@rD

INSTITUTO NACIONAL
(19) DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
PORTUGAL

(11) Namero de Publicagao: PT 89913 B

{51) Classificagao Internacional: (Ed. 5)

C07D277/34 A A61K031/425 B
C07D417/06 B A61K031/44 B

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(22)

(30)

(43)

(45)

Data de depédsito: 1989.03.06

Prioridade: 1988.03.08 WO 88US 88007

Data de publicacado do pedido:
1989.11.10

Data e BP! da concessao:
11/93 1993.11.26

(73) Titular(es):

PFIZER INC.
235 EAST 42ND STREET NEW YORK, N.Y. 10017
us
(72) Inventor(es):
DAVID ALAN CLARK us
BERNARD HULIN us
STEVEN WAYNE GOLDSTEIN us
JAMES PATRICK RIZZI us
GERALD FAGAN HOLLAND us

(74) Mandatario(s):
JORGE BARBOSA PEREIRA DA CRUZ

RUA DE ViTOR CORDON 10-A 3/AND. 1200 LISBOA
PT

(54) Epigrafe: PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE AGENTES HIPOGLICEMICOS DE TIAZOLIDINODIONA

(57) Resumo:



DESCRICAO
DA
PATENTE DE INVENCAO

N° g9 913

REQUERENTE: PFIZER INC., norte-americana, com sede em
235 East 42nd Street, New York, N.Y., Es-
tados Unidos da América do Norte.

EP{GRAFE: " PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE AGENTES HI
POGLICEMICOS DE TIAZOLIDINODIONA" .

———

INVENTORES: David Alan Clark, Steven Wayne Goldstein,
Gerald Fagan Holland,Bernard Hulin,James

Patrick Rizzi.

Reivindicagdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengédo de Paris
de 20 de Margo de 1883. Estados Unidos da América do Norte, em
8 de Margo de 1988, sob o n?. PCT/US88/00744.

INPI. MOD. 113 RF W32



MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a um
processo para a preparagdo de derivados de tiazolidino-2,4-
-diona hipoglicémicos de férmula (I):
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em que a linha a tracejado representa uma liga¢do ou nenhuma
ligacdo; A e B sao, cada um, independentemente, CH ou N, com

a condicdo de que quando A ou B for N, o outro seja CH; X é
1 2

S, SO, 502, CH2, CHOH ou CO; n & 0 ou 1; Y & CHR® ou NRT,

com a condicdo de que quando n for 1 e Y for NRZ, X seja

SO0, ou CO; Z é CHR3, CH,CH,, CH=CH, CH-CH, OCH,, SCH,, SOCH
2 272 N 2 2 2

ou 502CH2; O/

R, Rl, R2 e R3 sdo cada um independentemente hidrogénio ou

1 e X2 sdo cada um independentemente hidrogénio,

metilo; e X
metilo, trifluorometilo, fenilo, benzilo, metoxilo, fenoxi-
lo, benziloxilo, cromo, cloro ou fluoro; de um seu sal catié
nico farmaceuticamente aceitdvel; ou de um seu sal de adi-

¢do de dcidos farmaceuticamente aceitdvel quando A ou B & N.

0 processo de preparagdo consis
te, por exemplo, em se condensar tiazolidino-2,4-diona com
um aldeido ou cetona da férmula (II):

xl
@ -~ I . ~~={11)
(Y) NS
x2 2/ }‘x A/B

de preferencia na forma protegida de um cetal quando X for
carbonilo cetdnico.
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0 presente invento refere-se a cer-
tos compostos da formula (I), representada abaixo, que tém
utilidade como agentes hipoglicémicos e hipocolesterolémicos,
aos métodos para 0 seu uso e as composig¢Oes farmaceuticas que

0s contém.

Apesar da descoberta da insulina
e da subsequente difusdo do seu uso no tratamento de diabetes,
e da mais recente descoberta e uso de sulfonilureias (por
exemplo clorpropamida, tolbutamida, aceto-hexamida, tolazami-
da) e biguanidas (por exemplo fenformina) como agentes hipo-
glicémicos orais, o tratamento de diabetes permanece menos
do que satisfatério. 0 uso de insulina, necessdrio em cerca
de 10% dos pacientes diabéticos em que 0s agentes hipoglicé-
micos sintéticos ndo sdo eficazes (diabetes Tipo I, diabetes
mellitus dependente de insulina), requer doses didrias mGl-
tiplas, normalmente por auto-injecgdao. A determinagdo da
dosagem pré6pria de insulina requer frequentes determinacgdes
do ag¢lcar na urina ou no sangue. A administragdo de uma dose
em excesso de insulina causa hipoglicemia, com efeitos que
se situam entre ligeiras anormalidades na glicose do sangue
ou coma, ou mesmo morte. O tratamento de diabetes mellitus
ndo dependente de insulina (diabetes tipo II) consiste usual-
mente na combinag¢do de dieta, exercicio, agentes orais, por
exemplo sulfonilureias, e em casos mais severos, insulina.
Contudo, os hipoglicémicos clinicamente disponiveis sdo in-
felizmente acompanhados de outras manifestacdes téxicas que
limitam o seu uso. Em todo o caso, onde num caso individual
um destes agentes possa falhar, outro pode ter sucesso.
Torna-se claramente evidente uma necessidade permanente de
agentes hipoglicémicos, que podem ser menocs t6xicos ou ser
bem sucedidos onde outros falham.

Qutrossim, a aterosclerose, uma
doen¢a das artérias, & reconhecida como sendo a principal




causa de morte nos EStados Unidos e na Europa Ocidental. A
sequencia patolégica que conduz & aterosclerose e d doenca

de coracdo oclusivo tem sido descrita em detalhe por Ross

e Elomset em New England Journal of Medicine 295, 369-377
(1976). A primeira fase nesta sequéncia & a formagdo de
"listras gordas" nas artérias car6tida, corondria e cerebral
e na aorta. Estes lesdOes sdo amarelas sendo a cor devido

d presenca de dep6sitos de lipidos que se encontram princi-
palmente no interior de células de mGsculo liso e em macré-
fagos da camada intima das artérias e da aorta. 0 colesterol
e 0 éster colesterilico constituem a maior parte destes 11-
pidos. Além disso, & postulado que a maioria do colesterol
encontrado entre as listras gordas resulta de captacdo a
partir do plasma. Estas listras gordas, por sua vez, dd
origem ao desenvolvimento da "placa fibrosa", que consiste

na acumulacgdo de células de mGsculo liso intimo plenas de
lipido e rodeadas por lipido extracelular, colagénio, elas-
tina e proteoglicanos. As células mais matrizes formam uma
tampa que cobre um depb6sito fundo de restos de células e mais
lipido extarcelular. O lipido & de inicio colesterol livre

e esterificado. A placa fibrosa forma-se lentamente e a

seu tempo é& provavel que venha a ficar calcificado e necr6ti-
ca, avang¢ando para a "lesdo complicada" que explica a oclusdo
arterial e a tendéncia para a trombose mural e espasmo mus-
cular arterial que caracteriza a aterosclerose avangada.

Evidéncias epidemiolbgicas tém
estabelecido firmemente a hiperlipidemia como um factor de
risco primario nas causas da doenca cardiovascular (DCV)
devida a aterosclerose. Nos Gltimos anos, os lideres da
profissdo médica tém posto renovado énfase na diminuig¢do dos
niveis de colesterol no plasma e em particular de colesterol
de lipoproteina de baixa densidade, como um passo essencial
na prevengao da DCV. O0Os limites superiores do "normal"sédo
agora conhecidos como sendo significativamente inferiores
aos avaliados até aqui. Como resultado, grandes segmentos




das papulacdes Ocidentails verificaram agora que estdo numa
situacdo de alto risco de desenvolvimento ou progressdo da
DCV devido a este factor. O0s individuos que possuem facto-
res de risco independentes para além da hiperlipidemia estdo
num particularmente alto risco. Estes factores de risco
independente incluem intolerdncia a glicose, hipertensado
por hipertrofia ventricular esquerda e $-se do sexo mascu-
lino. A doenc¢a cardiovascular é especialmente predominante
entre os individuos diabéticos, pelo menos em parte devido
a existéncia de mGltiplos factores de risco independentes.
0 tratamento bem sucedido da hiperlipidemia na generalidade
da populacdo, e em particular em individuos diabéticos,é

por isso de excepcional importdncia médica.

0 primeiro passo nos regimes terapeu-
ticos recomendados para a hiperlipidemia & a intervencgao
dietética. Ainda que sO6 com a dieta se produzam respostas
adequadas em alguns individuos, muitos outros permanecem
em alto risco e devem ser tratados adicionalmente por meios
farmacol6gicos. Novas drogas para o tratamento de hiperli-
pidemia sdo, por conseguinte, de grande beneficio potencial
para um grande n@Gmero de individuos em alto risco de desen-
volvimento de DCV. Alé&m disso, o tratamento bem sucedido
ndo sO da hiperlipidemia mas também da hiperglicemia asso-
ciado com o estado diab&tico com um Gnico agente terapeutico

P

@ particularmente desejdvel.

Em aditamento aos agentes hipoglicé-
micos acim citados, tem sido referido que uma variedade de
outros compostos possuem este tipo de actividade, como foi
revisto por Blank /Burger's Medicinal Chemistry, Fourth
Edition, Part II, John Wiley and Sons, N.Y. (1979),pp.
1057-10807.




Schnur, Paente E.U.A. 4.3067.234,
revela oxazolidinodionas hipoglicémicas da formula

0\150

NH

7
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na qual o anel fenilo & em geral mono ou multissubstituido

nas posicdes orto/meta. Notdvelmente, com excepg¢do do ané-
logo 4-fluorofenil, o0s derivados parassubstituidos sdao quer
inactivos quer possuidores de um baixo nivel de actividade

hipoglicémica.

Schnur, Patente dos E.U.A.
4.342.77]1 revela agentes hipoglicémicos de oxazolidinodiona
da féormula




na qual Y & hidrogénio ou alcoxilo, Y' é& hidrogénio ou al-

quilo e Y" & hidrogénio ou halo.

Schnur, Patente E.U.A. 4.617.312

revela tiazolidinodionas hipoglicémicas da formula

NH
or® 7
: 0
Y

onde R® & alquilo inferior, X% & F, Cl ou Br, e Y%“6 hidrogé-

nio, cloro, alquilo inferior ou alcoxilo inferior. Notavel-

0S compostos requerem ortossubstitui¢do com um grupo

mente,
limitada a hidrogénio ou

alcoxilo, e a parassubstituigdo é

halogénio.

Kawamatsu et al., Patente dos E.U.A.
que também pos-

4.340.605, revelam compostos hipoglicémicos,
da

suem actividade que diminui os triglicérideos no plasma,

foérmula

F= = =~ == — .

-

ll S ;O [

o W .'
Rd-é—Re‘l.o NH :
' ' / .

L . o’ :




e
4

em que R® & uma ligacdo ou um alquileno inferior e quando
Rd ¢ um fenilo facultativamente substituido, Ll e L2 podem
cada um deles ser definidos como hidrogénio. Baseado na
falta de actividade diminuidora de triglicérideo de plasma
e hipoglicémica de certos andlogos ndo-éteres, tem sido
sugerido que a parte em caixa da formula estrutural,

incluindo o oxigénio de éter, representa uma parte essen-

cial para a actividade Gtil nesta série de compostos;
Sohda et al., Chem., Pharm. Bull. Japan, Vol 30, pp.
3580-3600 (1982).

Eggler et al., Patente dos
E.U.A. 4.703.052, revelam tiazolidinodionas hiperglicémicas
da férmula

onde a linha tracejada representa uma ligacdo facultativa,
f & H, metilo ou etilo, X® & 0, s, S0, S0

R ,» CHy, €O, CHOH
ou NRk, Rk é‘H ou um grupo acilo e as numerosas definigles
de Rg, Rh, R! e Rq incluem Rg, Rh e R' como sendo hidrogé-

nio ou metilo e RY como fenilo, benzilo, fenetilo ou esti-
rilo facultativamente substituidos.




0 presente invento é dirigido
aos compostos que tém a fOrmula

--=- (1)

!
E;iz::L\ (Y)
RE 77Ny

em que a linha a tracejado representa uma liga¢do ou nenhu-
ma ligacgao;

A e B sdo cada um deles independentemente CH ou
N, com a condi¢do de que quando A ou B & N, o outro seja CH;

X é& S, SO, 502, CHZ’ CHOH ou CO;

n & 0 oul;

Y é CHR1 ou NRZ, com a condig¢do de que quando n
& 1e Y& NR®, X seja SO, ou CO;

. 3 _
Z & CHR™, CHZCHZ’ CH=CH, CQ;;H, DCH2, SCHZ, SOCH2
0

ou SOZCHz;

R, Rl, R2 e R3 sdo, cada um deles, independente-

mente hidrogénio, metilo, trifluoometilo, fenilo, benzilo,
hidroxilo, metoxilo, fenoxilo, benziloxilo, bromo, cloro ou
fldor;

um seu sal catibnio farmaceuticamente aceitdvel; ou

um seu sal por adigao de &cido farmaceuticamente aceitavel
quando A ou B é& N.
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0s compostos preferidos sdo:

a) aqueles em que a linha a tracejado ndo representa uma
ligacdo, A e B sao cada um deles CH, X & CO, n & 0, R & hi-
drogénio, Z & CH,CH, ou CH=CH e X°

1 & nidrogénio, 2-metoxilo, 4-benziloxilo ou

é hidrogénio, particular-
mente quando X
4fenilo;

b) aqueles em que A e B sdo cada um deles CH, X & S ou 502’
n &0, R & hidrogénio, Z & CH,CH, e X° & hidrogénio, parti-
cularmente quando Xl & hidrogénio ou 4-cloro.

A expressdao " sais catibdnicos farma-
ceuticamente aceitdveis" pretendem definir mas ndo limitou
aqueles sais como os sais de metal alcalino (por exemplo s6dig
e potdssio), sais de metal alcalino-terroso (por exemplo cél-
cio e magnésio), sais de aluminio, sais de ambénio e sais com
aminas orgdnicas tal como benzatina (N,N'-dibenziletileno-
diamina), colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina
(N-metilglucamina), benetamina (N-benzilfenetilamina)dietila-
mina, piperazina, trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-
-propancdiol) e procaina. Um tal sal especialmente preferi-
do & o sal de sbdio.

A expressdao "sails por adigdo de &cido
farmaceuticamente aceitéveis" pretendem definir mas ndo li-
mitou aqueles sais como 0s sais hidrocloreto, hidrobrometo,
sulfato, hidrogeno-sulfato, fosfato, hidrogeno-fosfato,di-
~hidrogeno-fosfato, acetato, succinato, citrato, metano-sul-
fonato (mesilato) e p-tolueno-sulfonato (tosilato).

Também estdo abrangidos pelo presente
invento as composi¢des farmaceuticas para uso no tratamento
de um mamifero hiperglicémico ou de um mamifero hipercoles-
terolémico que compreende uma quantidade que baixa a glicose
do sangue ou uma quantidade que baixa o colesterol do sangque
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de um composto de férmula (I) e um agente de suporte farma-
ceuticamente aceitdvel. 0 invento compreende além disso

um método de abaixamento de glicose no sangue num mamifero
hiperglicémico que compreende a administra¢do ao referido
mamifero de uma quantidade eficaz no abaixamento da glicose
no sangue de um composto de férmula (I); e um métocdo de abai-
xamento de colesterol no sangue num mamifero hipercolestero-
1émico que compreende a administrac¢do ao referido mamifero

de uwm quantidade de um composto de férmula (I) que baixa o
colestol no sangue.

0s compostos da fédrmula (I) do
presente invento sdo prontamente preparados. Mais geramen-
te, 0s compostos da férmula (I) em que a linha tracejada
representa uma liga¢do sdo preparados por reacc¢do de tiazo-
lidino-2,4-diona com um aldeido ou cetona da férmufa

x} R
~ ’ ~o (
=--(II)
(Y) ’
x? 2 h\X \ﬁA/’B

em que A, B, R, X, Xl, X2, Y, Z e n sdo como foram acima

defenidos. Neste passo, sdo0 aquecidas quantidades aproxi-
madamente equimolares na presenga de uma base suave para se
obter a olefina de formula (I) em que a linha a tracejado
representa uma liga¢do. Quando X & C=0, o grupo carbonilo
estd de preferencia em forma protegida, por exemplo, como
um cetal, de preferencia como o cetal ciclico formado com

etileno-glicol. Exemplos de bases suaves adequadas para a
reacgdo acima mencionada incluem sais de metal alcalino e de
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metal alcalino-terroso de dacidos fracos tal como os dcidos
alquilcarboxilicos CI-C12 e dcido benzoico;carbonatos e bi-
carbonatos de metal alcalino e alcalino-terroso tal como
carbonato de cdlcio, carbonato de magnésio, bicarbonato de
potdssio; e aminas tercidrias tal como piridina, N-metilmor-
folina, N-etilpiperidina e outras do género. Uma classe
suave especialmente preferida & o acetato de s6édio por ra-
z0es de economia e de eficiéncia.

Ainda que este passo possa ser leva-
do a cabo na presenga de um solvente inerte na reacgdo, ele
é de preferencia levado a cabo na auséncia de solvente com
excesso de acetato de s6dio como sendo a base a uma tempera-
tura que é suficientemente'alta para provocar a fusdo, pelo
menos parcial, da mistura reaccional. Prefere-se que aquela
temperatura se situe numa gama desde 100 a 250°C, e especial-
mente preferida & uma temperatura desde 140 a 180°C.Usual-
mente um excesso molar de 10-25% de um ou dois dos reganetes
é empregado, de modo a forgar a completagdo da reaccdo den-
tro de um periodo razodvel de tempo, geralmente menos do
que 1 ou 2 horas. No presente modelo, prefere-se geralmen-
te usar tiazolidino-2,4-diona em excesso, prontamente dis-
ponfvel.

Como usado aqui e em qualquer outro
lugar deste texto, a expressdo)solvente inerte na reaccdo"
refere-se a um solvente que ndo interage com oS materiais
de partida, reagentes intermedidrios ou produtos de uma ma-

neira que afec te adversamente a obtencdo do produto desejd-
do.

Numa tal reacgdo tipica o material
de partida aldeido ou cetona (II) e a tiazolidinodiona sdo
intimamente misturados com um excesso molar, de preferencia
um excesso molar duplo-quddruplo, de acetato de s6dio anidro
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e a mistura & aquecida a uma temperatura suficientemente
elevada para que se realize a fusdo, em geral a cerca de
140—17OOC, temperatura & qual a reac¢do & substancialmente
completada num intervalo de cerca de 5 a 60 minutos.A dese-
jada olefina de formula (I) em que a linha a tracejado re-
presenta uma liga¢do €& em sequida isolada, por exemplo,por
mistura com &dgua e filtrag¢do, para se obter o produto cru,
que é purificado, se desejado, por exemplo por cristaliza-
¢do ou por métodos cromatogrdficos padrdo.

Particularmente quando R é hidro-
génio, um método alternativo preferido & acoplar um com-
posto da férmula (II) com tiazolidino-2,4-diona na presen-
¢a de uma quantidade catalitica de uma amina secunddria, de
preferencia pirrolidina ou piperidina, usualmente cerca de
0,05 a 0,20 equivalentes molares, num solvente inerte na
reac¢do tal como um alcanol inferior(por exemplo, metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol).Neste caso a temperatura
ndo & especialmente critica, mas estard geralmente acima
da temperatura ambiente mas abaixo de 100%. A temperatura
& refluxo do solvente alcanol inferior & particularmente
conveniente.

Estes produtos olefinicos resultan-
tes sdo agentes hipoglicémicos activos, mas também servem
como intermedidrios para a preparacdo dos correspondentes
compostos reduzidos de fébrmula (I) em que a linha a trace-
jado ndo representa uma liga¢do. Enquanto a redugdo das
olefinas acima referidas pode ser levada a cabo pelo empre-
go de uma ampla variedade de agentes de reducdo que sdo
conhecidos por reduzirem a dupla liga¢do carbono-carbono,os
métodos preferidos empregam hidrogénio na presenca de um
catalizador de metal nobre, zinco em dcido acético, ou
amdlgama de s6dio ou magnésio metdlico em metanol.Quando

X & CO, é preferida a hidrogena¢do sobre Pd/C em tetra-hi-
drofurano sob condig¢les suaves.
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Quando o passo de redugdo é levado
a cabo empregando hidrogénio na presenca de um metal nobre
catalizador, um método conveniente para levar a cabo esta
transformacdo éagitar ou sacudir uma solu¢do do composto
olefinico da formula (I) em que a linha a tracejado repre-
senta uma ligacdo num solvente inerte na reac¢do sob uma
atmosfera de hidrogénio, ou hidrogénio misturado com um
diluente inerte tal como 0 azoto, na preseng¢a de um metal
nobre catalizador de hidrogenac¢do.0s solventes adequados
para esta reac¢dao sdo 0S que dissolvem substancialmente os
compostos de partida mas que ndo sofrem eles préprios hidro-
genac¢ao ou hidrogenblise. Exemplos de taissolventes incluem
éteres tal como éter dietilico, tetra-hidrofurano, dioxano
e l,2-dimetoxietano; amidas de baixo peso molecular tal como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida e N-metilpirro-
lidona; e dcido alquilcarboxilicos inferiores tal como édcido
férmico, acético, propibnico e isobutirico. Destes solven-
tes 0s especialmente preferidos sdo o tetra-hidrofurano e o
dcido acético glacial.

A introdug¢do do hidrogénio gasoso
no meio reaccional & usualmente efectuado levando a cabo a
reac¢do um recipiente selado, contendo o composto olefinico,
solvente, catalizador e hidrogénio. A pressdo no interior
do recipiente da reac¢do pode variar desde cerca de 1 a
cerca de 100 kg/cmz. A gama de pressdao preferida, quando a
atmosfera no interior do recipiente da reac¢do & substancial-
mente hidrogénio puro, & desde cerca de 2 a cerca de 5 kg/cm%
A hidrogenac¢do decorre geralmente a uma temperatura desde
cerca de 0° a cerca de 60°C, e de preferencia desde cerca
de 25% a cerca de 50°¢C. Utilizando os valores de pressdo
e temperaturas preferidos, a hidrogena¢do normalmente tem
lugar em poucas horas, por exemplo desde cerca de 2 horas
a cerca de 20 horas. Os metais nobres catalizadores preferi-
dos usados nesta reac¢do de hidrogenacgdo sdo o tipo de agen-
tes conhecidos na arte para esta categoria de transformacido,
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por exemplo, palddio, platina e r6dio. Um catalizador de
palddio é& preferido, porque estes catalizadores ndo sdo de
pronto envenenados por enxofre. 0 catalizador estd usualmen-
te presente numa quantidade desde cerca de 0,01 a cerca de

25 por cento em peso, e de preferencia desde cerca de 0,1 a
10 por cento em peso, baseada no composto olefinico. E mui-
tas vezes conveniente suspender o0 catalizador num suporte
inerte; um catalizador particularmente conveniente é 0 pa-
lddio suspenso num suporte inerte tal como carbono.

Quando no composto olefinico X
& carbonilo (ou a sua forma cetal protegida) ou carbinol
(CHOH), a hidrogenag¢do sob condic¢des mais vigorosas produ-
zird geralmente ndo s6 o composto da formula (I) em que a
linha a tracejado j& ndo representa uma liga¢do, mas tam-
bém aquele em que X & metileno.

Quando a hidrogenag¢do da dupla
ligagdo de metileno (e quando desejado, outros grupos)esti-
ver substancialmente completa, o produto desejado de formu-
la (I) em que a linha a tracejado ndo é uma ligacdo é em se-
guida i1solado por métodos padrdo, por exemplo, o catalizador
& recuperado por filtrag¢do, o solvente evaporado e o produ-
to purificado, se desejado por métodos bem conhecidos tal
como cristalizag¢do ou por cromatografia.

0s grupos de proteccdo cetal sédo
removidos prontamente por uma convencional hidr6lise catali-
zada por 4acido, como abaixo se exemplifica, para formar os
compostos de formula (I) em que X & C=0.

Outro método preferido para a re-
dugdo dos compostos olefinicos da formula (I) em que a linha
a tracejado representa uma ligagdo é pela convencional amdlga
ma de s6dio, usualmente & ou cerca da temperatura ambiente,




como abaixo se exemplifica. Quando X é CO, a amalgama de
sb6dio geralmente também reduzirada este grupo para CHOH.

Qutro método preferido para a re-
ducdo da dupla ligagdo olefinica quando presente no compos-
to da férmula (I) & por zinco em &cido acético, particular-
mente valioso quando a cadeia lateral ndo contem nenhuns
grupos (por exemplo carbonilo ceténico, sulfonilo ou sulfo-
nilo /outrc que ndo sulfonamidas/) que sejam em geral suscep
tiveis a reducdo com este reagente. As condi¢Oes adequadas
sdo um excesso de limalha de zinco, por exemplo, até um ex-
cesso molar décuplo em &cido acético glacial e cerca de
80-I3OOC, convenientemente a temperatura de refluxo da mis-
tura reaccional 3 pressdo ambiente, como abaixo se exempli-
fica.

Qutrossim, 0s compostos em que X
& CHOH (carbinol) sdo também convenientemente preparados
por redugdo convencional com boro-hidreto de s6dio dos cor-
respondentes compostos em que X é C=0. Na alternativa, os
compostos em que X & CO sdoc também convenientemente prepara-
dos por oxida¢cdo dos compostos em que X & CHOH por meio da
oxidagdo Jones.

0s compostos em que X é& SO ou
SOZ(com Y como outra coisa que ndo seja NR) ou Z é CHZSO ou
CHZSO2 sdo de preferencia formados por oxidagcdo adequada
dos correspondentes compostos onde X & S ou Z é CHZS.Quando
¢ desejado o sulfb6xido, o sulfureto & de preferencia oxidado
com pelo menos um equivalente molar (usualmente um excesso
molar duplo-triplo) de periodato de s6dio num solvente iner-
te na reacgdo tal como metanol aquoso, geralmente d& tempera-
tura ambiente ou inferior de maneira a evitar sobre-oxidac¢do.
Em alternativa, pode ser usado para esta finalidade perto
de um equivalente molar de d&cido m-cloroperbenzoico, num sol-
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vente inerte na reaccdo tal como cloreto de metilenc ou
tolueno, em geral a uma temperatura reduzida tal como de

-

-10 a IOOC. Quando a sulfona & desejada, um oxidante con-
veniente & constituido por pelo menos dois equivalentes
molares do referido acido n-clorobenzoico, alids ncs mesmos
solventes e sob as mesmas condi¢des suaves especificadas na
frase precedente.Contudo, um oxidante menos dispendioso para
a formagdo da sulfona é H2 o» QUM solvente inerte na reaccgdo

tal como dcido acético.

Quando um composto saturado da
férmula (I) em que a linha a tracejado ndo representa nenhu-

ma ligacdo & desejado, uma via de sintese alternativa e fa-
zer reagir a tiazolidino-2,4-diona com um composto da fér-

mula
x! R
3
X
-~ --=(111)
(Y) ‘
e 2 }\x NW%:
em que A,B, R, X, XI, X2, Y,Z e n sdo como foram acima defi-
3.

nidos, e X & um grupo separdvel nucelofilico tal como clo-
reto, brometo, iodeto ou mesilato. Estes reagentes sdo

geralmente usados em quantidades substancialmente equimola-
res, ainda que um excesso de 10-25% de tiazolidino-2,4-dio-
na seja preferido de modo a forgar a completagdo da reaccdo

dentro dum periodo razodvel de tempo. A reaccdo é levada
a cabo na presenca de solvente inerte na reac¢do, tal como
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tetra-hidrofurano, com a pré-reagida tiazolidino-2,4-diona
com dois equivalentes molares de uma base forte como butil-
-litio de modo a pré-formar o dianido. A formacao do sal

& geralmente levada a cabo a temperatura reduzida (por exem-
plo -50 a -BOOC); 0s reagentes misturados a uma temperatura
intermédia, e a reaccdo levada a cabo até estar completa a
uma temperatura elevada (por exemplo a temperatura de re-
fluxo da mistura reaccional). Serd evidente para oS peritos
na arte que este método serd preferido s6 quando ndo ha ou-
tros grupos reactivos (por exemplo, OH ou carbonilo ceténico)
presentes no composto da férmula (III).

Os sais catibnicos farmaceutica-
mnte aceitdveis dos compostos do presente invento sdo pronta-
mente preparados fazendo reagir as formas dcidas com uma
base apropriada, usualmente um equivalente, num co-solvente.
As bases tipicas sdo hidroxido de s6dio, metéxido de sédio,
etébxido de sb6dio, hidreto de sb6dio, metb6xido de potdssio,
hidr6éxido de magnésio, hidoxido de cdlcio, benzatina,colina,
dietanolamina, piperazina e trometamina.0 sal & isolado por
concentracdo até & secura ou por adicdo de um ndo-solvente.
Em muitos casos, 0s sais sdao de preferencia preparados para
mistura de uma solugdo do dcido com a solugdo de um sal di-
ferente do catido (etil-hexanoato de potdssio ou de sbédio,
oleato de magnésio), empregando um solvente (por exemplo
acetato de etilo) a partir do qual o desejado sal catidnico
precipita, ou de outro modo pode ser isolado por concentra-
cdo e/ou adigdo de um ndo-solvente.

Os sais por adicdo de 4acido dos
compostos do presente invento sdo prontamente preparados
por reac¢dao das formas base com o acido apropriado. Quando
0 sal & de um &cido monobdsico (por exemplo, o hidrocloreto,
o hidrobrometo, o p-tolueno-sulfonato, o acetato), a forma
hidrogeno de um 4cido dibdsico (por exemplo, o hidrogeno-sul-
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fato, o succinato) ou a forma di-hidrogeno de um &cido tri-
bdsico (por exemplo, o di-hidrogeno-fosfato, o citrato),é
empregado pelc menos um equivalente molar e usualmente um
excesso molar do dacido.Contudo quando tais sais como o sul-
fato, o hemissucinato, o hidrogeno-fosfato ou o fosfato sdo
desejados, serao geralmente usados 0os equivalentes quimicos
exactos e apropriados do dcido. Abase livre e o dcido sdo
usualmente combinados num co-solvente a partir do qual preci
pita o sal desejado ou, de outro modo, pode ser isolado por
cncentragdo e/ou adicdo de um ndo-solvente.

A tiazolidina-2,4-diona estd dis-
ponivel comercialmente.0s aldeidos e cetonas de férmula(ll)
sdo preparados por uma variedade de métodos convencionalis;
por exemplo, por oxidagdo suave do correspondente &lcool
primdrio ou secunddrio com reagentes tal como diéxido de
maonganésio ou &cido crbmico sob conhecidas condicdes para
produzir aldeidos a partir de 4lcoois primdrios e cetonas
a partir de dlcoois secundérios; por reac¢do dos correspon-
dentes brometos de aralquilo com n-butil-litio seguido por
N,N-dimetilformamida a -80° a -7OOC;por reacgdo de um ben-
zaldeido apropriadamente 4-substituido ou de uma acetofe-
nona (ou correspondente piridina andloga) com um derivado
de benzeno adequadamente substituido de maneira a formar
0 grupo que faz a ponte

Por exemplo,
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—CHZNH(CH3) + ClSOz- _b -CH2N(CH3)SOZ-
-CHZCHZSH + Br- —> -CH2CH2—S—

-SH + BrCHZCHz- —_—> -S-CHZCHz-
-CH2CH2NH2 + Clco- _— -CHZCHzNHCO—
-CHO + CH3CO- —» -CH=CH-CO-
-CH=CH-CO- R -CHZCHZ—CO—
-CH=CH-CO- ‘ _> -CH2CH2CH2—
—CHZCHZCOOH —_ —CHZCHZ—CO— '

Os haletos/mesilatos da férmula

(IIT) ficam também disponiveis por meio de métodos conven-

cionais, tal como pela acgdo de um reagente adequado(por
~exemplo, PBr3, CH3SOZCI) sobre o &lcool correspondente,halo-

genagdo de um metil-derivado correspondente, e assim por
diante.

Serd além disso evidente aos
peritos na arte que a sintese de um composto da formula(l)
pode ser diversificada pelo acoplamento de uma cetona ou
aldeido precursores (ou mesilato/haleto)com tiazolidino-2,4-
-diona, com completacdo de uma cadeia lateral como um passo
mais tardio por um dos métodos de sintese para aldeidos da
formula (II) como acima .foi ilustrado.
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Os presentes compostos da formula
(I) sdo prontamente adaptados ao uso clinico como agentes

hipoglicémicos.

A actividade requerida para este
uso clinico é definida pelo teste para o efeito hipoglicé-
mico em ratos ob/ob pelo seguinte procedimento:

Ratos C57 BL/6J-0b/ob de cinco a
oito semanas de idade (obtidos no Jackson Laboratory,Bar
Harbor, Maine) foram recolhidos em jaulas, cinco por jaula
segundo as regras e os cuidados padrdo para animais.Ap6s
um periodo de aclimatacdo de uma semana, DS animais foram
pessados e foram recolhidos 25 microlitos de sanque via
uma sangria ocular antes de qualquer tratamento. A amostra
de sangue foi imediatamente diluida 1:5 com salina contendo
2,5 mg/ml de fluoreto de s6dio e heparina de s6dio a 2%,e
mantida em pgelo para andlise metab6lita. Os animais foram
em seguida doseados didriamente durante cinco dias com
droga (5-50 mg/kg) com um controlo positivo (50 mg/kg) de
ciglitazona; Patente dos EUA 4.467.902; Sohda et al.,Chem.
Pharma.Bull,vol 32, pp. 4460-4465, 1984) ou com o veiculo.
Todas as drogas foram administradas num veiculo que consis-
tiu de metil celulose a 0,25% p/v. No quinto dia, os ani-
mais foram novamente pesados e sangrados (pela via ocular)
para niveis de metabolite no sangue. As amostras recolhi-
das de fresco foram centrifugadas durante dois minutos a
10.000 x g & temperatura ambiente.0 sobrenadante foi ana-
lizado para a glicose, por exemplo, pelo ABA 200 Bichromatic
AnalyzerTM, usando o "Agent ™
(método hexoquinase) usando 20, 60 e 100 mg/dl padrdes.A
glicose do plasma foi em segquida calculada pela equacdo,

glucose UV reagente system*

Glicose do plasma (mg/dl)= Valor da amostra x 5 x 1,67=

=8,35 x Valor da amostra

onde 5 & o factor de diluig¢do e 1,67 & o ajustamento hema-
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técrito do plasma (assumindo que o hematbcrito seja 40%).

TMUma marca comercial registada dos Abbott Laboratories,

Diagnostics Division, 820 Mission Street,So.Pasadena,
CA 9/030.

*Uma modificagdo do método de Richterich and Dauwalder,
Schweizerische Medizinische Wochenschrift, 101,860(1971).

Os animais doseados com o vei-
culo mantiveram niveis de glicose hiperglicémica substan-
cialmente imutdveis (por exemplo, 250 mg/dl),enquanto os
animais de controlo positivo tinham diminuindo os niveis de
glicose (por exemplo, 130 mg/dl). Os compostos do teste sao
referidos em termos de % de normalizacdo de glicose. Por
exemplo um nivel de glicose que seja o0 mesmo que o do con-
trolo positivo é referido como 100%.

Estudos como 0S que sdo des-
critos abaixo dmonstram que 0s compostos de formula (1)
efectivam a diminuigdo dos niveis de colesterol no soro em
mamiferos.

Ratas (raca C57 Br/cd J) obti-
das nos Jackson Laboratories,Bar Harbor,Maine,sdo usadas
com B8-12 semanas de idade,seguidas de 2-4 semanas,de acli-
matagdo tendo livre acesso a dgua e ao prato padrdo de la-
boratério. O0s animais sdo divididos ao acaso em trés gru-
pos de 6-7 animais.Qualquer dos trés grupos & posto em die-
ta contendo 0,75% de colesterol, 31% de sacarose, 15,5% de
amido, 20% de caseina, 17% de celulose, 4,5% de 6leo de
milho, 5% de 6leo de coco, 0,25% de &cido c6lico, 4% de
sais e 2% de vitaminas; & permitido comer ad lib durante
18 dias; e sdo doseados diariamente pelas 9-11 horas da
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manhd durante os 5 dis finais por toma oral, o grupo de con-
trolo com 5 ml/kg de veiculo(metil celulose aquosa a 0,1%)e
0s grupos de teste com o composto em estudo com doses que
variam de 0,1 a 20 mg/kg/dia no veiculo. Ap6s o quarto dia
de dosagem, 0S animais fazem jejum durante a noite,comecgan-
do ds 5 horas da tarde. Na manhd sequinte é administrado
uma quinta e Gltima dose do composto aos grupos de teste e,
trés horas mais tarde, 0s animais sdo sacrificados por deca-
pitacdo. E recolhido sanque do tronco do animal e deixado

a coagular, e o soro é ensaiado enzimaticamente, usando um
analizador automatizado Abbott VP, para colesterol HDL,coles-
terol LDL e VLDL e colesterol total. Considerados na base
de niveis de colesterol LDL+VLDL ou de niveis de colesterol
total ou na proporgdo de LDL+VLDL/HDL, os compostos deste
invento geralmente mostram resultados favorédveis no abaixa-

mento dos niveis de colesterol.

Os presentes compostos da fér-
mula (I) sdo clinicamente administrados a mamiferos, incluin-
do o homem, quer via oral quer via parentérica. A administra
gdao pela via oral é preferida, sendo mais conveniente e evi-
ta o possivel medo e irrita¢do da injec¢do. Contudo, em
circunstdncias em que o paciente ndo pode engolir a medicagdo,
ou em que a absor¢do que se seque d administragdo oral esta
prejudicada, seja por doenga seja por outra anormalidade,

& essencial que a droga seja administrada parentericamente.
Por qualquer das vias, a dosagem situa-se na gama de cerca
de 0,10 a cerca de 50 mg/kg de peso corporal do individuo
por dia, de preferencia cerca de 0,10 a cerca de 10 mg/kg

de peso corporal por dia administrado individualmente ou
como uma dose dividida. Contudo, a dosagem 6ptima para o
sujeito individual que estd em tratamento serd determinada
pela pessoa responsdvel pelo tratamento, geralmente sendo
administradas de inicio pequenas doses e depois disso sdo in-
crementadas até ser determinada a dosagem mais adequada.Esta
variara de acordo com o composto particular empregue e com o
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individuo que esta em tratamento.

Os compostos podem ser usados
em preparacdes farmaceuticas que contém o composto, Oou 0s
seus Ssais adcidos farmaceuticamente aceitdveis, em combinacao
com um agente de suporte ou diluente farmaceuticamente acei-
tdvel. O0s agentes de suporte farmaceuticamente aceitédveis
e adequads incluem agentes & enchimento s6lidos ou diluen-
tes inertes e solucgdes aquosas ou orgdnicas estéreis. O
composto activo estard presente em tais composicfes farma-
ceuticas em quantidades suficientes para se obter a quanti-
dade de dosagem desejada na gam acima descrita. Nestes ter-
mos, para a administracdo oral os compostos podem ser combi-
nados com um agente de suporte s6lido ou liquido ou um diluen|
te adequado para formar cdpsulas, comprimidos, p6s, xaropes,
solugdes, suspensdes e outros do género. As composigdes
farmaceuticas podem, se desejado, conter componentes adicio-
nais tal como aromatizantes, edulcorantes, excipientes e
outros do género. Para a administracgdo parentérica os com-
postos podem ser combinados com meioS aquosos ou orgdnicos
estéreis para formar solu¢bes ou suspensdes injectdveis.
Por exemplo, solu¢des em 6leo de sésamo ou ¢ amendoim,pro-
pileno-glicol aquoso e outros do género podem ser usados,
bem como solugbes aquosas de sais por adicdo de 4dcido far-
maceuticamente aceitdveis solGveis em &gua dos compostos.As
solugbes injectdveis preparadas desta maneira podem ser
administradas intravenosa, interperitoneal,subcutdnea ou
intramuscularmente, sendo preferida no homem a administra-
¢do intramuscular.

0 presente invento é ilustrado pe-
los seguintes Exemplos. Contudo, deverd ser compreendido que
0 invento ndoetd limitado aos detalhes especificos destes
Exemplos. A nomenclatura aqui usada estd baseada em Rigandy
e Klesney, IUPAC Nomendatura of Organic Chemistry,1979 Ed.,
Pergammon Press, New York,1979.As abreviaturas THF e DMF
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referem-se a tetra-hidrofurano e dimetilformamida, respecti-
vamente. Reagente de Jones refere-se a uma solug¢do de anidri-

do cr6mico em &dcido sulfirico diluido(Merck Index, 10th
Edition, pdg. ONR-49).

EXEMPLO 1

N-Benzil-N-metil-4-/(Tiazolidino-2,4-dion-5-il)metil]
benzenossulfonamida

Foi dissolvido tiazolidino-2,4-
-diona (11 mmol; 1,3 g) em tetra-hidrofurano (50 ml) e arre-
fecida até -78°C. Foi adicionado durante 15 minutos N-bu-
til-litio (22 mmol; 13,8 ml de 1,6M em hexano).0 banho de
arrefecimento foi removido e a mistura reaccional foi agitada
durante 20 minutos. Foi adicionada N-benzil-N-metil-4-(bromo
metil)benzenossulfonamida (10 mmol; 3,5 g) dissolvida em te-
tra-hidrofurano (50 ml) durante 20 minutos. A mistura reac-
cional foil aquecida sob refluxo durante 15 horas, arrefecida
e diluida com dgua (50 ml) e HCl 6N (10 ml). A mistura foi
extractada com acetato de etilo (75 ml) e a camada orgdnica
fol seca (Na2504) e removida in vacuo. 0 residuo foi pu-
rificado sobre gel de silica usando hexano:acetato de etilo
1:1 para se produzir 3,0 g do produto mencionado em titulo
como uma goma; EM 390 (m+), 269, 205.
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EXEMPLO 2

Sal de sédio de N-benzil-N-metil-4-/(tiazolidino-
-2,4-dion-5-il)metil/benzenossul fonamida

0 produto mencionado em titulo do
Exemplo precedente (6,9 mmol; 2,7 g) foi dissolvido por aque-
cimento em 75 ml de acetato de etilo. Foi adicionado 2-etil-
-hexanoato de s6dio (6,9 mmol; 1,1g) em 10 ml de acetato de
tilo. A cristaliza¢gdo do produto teve inicio em poucos mi-
nutos. Ap6s permanecer no local durante a noite, o presen-
te produto mencionado em titulo foi recuperado por filtra-
¢do, 1,13 g;pf 279°C (dec), 1,03 g do qual foi recristali-
zado a partir de 20 ml de dgua para se obter 0,449 do produ-
to mencionado em titulo purificado, pf 298°¢.

Andlise:
Calculado para C18H1704N252Na:C—52,41; H-4,16; N-6,79%

Encontrado: C-52,09; H-4,11; N-6,68%.

EXEMPLO 3

N-metil-N-(2-feniletil)-4-/(tiazolidino-2,4-dion-
-5-il)metil/benzenossulfonamida

Pelo método do Exemplo 1, N-metil-
-N-{2-feniletil)-4-(bromometil)benzenossulfonamida (10,6
mmol ;3,9g) e tiazolidino-2,4-diona (11,7 mmol; 1,4 g),usan-
do acetato de etilo: hexano 1:2 como eluente, foram conver-
tidos para 3,3 g do produto mencionado em titulo purifica-
do como uma goma.
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EXEMPLO 4

Sal de S6dio de N-metil-N-(2-feniletil)-4-/(tiazoli-
dino-2,4-dion-5-il)metil/benzenossulfonamida

Pelo método do Exemplo 2, o produto
do Exemplo precedente (3,7 mmol; 1,5g) foi convertido, sem
recristalizacdo, para 0 presente produto mencionado em titulo,

0,74 g;pf 279°C(dec.).
Andlise:

Calculado para C19H1904N252Na.0,33H20:
C-52,77; H-4,58; N-6,48%

Encontrado: C-52,67; H-4,52; N-6,39%.

EXEMPLO 5

5-/4-(2-Feniletiltio)fenil-metileno/tiazolidino-2,4-
-diona

4-(2-Feniletiltio)benzaldeido
(12,4 mmol; 3,0g), tiazolidino-2,4-diona (15,5 mmol;1,81 g) e
acetato de s6édio anidro (30,9 mmol; 2,54g) foram aquecidos
num banho de 6leo a 150°C durante 0,5 horas.A mistura foi
arrefecida e 0o s6lido que resultou foi triturado com dgua
(100 ml) e recolhido por filtracdo.0 s6édio foiecristalizado
a partir de metanol:acetato de etilo:acetona (l:1:2) para se
produzir 500 mg do produto mencionado em titulo;pf 182-1839¢.
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EXEMPLO ©

Sal de s6dio de 5-/4-(2-feniletiltio)-fenilmetileno/
tiazolidono-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, o produto
do Exemplo precedente (0,15 mmol; 50 mg foi convertido para
o presente produto mencionado em titulo, 40 mg;pf 236°C(dec).

Andlise:

Calculado para C18H1402N52Na: C-59,48; H3-88; N-3,85%

Encontrado: ' €C-59,95; H-4,16; N-3,79%.
EXEMPLO 7

5-/4-(2-Feniletiltio)benzil/-tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado em titulo do
Exemplo 5 (4,1 mmol; 1,4g) e limalha de zinco (40 mmol:2,6g)
foram aquecidos até refluxe em dcido acético (50ml) durante
15 minutos.A mistura reaccional foi filtrada e o solvente
fol removido in vacuo. 0 residuo foi purificado sobre gel
de silica usando hexano:acetato de etilo (2:1) mais 4cido
acético a 5% como eluente para se produzir 230 mg do presen-
te produto mencionado em titulo;pf 58-65°¢C.

Andlise:
Calculado para C18H17N0252: C-62,97; H-4,99; N-4,08%
Encontrado: C-62,94; H-5,13; N-3,91%.

0 correspondente sal de s6dio foi
preparado de acordo com o método do Exemplo 2; 215 mg a par-
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tir de 230 mg;pf superior a 250°¢.

EXEMPLO 8

5-/4-(2-Feniletilsulfinil)-benzil/tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado em titulo do
Exemplo precedente (5,8 mmol;2,0g) foi dissolvidc em metanol
(125 ml) e adicionado a periodato de s6dio (17,4 mmol;3,79g)
dissolvido em dqua (40 ml)d temperatura ambiente. A mistura
reaccional fol agitada durante 1 hora e em seguida concentrada
para 50 ml. Foi adicionada dqua (150 ml) e a solucgdo foi ex-
tractada com acetato de etilo (2x125 ml). As camadas orgdni-
cas foram lavadas com dgua (50 ml) e com NaCl (50 ml),secas
(Na2504) e 0 solvente foi removido in vacuo.0 residuo foi
purificado sobre gel de silica usando hexano:acetato de eti-
lo (1:1) seguido por acetato de etilo como eluente para se
produzir 1,09 de produto, o qual foi cristalizado a partir
de acetato de etilo:tetracloreto de carbono para se obter
0,74 g do produto mencionado em titulo purificado;pf 130-132°%

Analise:

Calculado para C18H1703N52:C-60,14; H-4,77; N-3,90%

Encontrado: C-60,05; H-4,77; N-3,85%.
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EXEMPLO 9

Sal de s6dic de 5-/4-(2-feniletilsulfinil)benzil/
tiazelidino-2,4-diong

Pelo método do Exemplo 12,0 produto
mencionado em titulo do Exemplo precedente (3,6 mmol;l,3q)
foi convertido, sem recristalizacdo, para 1,14 g do presente
produto mencionado em titulo, pf ZOSCC(dec).

Andlise:
Calculado para CIBHl603N52Na: C-56,67; H-4,23; N-3,67%
Encontrado: C-56,40; H-4,25; N-3,61%.

EXEMPLO 10

Sal de s6dio de 5-/4-(2-feniletilsulfonil)-fenil-
metileno/tiazolidino-2,4-diona

Acido m-clorobenzoico (11,6 mmol;
2,5 g;80%) foi suspenso em cloreto de metileno (75ml1) e arre-
fecido até 0°C. 0 produto mencionado em titulo do Exemplo 5
(5,27 mmol; 1,8g) foi adicionado e a mistura reaccional foi
agitada durante | hora. Fol adicionado sulfito de s6dic aquoso
a 10% e o s¢lido foi recuperado por filtracdc.A recristaliza-
Gdc a partir de acetato de etilo deu 0,44g da forma dcida li-
vre do produto mencionado em titulo presente;pf 225-226°C.
0 dcido livre (0,13 mmol; 50 mg) foi convertido para 38g do
sal de s6dio mencionado em titulo de acordo com o método do
Exemplo 2, sem recristalizacgao;pf 265°C(dec).

Andlise:

Calculado para C18H1404N252Na: C-54,67; H-3,57; N-3,54%
Encontrado: C-54,69; H-3,92; N-3,46%.
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EXEMPLO 11

5-/4-(2-fenilsulfonilo)benzil/tiazolidino-2,4-diona

A forma &cida livre do produto do
Exemplo precedente (1,34 mmol; 500 mg) foi hidrogenada num
misturador Paar usando Pd a 10%/C como catalizador resisten-
te a enxofre (300 mg) a 50 psig durante 18 horas & tempera-
tura ambiente em THF (50 ml). O catalizador fol removido
por filtracdo, o solvente foi removido in vacuo, e 0 residuo
foi recristalizado a partir de acetato de etilo para se pro-
duzir o produto mencionado em titulo presente, 400 mg;pf
201-203°¢.

Andlise:
Calculado para C18HI7NO452: C-57,58; H-4,57; N-3,73%
Encontrado: C-57,82; H-4,64; N-3,71%

EXEMPLO 12

Sal de s6dio de 5-[4-(2-feniletilsulfonil)benzilJtia-
zolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem
recristalizacdo, o produto do Exemplo precedente (1,33mmol;
500 mg) foi convertido para 380 mg do produto mencionado em
titulo presente; pf 288°C (dec.).

Andlise:
Calculado para C18H1604N52Na: C-54,39; H-4,06; N-3,52%

Encontrado: C-53,53; H-4,19; N-3,36%.
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EXEMPLO 13

5-/1-(4-(2-Feniletiltio)fenil)-etilideno/tiazolidi-
no-2,4-diona

4-(2-Feniletiltio)acetofenona
(30 mmol; 7,7g9), tiazolidino-2,4-diona (30 mmol; 3,5g) e ace-
tato de sédio (60 mmol; 4,9g) foram fundidos num banho de
6leo a 190°C durante 0,5 horas. 0 s6lido foi arrefecido e
dissolvido em dqua (50 ml) e acetato de etilo (50 ml). As
camadas foram separadas e o acetato de etilo foi lavado com
dgua (2x50 ml), seco (Na2504) e depido in vacuo. 0 residuo
foi cristalizado a partir de éter para se produzir 1,7g
do produto mencionado em titulo;pf 187-187°¢.

Andlise:
Calculado para C19H1702N52: C-64,19; H-4,82; N-3,94%
Encontrado: C-64,73; H-4,81; N-3,36%

0 correspondente sal de sb6dio
foi preparado de acordo com o método do Exemplo 2.

EXEMPLO 14

5-/1-(4-(2-Feniletiltio)fenil-etil/tiazolidino-
-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 7, o
produto mencionado em titulo do Exemplo prévio foi converti-
do para o presente produto mencionado em titulo purificado
por cromatografia como um 6leo.
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Andlise:
Calculado para C19H1902NSZ: C-63,86; H-5,36; N-3,92%
Encontrado: C-63,67; H-5,42; N~3,94%

0 correspondente sal de s6dio
foi preparado de acordo com o método do Exemplo 2, sem
recristalizacdo;p.f. 260-265°C.

EXEMPLO 15

5-/1-(4-(2-Feniletilsulfonil)fenil)etil/tiazolidino-
-2,4-diona

0 produto mencionado em titulo
do Exemplo precedente (1 mmol; 360 mg) foi dissolvido em
dcido acético (20 ml) 3 temperatura ambiente. Foi adiciona-
do per6xido de hidrogénio a 30% (5 ml) e a mistura foi agi-
tada durante 18 horas. A solug¢do foi diluida com dgua
(75 ml) e agitada durante 2 horas para se produzir um pre-
cipitado gomoso. O liquido foi decantado e 0 residuo tri-
turado com 4dgua (10 ml) e hexano (10 ml) para se obter
200 mg do produto mencionado em titulo presente como um
s6lido branco; pf 135-1459C.

Andlise:
Calculado para C19H1904N52: C-58,61; H-4,92; N-3,60%.
Encontrado: C-58,86; H-4,95; N-3,55%

0 correspondente sal de sédio
foi preparado de acordo com o método do Exemplo 2.
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EXEMPLO 16

5-/1-(4-(2-Feniletilsulfonil)fenil)-etilideno/tiazoli-
dino-2,4-diona

0 produtomencionado em titulo do
Exemplo 13 (1,41 mmol; 500 mg) foi adicionado a uma solucdo
de acido m-clorobenzoico (3,10 mmol; 535 mg) numa lama com
cloreto de metileno (15 ml) a 0°C. A mistura reaccional
foi agitada durante 1 hora d temperatura ambiente. A mis-
tura foi diluida com CHC13(60 ml), lavada com Na2503 a 10%
(20 ml), com NaHCO3 saturado (2x20 ml) e com NaCl saturado
(20 ml), seca (Na2504) e o solvente foi removido in vacuo.
0 s6lido cru foi recristalizado a partir de dcido acético
para dar o produto mencionado em titulo presente como cris-
tais amarelos; pf 201-202°cC.

Andlise:
Calculado para C19H17O4N52:C—58,89; H-4,42; N-3,62%
Encontrado: £-58,65; H-4,63; N-3,46%

0 correspondente sal de s6dio foi
preparado, sem recristalizacdo, de acordo com o método do
Exemplo 2; pf 269°C(dec).

EXEMPLO 17

5-[4-(2-(4-Clorofenil)etiltio)fenilmetileno/tiazoli-
dino-2,4-diona

4-[2-(4-clorofenil)etiltio/ben-

zaldeido e tiazolidino-2,4-diona foram acoplados de acordo
com o método do Exemplo 5 para se formar o produto menciona-
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do em titulo presente com um rendimento semelhante;pf 215-
0
-2257C.

Andlise:
Calculado para C18H14C1N0252: C-57,51; H-3,76; N-3,73%
Encontrado: C-57,27; H-3,77; N-3,59%

EXEMPLO 18

Sal de sédio de 5-/4-(2-(4-clorofenil)etiltio)fenil
metileno/tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem
recristalizacdo, o produto mencionado em titulo do Exemplo
precedente foi convertido para o produto mencionado em ti-
tulo presente com um rendimento semelhante;pf superior a
240°C.

Andlise:

Calculado para C18H13C1N0252Na: £-54,33; H-3,29; N-3,52%
Encontrado: C-54,34; H-3,45; N-3,31%

EXEMPLO 19

Sal de st6dio de 5-/4-(2-(4-Clorofenil)etiltio)benzil]
tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 7, o pro-
duto mencionado em titulo do Exemplo 17 (9,84 mmol; 3,7g)
foi reduzido para o presente produto mencionado em titulo,

cromatografado sobre gel de silica usando hexano:acetato de
etilo (4:1) como eluente, isolando-se inicialmente a forma
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dcida livre do produto mencionado em titulo como um Gleo
(1,3 g) que solidificou sob a ac¢do de bomba de vacuo;pf
100°¢.

0 &4cido livre foil convertido
para o sal de s6dio mencionado em titulo por dissolugdo do
dcido livre (2,14 mmol; 0,875g) em 10 ml de CH3OH e 10 ml
de acetato de etilo com aquecimento adicionando-se 2,14 ml
de NaOC2H5 IM em etanol (2,14 mmol), agitando-se durante 30
minutos, retirando o solvente e triturando o residuo com
éter para se obter 0,8g do produto mencionado em titulo;

pf superior a 250°¢C.

Andlise:

Calculado para C18H15C1N0252Na: C-54,06; H-3,78; N-3,50%

Encontrado: €C-53,79; H-3,76; N-3,39%
EXEMPLO 20

5-[4-(2-(4-Clorofenil)etilsulfonil)fenilmetile-
no/tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 10, o©
produto mencionado em titulo do Exemplo 17 (23,2 mmol;5q)
fol oxidado para 2,4 g do produto mencionado em titulo
presente, a que se seguiu uma recristalizac¢do a partir de
acetato de etilo; pf 242-243°¢C.

0 &cido livre (1,3 g) foi con-
vertido para 1,36 g do correspondente sal de sédio pelo mé-
todo usado no Exemplo precedente;pf superior a 2509¢.
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EXEMPLO 21

Sal de S6dio de 5-/4-(2-(4-clorofenil)etilsulfonil)
benzil/-tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 11, o
produto mencionado em titulo do Exemplo precedente (1,7g)
foi hidrogenado até se produzir o produto mencionado em ti-
tulo presente, purificado por cromatografia sobre gel de
silica usando uma eluigdo gradiente com hexano:acetato de
etilo 4:1, 3:1 e finalmente 2:1 para se obter 0,93 g do pro-
duto mencionado em titulo na forma de dcido livre purificado
como um sb&lido branco; pf 168-171°¢.

Este altimo (0,9g) foi convertido
para 0,85 g do sal de s6dio de acordo com o método do Exem-
plo 19; pf superior a 250°¢.

Andlise:

Calculado para C18H15C1NO452Na: C-54,06; H-3,78; N-3,50%
Encontrado: €C-53,79; H-3,76; N-3,39%

EXEMPLO 22

5-[4-(Benziltio)fenilmetileno/tiazolino-2,4-diona

4-(Benziltio)benzalkido (20,8g)
foi fundido com tiazolidino-2,4-diona de acordo com o método
do Exemplo 5 para dar 15 g do presente produto mencionado
em titulo;pf 237-238°C.
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EXEMPLO 23

Sal de sbddio de 5-/4-(Benziltio)fenilmetileno/tia-
zolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem recris-
talizagdo, o prauto mencionado em titulo do Exemplo preceden-
te foi convertido para o produto mencionado no titulo presen-
te com um rendimento semelhante;pf superior a 250°¢C.

EXEMPLO 24

5-/4-(Benziltio)benzil/tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 7, o produ-
to mencionado em titulo do Exemplo 22 (1,31 g) deu, apbs re-

cristalizacdo a partir de éter:hexano, 0,35 g do produto men-

cionado no titulo presente;pf 102-103°¢.

Andlise:

Calculado para C17H15N0252: C-61,97; H-4,59; N-4,25%

Encontrado: C-62,24; H-4,51; N-4,16%

0 correspondente sal de s6dio foi
preparado de acordo com o Exemplo 2;pf superior a 250°¢C.




-39-

EXEMPLO 25

Sal de s6dio de 5-/4-(Benzilsulfonil)benzil/tiazoli-
dino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 10, o pro-
duto mencionado em titulo do Exemplo precedente (2,0g) foi
convertido, apbs recristalizagdo a partir de acetato de etilo,
para 1,14 g da forma &cido livre do produto mencionado no
titulo presente; pf 175°¢.

0 sal de s6dio foi preparado de
acordo com o Exemplo 19 com um rendimento semelhante:pf
superior a 250°¢C.

Andlise:

Calculado para C17H14N0452Na: C-53,25; H-3,68; N-3,65%

Encontrada: C-55,36; H-3,74; N-3,58%.
EXEMPLO 26

5-/8-(3-Fenilpropiltio)fenilmetileno/tiazolidino-
-2,4-d1iona

Pelo método do Exemplo 5, 4-(3-
-fenilpropiltio)benzaldeido (7,0 mmol; 1,8g) deu 1,8 g do
produto mencionado em titulo, recristalizado a partir se
dcido acético;pf 172-173°C.
Andlise:
Calculado para C19H1702N52: C-64,19; H-4,82; N-3,94%
Encontrado: C-64,18; H-4,75; N-3,76%
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EXEMPLO 27

Sal de s6dio de 5-/4-(3-fenilpropiltio)fenilmetileno/
tiazolidino-2,4~-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem re-
cristalizagdo, o produto mencionado em titulo do Exemplo pre-
cedente (1,0g) foi convertido para 0,989 do produto menciona-
do no titulo presente;pf 240-27506(dec.).

EXEMPLO 28

5-[4-{3-Fenilpropiltio)benzil/tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 7, o produ-
to mencionado em titulo db Exemplo 26 (1,8g) foi reduzido
para 0,49 g do produto mencionado no titulo presente, recris-
talizado a partir de hexano:é&ter isopropilico 1:1;pf 88-89°¢C.

Andlise:
Calculado para C19H1902N52: C-63,83; H-5,36; N-3,92%
Encontrado: C-64,27; H-5,43; N-3,87%.
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EXEMPLO 29

Sal de sédio de 5-/4-(3-fenilpropiltio)benzil/tiazo-
lidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem re-
cristalizag¢do, o produto mencionado no titulo do Exemplo
precedente (1,5 g) foi convertido para 1,099 do produto men-
cionado no titulo presente;pf 286°C(dec).

EXEMPLO 30

Sal de s6dio de 5-[4-(3-fenilpropilsulfinil)benzil/
tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 8, o pro-
duto mencionado no titulo do Exemplo 28 (3,9 mmol; 1,4g) foi
convertido para 1,29 do produto mencionado em titulo na for-
ma édcida livre cromatografado, como uma goma; "tlc" (ccf)

Rf 0,3 (acetato de tilo). Este Gltimo produto foi convertido
para 1,299 de sal de sd6dio de acordo com o método do Exemplo
2 (sem recristalizacdo);pf 210°C (dec).

Andlise:
Calculado para C19H1803N52Na: C-57,70; H-4,59; N-3,54%
Encontrado: C-57,31; H-4,57; N-3,42%.
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EXEMPLO 31

5-/4-(3-Fenilpropilsulfonil)fenilmetileno/tiazo-
lidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 10,0 pro-
duto mencionado no titulo do Exemplo 26 (4,0 mmol;1,42g) foi
convertido para 1,1 g do produto mencionado no titulo presen-
te recristalizado a partir de &cido afico;pf 224-225°C.
Andlise:

Calculado para C19H17O4N52:C—58,89; H-4,42; N-3,62%
Encontrado: C-59,16; H-4,24; N-3,55%

EXEMPLO 32

Sal de sb6dio de 5-/4-(3-fenilpropilsulfonil)fe-
nilmetileno/tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem
recristalizagdo, o produto mencionado no titulo do Exemplo
precedente (1,22g) foi convertido para 1,19 g do produto
mencionado no titulo presente;pf 255°C(dec).

EXEMPLO 33

5-/4-(3-Fenilpropilsulfonil)benzil/tiazolidino-
-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 11, o pro-
duto mencionado no titulo do Exeplo 31 (1,0g) foi convertido
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para 0,85 g do produto mencionado no titulo presente purifi-
cado por cromatografia sobre gel de silica usando hexano:ace-
tato de etilo 1:1 como eluente, inicialmente isclado como um

6leo que cristalizou no local; pf 126-127°¢.

Andlise:
Calculado para C19H1904N52: C-58,59; H-4,92; N-3,60%
Encontrado: C-58,86; H-5,00; N-3,45%

EXEMPLO 34

Sal de sb6dio de 5-/4-(3-fenilpropilsulfonil)benzil’
tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem
recristalizag¢do, o produto mencionado no titulo do Exemplo
precedente (1,54 mmol; 0,60 g) foi convertido para 0,52g
do produto mencionado no titulo presente;pf 2880C(dec).

Andlise:

Calculado para C,,H,,0 NS,Na: C-55,46; H-4,41; N-3,40%
1918 4 2

Encontrado: C-55,53; H-4,38; N-3,13%

EXEMPLO 35

5-/4-(2-(Feniltio)etil)fenilmetileno/tiazolidino-
-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 5, 4-/2-(fe-
niltio)etil/benzaldeido (26 mmol; 6,3g) foi convertido para
6,0g do produto mencionado no titulo presente a sequir a uma
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recristalizacdo a partir de dcido acético; pf 159-161°¢.

Andlise:
Calculado para CIBHISOZNSZ: C-63,31; H-4,43; N-4,10%
Encontrada: C-63,25; H-4,37; N-4,02%

EXEMPLO 36

Sal de s6dio de 5-/4-(2-(feniltio)etil)fenilmeti-
leno/-tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 2, sem
recristalizacdo, o produto mencionado no titulo do Exemplo
precedente (1,54 mmol; 0,525g) foi convertido para 0,50g
do produto mencionado no titulo presente;pf 27OOC(dec).

Andlise:

Calculado para C18H1402N52Na: -59,48; H-3,88; N-3,85%

Encontrado: £-59,24; H-3,85; N-3,72%
EXEMPLO 37

Sal de s6dio de 5-/4-(2-(feniltio)etil)benzil7tia-
zolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 7, o produ-
to mencionado no titulo do Exemplo 35 (2,9 mmol; 1,0g) foi
convertido para 0,269 do produto mencionado no titulo presen-
te na forma de dcido livre ramificado, isolado a partir de
uma cromatografia como uma goma.
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Andlise:
Calculado para C18H1702N52: C-62,94; H-4,99; N-4,08%
Encontrado: C-62,73; H-5,01; N-3,95%

0 dcido livre (1,76g) foi convertido
para 1,2 g do sal de sédio correspondente pelo método do
Exemplo 2 (sem recristalizacdo);pf 290°C(dec).

Andlise:

Calculado para C18H1602N52Na: C-59,15; H-4,41; N-3,83%

Encontrado: C-58,77; H-4,37: N-3,78%.
EXEMPLO 38

Sal de s6dio de 5-/4-(2-(fenilsulfonil)etil)benzil’/
tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 10, a forma
de 4cido livre do produto mencionado no titulo do Exemplo
precedente (4,1 mmol; 1,4 g) foi convertido para 0,70g da
forma de 4cido livre do produto mencionado no titulo, presen-
te, isolado como uma goma a partir de cromatografia sobre
gel de silica usando hexano:acetato de etilo 1:1 como eluen
te.
Analise:
Calculado para C18HI7O4N52:C-57,58; H-4,56; N-3,73%
Encontrado: C-57,96; H-4,70; N-3,49%.

0 sal de s6dio foi fomsdo de acordo
com o método do Exemplo 2; pf 285°C(dec).
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Andlise:
Calculado para C18HI604N52Na: C-54,39; H-4,06; N-3,52%
Encontrado: C-54,11; H-4,20; N-3,40%

EXEMPLO 39

(E)-5-/4-(3-Fenil-2-propenoil)benzil/tiazolidino-2,4-diona

A uma lama de 5-(4-acetilbenzil)
tiazolidino-2,4-diona (4,0 mmol; 1,0g9) e benzaldeido (4,0
mmol; 0,41 ml) em etanol (10 ml) foi adicionado met6xido
de s6dio (4,8 mmol; 260 mg). A soluc¢do foi aquecida até
refluxar durante 1,5 horas, em seguida foi-lhe adicionado
mais benzaldeido e a mistura foi aquecida por outras 1,5
horas, em seguida foi arrefecida, diluida com &gua (60 ml),
acidificada com HCI2N e extractada com acetato de etilo
(2 x 50 ml). Os extractos combinados foram lavados com
dgua (50 ml), secos sobre sulfato de s6dio e concentrados
in vacuo. 0 residuo foi recristalizado a partir de isopro-
panol para dar o produto mencionado no titulo como um s6lido
amarelo palido (0,33g; 24%);pf 147-149°C.

Andlise:
Calculado para 019H15N03S: C-67,63; H-4,48; N-4,15%
Encontrada: C-67,40; H-4,57; N-4,00%
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EXEMPLOS 40-52

(E)-5-/4-(3-(Fenil-substituido)-2-propenoil)benzil/tia-
zolidino-2,4-diona

A substituicdo por um equivalente
molar de um benzaldeido apropriadamente substituido do ben-
zaldeido no processo do Exemplo 39 deu os compostos adicio-
nais seguintes:

rendi- EMAR®

Rxa Cha men- Calc.
Subst.nog ou £ to (Encont.)
No. fepil Solvente (%) . p.f. (°C)
40 2-0CH, n'nh 81 367,0915 88-9
ennum (367,0878) (dec.)
41 2-Cl Rx HOAc 52 —— 193-6
42P 2-CF, Cr  CHCl,: 22 405,0684  251-4°
CHy0H 20:1 (405,0646)
4d ' c
43 2-CH2Ph nenhum 32 - 235-8
444 2-OCH,OMe Cr hexanwo: 36 S 285
EtOAc 1:1 (dec.)
45d 2-CH3 Nenhum 5 -———— 250°€
(dec.)
16  4-OCH,Ph  Rx Me,CHOH 73 443.1194 240
(443,1192) (dec.)
47d 4-Br nenhum 4Se ———— acima de
300°C
18¢  4-pn nenhum 60  413,1099 acima de
(413,1086) 300°C
49 4-NO, nenhum 68 382,0578  245€

(382,0623) (dec.)
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rendi- EMARi

a a
Subst. no Rx~ ou Cr~ mento Calc.
No. fenil f Solvente f£ (%) (Encont.) p.f. (°C)
50 3-C1 41 —— 264-6°
Nenhum
b g
51 3-N02 Cr hexano: 52 ———— 265
EtOAc 1:1
h c
52 4-0CH20Me cr 3% CH3OH 36 —_——- 285
em CHC1

3

IRx = recristalizac¢do; Cr = cromatografia.

bDimetilsulfOxido usado em vez de etanol.

“Como sal de s6dio, obtido por combinagdo de 360 mg de &cido
livre com um equivalente molar de NaOCH3 em 10 ml de CH3OH
e evaporacgao.

K0C(CHy) 4 usado em vez de NaOCH,.

®Inicialmente isolado como sal de potdssio com rendimento
de 82%.

fPh:fenil ou fenilo; Me= metil; HOAc=4cido acético;

EtOAc= acetato de etilo.

9como sal de s6édio, obtiveram-se 395 mg de acordo com o0 mé-
todo do Exemplo 2 a partir de 500 mg de dcido livre;andlise

calculada para C19H13N205$Na: C-56,43; H-3,24; N-6,93%
Encontrado: C-56,27; H-3,02; N-6,27%.




-49-

\ e
—_—

hNaOHem vez de NaOCH3 e HZO:CHBOH l1:1 em vez de etanol.

1.EMAR = Espectrometria de Massa de Alta Resolugado.

EXEMPLO 53

(E)-5-/4-(3-(2-Hidroxifenil)-2-propenoil)benzil/tiazo-
lidino-2,4-diona

0 produto do Exemplo 44 (310mg;
0,78 mmol)foi dissolvido em THF (5 ml) e &cido sulfurico 3M
(3ml). Ap6bs 2 horas a solugdo foi diluida com agua (75ml)
e extractado com acetato de etilo (2x75ml). 0Os extractos
combinados foram lavados com dgua (2x50 ml), salmoura(50ml}),
secos sobre sulfato de sédio e concentrados in vacuo,dei-
xando o produto mencionado no titulo presente como uma espu-
ma gomosa amarela (247 mg;90%).

0 sal de sbdio foi preparado
como foi descrito para o Exemplo 42 e foi obtido como um
s6lido laranja;pf 108°C(dec).

Andlise:

(alculada para C19H14N035Na:V2H20: C-59,36; H-3,93; N-3,64%
Encontrada: C-59,07; H-4,12; N-3,43%.

Pelo mesmo método, o produto
do Exemplo 52 & convertido para (E)-5-/4-(3-(4-hidroxife-
nil)-2-propenoil)-benzil/tiazolidino-2,4-diona.
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EXEMPLO 54

(E)-5-/4-(3-(2-Metanossulfonil-oxifenil)-2-propenoil)
benzil/tiazolidino-2,4-diona

A uma solugdo do produto mencionado
no titulo do Exeplo precedente (246 mg; 0,70 mol) em dicloro-
metano (10 ml) foi adicionado trietilamina, seguida por clo-
reto de metanossulfonilo (0,070 ml; 0,84 mmol). A solucdo
foi agitada durante 3 horas d temperatura ambiente, em se-
guida diluida com diclorometano (40 ml) e lavada com dgua
(25 ml), com bicarbonato de s6dio aquoso saturado (2x25ml),
com &gua (25 ml) e com salmoura (25 ml), seca sobre sulfato
de s6dio e concentrada in vacuo. Ap6s cromatografia-flash
(hexano:acetato de etilo 1:2), o produto mencionado no ti-
tulo presente fol obtido como um s6lido amarelo (82 mg;27%).

EMAR (C20H17NO652): Calculado:352,0643.

Encontrado: 352,0667.

0 sal de sb6dio foi preparado como
se descrevem para o Exemplo 42 e foi obtido como um sé6lido
amarelo;pf 198-200°C.

EXEMPLO 55

(E)-5-/4-(3-(4-Metoxifenil)-2-propenoil)benzil/tia-
zolidino-2,4-diona

Fez-se borbulhar cloreto de hidro-
génio no intrior de uma solucgdo gelada por gelo de 5-(4-ace-
tilbenzil)tiazolidino-2,4-diona (1,0g;4,0 mmol) e p-anisal-
deido (0,55g; 4,0mol) em etanol! (15 ml) durante 1 hora. A

solugdo foi agitada durante a noite 3 temperatura ambiente,
em seguida diluida com dgua e o precipitado amarelo do pro-
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duto mencionado no titulo presente foi recolhido a& seco
(1,37g; 93%);pf 177-180°C.

EMAR NO,S M-HT). Calculado: 366,0800

(Coofis
Encontrado: 366,0939

0 sal de sb6édio foi preparado como
foi descrito no Exemplo 42;pf 275-280°¢C.

EXEMPLO 56

(E)-5-/4-(3-(4-Acetilaminofenil)-2-propenoil)benzil]
tiazolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo precedente,
converteu-se 4-acetilamino-benzaldeido (0,65g;4,0 mmol)paa
0 produto mencionado no titulo presente (1,369;86%).

EMAR (C N,0,S).Calculado: 394,0988

21M18N20,
Encontrado: 394,1009

0 sal de s6dio foi preparado como
se descreveu no Exemplo 42;pf 250°¢C (dec).
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EXEMPLO 57

5-/[4-(3-Fenilpropionil)benzil/tiazolidino-2,4-diona

A uma soluc¢do arrefecida por gelo
do produto mencionado no titulo do Exemplo 39 (2,0g;5,9
mmol) em dcido trifluoroacético (20 ml) foi adicionado trie-
tilsilano (0,95 ml; 5,9 mmol). A mistura foi agitada durante
25 minutos a OOC, em sequida diluida com dgua (50 ml) e
extractada com éter 2x 40 ml) e bicarbonato de s6dio a 5%
(2 x 40 ml), seca sobre sulfato de s6dio e concentrada
in vacuo. 0 residuo foi triturado com hexano para dar o
produto mencionado em titulo como um s6lido amarelo pdlido
(1,65g;82%);pf 119-121°C.

0 sal de s6dio foi preparado como
foi descrito no Exemplo 42; pg superior a 230°¢.

EXEMPLOS 58-61

5-/4-(3-(Fenil substituido)propionil)benzil/tiazoli-
dino-2,4-diona

A substitui¢gdo do produto mencio-
nado no titulo do Exemplo 39 no Exemplo precedente por uma
5-/8-(3-fenil substituido)-2-propenoil)benzil/tiazolidino-
-2,4-diona apropriado deu os compostos adicionais sequintes:
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Subst. no Solvente Rendi - EM?R
fenil cromatog. mento casc.
No. (%) (Encontrado) n ¢ (°C)
(dec.) ™’
59 4-CH_Ph 5% CH,OH 77 445,1367 97-101
2 3 (4457 1347)
em CHCl3 h
60 4-Ph 5% CH,OH 55 415 1230 270°
em CHCl3 (415f1242)
61 4-0CH, hexan o: 36 -—-- 272-4°
ETOAc 2:3

aComo sal de sbédio

bAnélise calculada para C20H18N045Na:

Encontrada:

C-61,37;
C-61,15;

H-4,63;N-3,58
H-4,63; N-3,53
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EXEMPLO 62

5-[4-(3-(3-Metoxifenil)propionil)benzil/tiazolidino-2,4-
-diona

Acido 3-/4-(3-(3-Metoxifenil)propio-
nil/fenil/-2-bromopropibnico (0,73 mg; 1,9 mmol) e tioureia
(0,28g; 3,7 mmol) foram dissolvidos em sulfolano (1 ml) e
aquecida até 105-110°C durante 5 horas. Foi entdo adiciona-
do HCl 2N (1 ml) e a solugdo foi aquecida a 105-110°C durante
a noite. A mistura foi arrefecida, diluida com &gua (30ml)

e extractada com acetato de etilo (2x 30 ml). Os extractos
combinados foram lavados com &gua (4x30 ml) e salmoura(40ml),
secos sobre sulfato de sb6édio e concentrados in vacuo. O
produto foi purificado por cromatografia flsh (hexano:ace-
tato de etilo, 1:1), para dar o produto mencionado no titulo
presente como um sélido gomoso.

0 sal de s6dio foi preparado como se
descreveu no Exemplo 2;pf 274°C (dec.).

EXEMPLO 63

5-/4-(1-Hidroxi-3-fenilpropil)benzil/tiazolidino-2,4-
-diona

A uma solugdo arrefecida por gelo
do produto mencionado em titulo do Exemplo 57 (1,65g;4,9 mmol
em metanol (35 ml) foi adicionado boro-hidreto de s6dio
(185 mg; 4,9 mmol). A solugdo foi agitada durante duas ho-
ras a temperatura ambiente, em seguida extinta com HCIl 1IN,
diluida com dgua (100 ml) e extarctada com acetato de etilo
(3x50 ml). O0s extractos combinados foram lavados com &gua




(50 ml) e salmoura (50 ml), secos sobre sulfato de sbédio e
concentrados in vacuo, deixando o produto mencionado em ti-
tulo presente como um 6leo (1,619;97%).

0 sal de s6dio foi preparado com
um rendimento de 77% como se descreveu no Exemplo 42;pf 249-
-2549¢.

EXEMPLO 64

5-/4-(3-Fenilpropil)benzil7tiazolidino-2,4-diona

Uma solu¢do de produto mencionado
no titulo do Exemplo 39 (2,0g; 5,9 mmol) em &cido trifluoroa-
cético (20 ml), arrefecih a OOC, foi tratada com trietilsila-
no (2,8 ml; 18 mmol). Apbs 25 minutos a 0%, a solugdo foi
diluida com dgua (60 ml) e extractada com éter (2x50 ml).0s
extractos combinados foram lavados com dqua (2x50 ml) e sal-
moura (50 ml), secos sobre sulfato de sb6dio e concentrado
in vacuo, deixando um 6leo castanho. 0 produto mencionado
no titulo presente foi isolado por cromatografia flash
(hexano:acetato de etilo,5:1) como um 6leo (1,11g;58%)

0 sal de sédio foi preparado como
se descreveu no EXemplo 42;pf 286°¢C.
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EXEMPLO 65

5-[4-(3-Fenil-2,3-epoxipropionil)benzil/tiazolidino-
-2,4-diona

A uma solug¢do do produto menciona-
do no titulo do Exemplo 39 (0,5g;1,5 mmol) em metanol (4 ml)
arrefecida a OOC, fol adicianda H202 a 304 (0,5 mol;4,8ml),
sequida de NaOH 2N (1,6 ml; 3,2 mmol). Apbs 30 minutos a OOC,
a solucgdo foi acidificada com HCl 2N, diluida com dgua
(1,5 ml) e extractada com acetato de etilo (2 x 15 ml) .0Os
extractos combinados foram lavados com salmoura (15 ml),
secos sobre sulfato de magnésio e concentrados in vacuo,dei-
xando o produto mencionado no titulo presente como um 6leo
@0 mg; 80%).

EMAR (C19H15N045). calculado: 353,0721.
Encontrado: 353,0755

0 sal de sb6dio foi preparado como
acima descrito no Exemplo 42; pf 207-209°C.

EXEMPLO 66

5-[4-(4-Fenilbutiril)fenilmetilenojtiazolidino-2,4-dian

Uma mistura intima do produto
mencionado no titulo de Preparacdo 20 (2,35g;9,3mmol),acetato
de so6dio (2,29g; 27,9 mmol) e tiazolidino-2,4-diona (1,64qg;
l,4mmol) foi aquecida a 150°C durante 30 minutos. Apbs arre-

fecimento, os conteudos do frasco foram arrefecidos, pulveri-
zados e lavados com &gua (50 ml) e em seguida com metanol a
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5% em éter (40 ml). O produto foi seco para se produzir
2,92 g (93%) do produto mencionado no titulo presente como
um sb6lido amarelo;pf superior a 280°c.

EXEMPLO 67

5-/(2-(3-Fenilpropionil)-5-piridil)metileno/tiazolidi-
no-2,4-diona

Pelo método do exemplo preceden-
te, o produto mencionado no titulo da Preparacdo 21 foi con-
vertido para o produto mencionado no titulo presente com um
rendimento de 96%;pf superior a 250°¢C.

EXEMPLO 68

5-/(5-(3-Fenilpropionil)-2-piridil )metileno/tiazoli-
dino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 66, o pro-
duto mencionado no titulo da Preparacdo 22 foi convertido
para o produto mencionado no titulo presente com um rendimen
to aceitével;pf superior a 250°C.

EXEMPLO 69

Sal de sbédio de 5-/4-(4-fenil-1-hidroxibutil)benzil]
tiazolidino-2,4-diona

Ao produto mencionado no titulo
do Exemplo 66 (2,80g; 8,3mmol) em metanol (100 ml) foi adicio
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nada amdlgama de s6dio a 3% (100 g) e a mistura reaccional
foi agitada durante 4 horas & temperatura ambiente. A solu-
cdo orgdnica foi entdo decantada, concentrada, diluida com
dgua (100 ml) e acidificada para pH2 com HCl 2ZN. 0 aguoso
foi extractado com CH2C12 (3x50 ml), seco e concentrado pa-
ra dar 796 mg de um O6leo incolor. A purificagdo via croma-
tografia radial (CH3OH a 2% em CH2C12) deu a forma de dcido
livre do produto mencionado no titulo presente (178 mg;6%)

isolado coo um 6leo.

A uma solucdo deste ltimo (85mg;
0,25 mmol) ruma pequena quantidade de metanol foi adicionado
metdxido de s6dio (15 mg;0,28 mmol). A reaccdo foi concen-
trada até 3 secura e triturada com CH3OH:éter 1:10 (5 ml)
e em sequida filtrada para dar 27 mg (29%) do produto men-
cionado no titulo presente; pf 244-246°C.

EXEMPLD 70

5-[(2-(3-Fenil-l-hidroxipropil)-5-piridil)metil/tia-
zolidino-2,4-diona

A uma solucdc do produto men-
cionado no titulo do Exemplo 67 (260 mg; 0,77 mmol) em meta-
nol (10 ml) foi adicionada amdlgama de s6dio a 3% (4g) e a
reac¢cdo foi agitada durante 4 horas.0 metanol foi decantadoa?
e 0 s6blido resultante foi diluido com &qua (10 mil). A solu-
¢do aquosa foi ajustada para pH2 com HCIl IN e extractada com
CH2C12(3x 10ml) que foi descartado. Apb6s neutralizacdo da
camada aquosa para pH7 com NaHCO3, ela foi em seqguida re-
-extractada com CH2C12 (3x10 ml). Estas camadas orgdnicas
combinadas foram secas (MgSO4), filtradas e concentradas
para se produzir o produto desejado (94 mg;36%) isolado como
uma espuma.
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EXEMPLO /1

5-/(5-(3-Fenil-l-hidroxipropil)-2-piridil)metil/tia-
zolidino-2,4-diona

Pelo método do Exemplo 69, o produ-
to mencionado no titulo do Exemplo 68 foi convertido para o
presente produto mencionado no titulo cromatografado,como
um 6leo com um rendimento de 34%.

EXEMPLO 72

Sal de s6dio de 5-/(5-(3-Fenil-l-hidroxipropil)-2-
-piridil)metil/tiazolidino-2,4-diona

A uma solug¢do do produto mencio-
nado no titulo do Exemplo precedente (70 mg; 0,20 mmol) em
acetato de etilo (1 ml) foi adicionado 2-etil-hexanoato de
s6dio (32 mg; 0,19 mmol) e &ter (1 ml). Apbs agitacdo duran-
te | hora, o s6lido branco foi recolhido via filtracdo por
vdcuo e seco para dar o produto esperado (43 mg; 60%) isola-
do como um s6lido branco;pf 251°C (dec).

EXEMPLO 73

5-/4-(4-Fenilbutiril)benzil/-tiazolidino-2,4-diona

A uma solugdc do produto mencio-
nado no titulo do Exemplo 66 (145 mg; 0,408 mmol) em aceto-
na a 0°C foi adicionado gota a gota Reagente de Jones
(2,67 M; 0,39 ml; 1,0 mmol). Apbs agitacdo durante 2 horas
d temperatura ambiente, a reac¢do foi extinta pela adigdo
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de isopropanol (1 ml) seguido por &gua (20 ml) e agitada
durante 10 minutos. A solugdo azul foi decantada e extracta-
da com Et0OAc (2x20 ml). As camadas orgdnicas combinadas fo-
ram lavadas com dgua (20 ml) e com salmoura (20 ml), secas
(MgSO4), filtradas e concentradas para dar o produto mencio-
nado no titulo presente (129 mg; 90%); pf 120-122°¢C.

EXEMPLO 74

5-/3-(3-Fenil-2-propenoil)fenilmetileno/tiazolidino-
-2,4-diona

Uma solucdo de 5-(4-acetilfenil-
metileno)tiazolidino-2,4-diona (1,0g; 4,0 mmol) e benzaldei-
do (0,62 ml; 6,1 mmol) em NaOH IN (14 ml) e metanol (25ml)
foi agitada durante 1 hora a 0%C e em seguida durante 3 dias
d temperatura ambiente; o precipitado foi recolhido e dis-
solvido em dgua, e esta solugdo foi acidificada com HCI 2N
e extractada com acetato de etilo (2 x 30 ml). Os extractcs
combinados foram lavados com salmoura (30 ml), secos sobre
sulfato de s6dio e concentrados in vacuo, deixando a forma
dcido livre do produto mencionado no titulo (0,4g;29%) como
um sélido amarelo. Este Gltimo foi convertido para sal de
s6dio de acordo com o método do Exemplo 42.

EXEMPLO 75

Sal de sédio de 5-/4-(2-fenoxi-l-hidroxi-etil)benzil7
tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado no titulo
da Preparacdao 32 (1,5 g) foi agitado em THF (50 ml) e HC10,
a 3,5% (30 ml) & temperatura ambiente durante 18 horas.A




solucdo foi extractada com acetato de etilo e 0s extractos
foram lavados com NaCl saturado, secos (MgSOa) e 0 solvente
foi removido in vacuo. O residuo foil purificado sobre gel
de silica usando hexano:acetato de etilo 1:1 como eluente
para dar 1,0g da forma dcido livre do produto mencionado

no titulo como um 6leo.

0 sal de s6dio foi preparado com-
binando o 6leo com um equivalente molar de NaOCH3 em CH3OH,
e evaporagdo;pf 85-90°cC.

EXEMPLO 76

5-/4-(2-Fenoxiacetil)benzil/tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado no titulo do
Exemplo precedente (1,0 mmol; 343 mg) foi dissolvido em éter
(10 m1) a 0°C. Foi adicionado Reagente de Jones (1,5ml) e a
solu¢do foi agitada durante 1 hora. A mistura foi diluida
com éter, lavada com H20 e com NaCl saturado, seca (MgSO4)
e 0 solvente foi removido in vacuo para dar o produto men-
cionado no titulo prsente como um s6lido;pf 170-174°C.

Andlise:

Calculada para CygH o Ns: c-63,33; H-4,43; N-4,10%

Encontrada: C-62,89; H-4,70; N-4,17%.
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PREPARACAO 1

Cloreto de 4-(bromometil)benzenossulfonilo

Cloreto de p-toluenossulfonilo (0,52mol;
100g), N-bromossuccinimida (0,62 mol; 110,3g) e perb6xido de
benzoilo (5g) foram aquecidos sob refluxoc em tetracloreto de
carbono (500 ml) durante 1l hora. A mistura foi filtrada e
o filtrado foi concentrado in vacuo. 0 residuo foi tritura-
do com éter isopropilico para dar 40,1 g do produto mencio-
nado no titulo como um s6élido branco;pf 70-73%.

PREPARACAOD 2

N-Benzil-N-metil-4-(bromometil)benzenossulfonamida

0 produto mencionado no titulo da
Preparacdo precedente (37 mmol; 9,9g) foi dissolvido em
cloreto de metileno (150 ml) & temperatura ambiente.Benzil-
metilamina (74 mmol; 9,0g) dissolvida em cloreto de metile-
no (25 ml) foi adicionada gota a gota durante 20 minutos e
a mistura reaccional foi agitada durantel hora. A soluc¢do
foi lavada com adgua (2x100 ml), e com cloreto de s6dio satu-
rado (100 ml), seca (Na2504) e 0 solvente fol removido
in vacuo. O residuo foi recristalizado a partir de acetato
de etilo para dar 7,1 g da sulfonamida mencionada no titulo;
pf 122-123°C.

Andlise:
Calculada para C15Hl602NSBr: C-50,85; H-4,55; N-3,95%
Encontrado: C-50,91; H-4,60; N-3,93%
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PREPARAGAD 3

N-Metil-N-(2-feniletil)-4-(bromometil)benzenossul-
fonamida

Usando uma quantidade equivalente
molar de N-metilfeniletilamina em vez da benziletilamina, o
método da Preparagdo precedente foi usado para converter o
cloreto de sulfonilo da Preparacdo 1 para o pralto menciona-
do do titulo presente, isolado como uma goma.

PREPARACAD 4

5-(Fenilmetileno)tiazolidino-2,4-diona

Benzaldeido (0,78 mol;82,8g) e
2,4-tiazolidinodiona (0,85 mol; 100g) foram aquecidos sob
refluxo numa mistura de piridina (215 ml) e dimetilformamida
(400 ml) durante 18 horas. A mistura reaccional foi arrefeci-
da para 55°C, diluida com hexano (360 ml) e com &gua (900ml)
e agitada durante 1 hora apbs arrefecimento até a temperatura
ambiente. 0 produto foi recolhido para dar 175 g de s6lido
amarelo palido;pf 246-248°C.

PREPARACAO 5

5-Benziltiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado no titulo
da Preparag¢do precedente (0,12 mol; 25g) foi hidrogenado num




i
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agitador Paar a 50 psig durante 18 horas 4 temperatura am-
biente usando Pd a 10%/C (25 g de 50% em peso em HZO) em
tetra-hidrofurano (750 ml) e 4dcido acético (250ml). O catali-
zador foil removido por filtracdo e o solvente foi removido

in vacuo. 0 s6lido cru foi recristalizado a partir de eta-
nol:&gua (1:2) para se produzir 15,4 g de cristais cinzento
palido;pf 101-103°¢C.

Andlise:
Calculado para CIOH902NS: C-57,95; H-4,38; N-6,76%
Encontrado: C-57,95; H-4,30; N-6,76%.

PREPARACAO 6

Cloreto de 4-/(tiazolidino-2,4-diona-5-il)metil/benze-
nossulfonilo

Foi arrefecido a 0°C &cido cloro-
ssulfonico (5 ml) e a 5-benzil-2,4-tiazolidinodiona acima
preparada (9,6 mmol; 2,0g) foi adicionada a pouco e pouco.
A mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente du-
rante 0,5 horas e vertida sobre gelo (25g). A solucdo foi
extractada com cloreto de metileno (2x50 ml) e as camadas
orgdnicas foram secas (Na2504) e 0 solvente foi removido
in vacuo para dar o produto mencionado no titulo que foi
usado sem purificagdo ulterior.
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PREPARACAO 7

4-(2-Feniletiltio)benzaldeido

Uma mistura de 2-feniletilmercapta-
no (72,3 mmol; 10,0 g), 4-bromobenzaldeido (79,6 mmol;14,7g)
e carbonato de potdssio (116 mmol; 16g) foi agitada em dime-
tilformamida (100 ml1) a 110°C durante 48 horas. A solugdo
foi arrefecida e diluida com dgua (200 ml).0 aquoso foi ex-
tractado com éter (3x200 ml) e as camadas de éter combinadas
foram secas (Na2504) e concentradas in vacuo. 0 residuo foi
purificado sobre gel de silica usando hexano:acetato de etilo
(9:1) como eluente para dar 11,7 g (67%) do produto menciona-
do no titulo presente como um 6leo amarelo. lH-RMN (CDC13)
delta (ppm): 3,1 (d de t); 7,2 (s); 7,3 (d); 7,7(d); 9,9(s).
EM (m¥)242.

PREPARACAD 8

4-(2-Feniletiltio)acetofenona

Uma mistura de mercaptano 2-fenil-
etilico (0,173 mol; 24g), 4-bromoacetofenona (0,19 mol,38q)
e carbonato de potédssio (0,27 mol;37g) foi aquecida em dime-
tilformamida (50 ml) a 110°C durante 24 horas. A mistura
reaccional foi arrefecida e diluida com &gua (500ml).A solu-
¢do foi extractada com éter (300ml) e o éter foi lavado com
dqua (2x150 ml). 0 éter foi seco (Na2504) e removido in vacuo.
0 produto cru foi purificado sobre gel de silica usando hexa-
no:acetato de etilo (20:1) como eluente para dar 22,5 g do
produto mencionado no titulo como um 6leo.
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PREPARACAOD 9

4-/2-(4-Clorofemil )etiltio/benzaldeido

0 produtomncionado no titulo foi
preparado a partir de mercaptano 2-(4-clorofenil)etilico e
4-bromobenzaldeido de acordo com o método da Preparacdo 7.

PREPARACAQ 10

4-(benziltio)benzaldeido

0 produto mencionado no titulo
foi preparado a partir de mercaptano benzilico (145 mmol;
17,99) e de 4-bromobenzaldeido de acordo com o metodo da
Preparagéo ]l obtendo-se 4 g de produto purificado a seguir
a uma cromatografia sobre gel de silica usando hexanc:acetato
de etilo (9:1) como eluente.

PREPARAGCAO 11

4-(3-Fenilpropiltio)benzaldeido

Pelo método da Preparacgdo 7, mer-
captano 3-fenilpropilico (41,1g) e 4-bromobenzaldeido(53,7g)
foram convertidos para 70 g do produto mencionado no titulo
presente, isolado como um 6leo a seguir a uma cromatografia
sobre gel de silica usando hexano:acetato de etilo (9:1)como
eluente; "tlc" (ccf) Rf 0,4 (acetato de etilo:hexano 1:4).
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PREPARACAOD 12

4-(2-Bromoetil)benzaldeido

A uma solugdo de (2-bromoetil)ben-
zeno (100 mmol; 18,5g) em cloreto de metileno (185 ml) a 0%¢
foi adicionado gota a gota tetracloreto de titdnio (200 mmol;
22 ml). A mistura foi agitada durante 10 minutos e foi-lhe
adicionado gota a gota &ter alfa, alfa-diclorometilmetilico
(100 mmol; 9 ml). A mistura reaccional foi agitada & tempe-
ratura ambiente durante 1 hora e vertida para NaHCO3 satura-
do (1 litro). Foi adicionado acetato de etilo (750 ml) e a
solugdo foi filtrada através de terra diatomdcea, a camada
orgdnica foi separada e seca (Na2504), e o0 solvente foi re-
movido in vacuo. 0 residuo foi triturado com hexano para
dar 8,7 g do produto mencionado no titulo;pf 49-52°C.

PREPARAGAOD 13

4-[2-(Feniltio)etil/benzaldeido

Foi adicionado hidreto de s6dio
(31,1 mmol; 1,5 g de dispersdo a 50% em 6leo) a dimetilfor-
mamida (15 ml) & temperatura ambiente. Foi feita a adigdo
(exotérmica)de benzenotiol (29,6 mmol; 3,3 g) e a mistura
foi agitada durante 15 minutos.0 aldeido da Preparacdo pre-
cedente (29,6 mmol; 6,3g) dissolvido em dimetilformamida
(15 ml) foi adicionado gota a gota e a mistura reaccional
foi aquecida a 110°C durante 18 horas. A solucdo fol arre-
fecida diluida com &qua (75 ml) e extractada com éter.0 éter
foi lavdo com dgua (2x75 ml), com NaOH (2 x 50 ml), com
dgua (2x50 ml) e com NaCl saturado (50 ml), foi seco
(Naps0,) ¢ removido in vacuo. 0 6leo cru foi purificado so-
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bre gel de silica usando hexanoc:acetato de etilo (9:1) para
dar 5,1g do produto mencionado no titulo como um 6leo amare-
lo; "tlc"(ccl) Rf 0,33 (acetato de etilo:hexano 1:5).

PREPARACAQ 14

Alcool 4-(dietoximetil)benzilico

A uma solug¢do de tereftaldeido-
mono acetal dietilico (1,9 ml; 9,6 mmol) em metanol (35ml)
foi adicionado boro-hidreto de s6dio (1,19;28,8 mmol) enquan-
to arrefece. Apb6s 5 minutos a temperatura ambiente a reaccgdo
foi extinta com dgua (50 ml) e a mistura foi extractada com
acetato de etilo (2x50 ml). Os extarctos combinados foram
lavados com &gua e com salmoura, secos sobre sulfato de
s6dio e concentrados in vacuo, deixando o produto menciona-
do no titulo como um 6leo:incolor (1,81 g;90%).

PREPARACAQ 15

l1-(Metoximetil-4-(dietoximetil)benzeno

Ao produto mencionado no titulo
da preparacdo precedente (1,51g;7,2 mmol) em THF seco(5ml)
a 0°C foi adicionado tert-but6éxido de potdssio (1,21g;11lmmol)
e ap6s 5 minutos iodometano (0,89ml; 14 mmol). A solucdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, em sequida
diluida com &gua (15 ml) e extractada com é&ter (2x10ml).As
camdas orgdnicas combinadas foram lavadas com dgua (10ml)
e com salmoura (10 ml), secas sobre sulfato de s6dio e
concentradas in vacuo, deixando o produto mencionado no ti-
tulo presente (1,43g; 89%) como um 6leo incolor.
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PREPARACAQ 16

4-(Metoximetil)benzaldeido

Uma solugdo do produto mencionado
no titulo da Preparagdo precedente (1,3g;5,8mmol) em THF
(12,5 ml) e HC1l IN (15ml) foi agitada & temperatura ambiente
durante 2 horas. Foi adicionada dgua (10 ml) e a mistura foi
extractada com cloroférmio (2x15 ml). Os extractos combina-
dos foram lavados com dgua (15 ml) e salmoura (15 ml), secos
sobre sulfato de s6dio e concentrados in vacuo, deixando o
produto mencionado no titulo presente (0,81g;93%) como um
6leo amarelo palido.

PREPARACAD 17

4-[3-(3-Metoxifenil)-2-propenoil/anilina

Uma solugdo de p-aminoacetofe-
nona (14,9g;011 mol) e m-anisaldeido (10,0g;73 mmol) em me-
tanol (500ml) e NaOH IN (260 ml) foi agitada 3 temperatura
ambiente durante a noite. 0 precipitado foi recolhido, o
filtrado foi concentrado para 300 ml e o0 novo precipitado
fol recolhido. O0s s6lidos combinados foram recristalizados
a partir de isopropanol para dar o produto mencionado no
titulo presente como um s6lido amarelo (10,4 g;56%).
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PREPARAGAO 18

4-/[3-(3-Metoxifenil)propionil/anilina

Uma solu¢do do produto menciona-
do no titulo da Preparagdo precedente (3,9g;15 mmol) em eta-
nol (100 ml) contendo palddio a 10% sobre carbono (0,40g) foi
hidrogenado num agitador Paar a 50 psig. A solucgdo foi fil-
trada e o filtrado foi concentrado in vacuo. 0 produto foi
dissolvido em acetato de etilo (150 ml) e esta solucdo foi
lavada com HCI IN (2x 75 ml) com &gua (75 ml) e com salmou-
ra (75 ml), seca sobre sulfato de s6dio e concentrada
in vacuo, &kixando o produto mencionado no titulo presente
(2,19;53%) como um sbélido oleoso.

PREPARAGAO 19

Acido 3-/4-/[3-(3-metoxifenil)propionil/fenil/
-2-bromopropibnico

A uma solugdo arrefecida por
gelo do produto mencionado na Preparacdo precedente (1,0g;
3,9 mmol) em acetona (30 ml) e HBr a 48% (2ml) foi adicio-
nada uma solug¢do de nitrito de s6dio (0,27g;3,9mmol) em &dqua
(2ml). Apbs 5 minutos, foi adicionado &cido acrilico(4ml;
58 mmol), seguido ap6s outros 5 minutos por brometo de cobre
(I) (5 mg). A solugdo foi agitada durante 20 minutos 3 tem-
peratura ambiente, em sequida diluida com 4dgqua (30ml),con-
centrada para 30 ml e extractada com acetato de etilo
(2x20 ml). Os extractos combinados foram lavados com &gqua
{20 m1) e salmoura (20 ml), secos sobre sulfato de s6dioc e
concentrados in vacuo para deixar o produto mencionado no
titulo presente como um liquido escuro.
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PREPARACAD 20

4-(Dimetoximetil)benzoato de metilo

4-Formil-benzoato de metilo (10,0qg;
60,9 mmol) foi dissolvido numa solucdo de metanol (100 ml) e
ortoformato de trimetilo (5 ml). Foi adicionado &cido p-to-
lueno-sulfénico (100 mg) e a solugdo foi refluxada durante
a noite. Apbds arrefecimento até a temperatura ambiente, a
reaccao foi extinta pela adicdao de trietilamina (0,5 ml)
e em seguida vertida em NaHCO3 aquoso a 5% (100 ml). A cama-
da aquosa foi extractada com éter (3x100 ml) e as solucgdes
orgdanicas combinadas foram secas (MgSO4) e concentradas para
dar o éster de acetal-metilico (12,24g; 96%). 0 material
cristalizou no local (pf 28-30°C).

PREPARACAD 21

5-(dimetoximetil)piridino-2-carboxilato
de metilo

A uma solucdo de 5-(dibromometil)
piridina-2-carboxilato de metilo (927 mg;3,00 mmol) em meta-
nol (10 ml) e ortoformato de trimetilo (2ml) foi adicionada
uma solucgdo de AgNO3 (1,2g;6,6mmol) em metanol (20 ml) duran-
te 15 minutos. Apbs refluxar a reaccdo durante 1 hora, ela
foi arrefecida e vertida para uma solucdo de NaHCO3(O,84g;

10 mmol) em dgqua (50 ml) contendo uma pequena quantidade de
NaCl. A lama fina foil filtrada através de frita de 25-50
micron, e o filtrado foi concentrado para 10 ml e extractado
com acetato de etilo (3x10 ml). As camadas orgdnicas combina-
das foram secas (MgSO4), filtradas e concentradas para dar

0 produto mencionado no titulo (550 mg; 96%).
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PREPARAGAQD 22

2-(Dimetoximetil)piridino-5-carboxilato de

metilo

A uma solugdo de 2-formilpiridi-
no-5-carboxilato de metilo (2,00g; 12,1 mmol) em metanol
(20 ml) e ortoformato de trimetilo (5 ml) foi adicionado
HZSOA(Conc; 1,5 ml). Apbs refluxar durmte a noite, a solu-
¢do foi arrefecida e concentrada para uma lama fina e em
seguida vertida em NaHCO3 saturado (50 ml). Esta Gltima foi
extractada com éter (3x30ml) e as camadas orgdnicas combina-
das foram secas (MgSO4) e concentradas para dar o produto
mencionado no titulo (1,91g; 75%).

PREPARACAOD 23

4-(4-Fenilbutiril)benzaldeido

A THF (30 ml) a -10°C foi adi-
cionada diisopropilamina (8,01 ml; 57,1 mmol) seguida de
adigdo gota a gota de n-butil-litio (2,0M em hexano;28,6ml;
57,2 mmol) a uma velocidade tal que a temperatura interna
seja mantida a menos do que -59C.  Uma solugdo de &cido
4-fenilbutirico (4,70 g;28,6 mmol) em THF (20 ml) foi em
seguida adicionada durante 5 minutos seguida por hexametil-
-fosforamida (4,98 ml; 26,8 mmol). Apbés agitacdo durante 30
minutos 4 temperatura ambiente, a mistura reaccional foi
arrefecida para -109C e uma solug¢dac do prauto mencionado no
titulo da Preparacdo 20 (5,0g; 23,8 mmol) em THF (20 ml) foi
adicionada gota a gota. Apb6s agitacdo & temperatura ambiente

durante 1 hora, a reaccdo foi extinta num volume igual de
HCl 3N e agitada durante uma hora mais. Apds neutralizacgdo
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para pH8 com NaHC03, fol extractada com éter (3x50 ml) e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com &gua (50 ml),
secas (MgSOQ) e concentradas para dar 3,95g de um 6leo ama-
relo. A cromatografia sobre gel de silica com hexano:aceta-
to de etilo 3:1 deu 2,579 de um s6lido branco que contém o
desejado produto mencionado no titulo e 4-formilbenzoato de
metilo.

PREPARACAO 24

2-{3-Fenilpropionoil)piridino-5-carbaldeido

Pelo método da Preparacdo pre-
cedente, é&cido 3-fenilpropibnico e o produto mencionado no
titulo da Preparacgdo 21 foram convertidos para o produto men-
cionado no titulo presente com um rendimento de 19%.

PREPARACAD 25

5-(3-Fenilpropiagil)piridino-2-carbeldeido

Pelo método da Preparacdo 23,
acido 3-fenilpropibnico e o produto mencionado no titulo da
Preparagdo 22 foram convertidos para o produto mencionado
no titulo presente, com um rendimento de 26%.
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PREPARAGAD 26

2-(4-Dietoximeti 1fenil)etanol

A uma solucgdo de 4-(dietoximetil)ben-
zaldeido (5,0g; 24 mmol) em éter (65 ml), arrefecida a -10°%,
fol adicionada gota a gota a uma solug¢gdo 1,5M de brometo de
metil magnésio em tolueno-THF (64 ml; 96 mmol) a uma veloci-
dade tal que a temperatura permaneca abaixo dos 0°c. Apbs a
adigdo a reacgdo foi extinta com cloreto de aménio saturado
(80 ml) e a solugdo foi diluida com dgua (50 ml) e extracta-
da com éter (2x75 ml). Os extractos combinados foram lavados
com &dgua (50 ml) e salmoura (50 ml), secos sobre sulfato de
sédio e concentrados in vacuo, deixando o produto menciona-
do no titulo presente (5,2g; 97%) como um 6leo.

PREPARACAO 27

4-(1-Hidroxietil)benzaldeido

0 produto mencionado no titulo da
Preparagdo precedente (5,2g; 23 mmol) em THF e HCI 1IN
(30 ml) foi agitado & temperatura ambiente durante 2 horas,
em seqguida diluido com dgua (30 ml) e extractada com cloro-
férmio (2x50 ml). Os extractos combinados foram lavados com
salmoura (30 ml), secos sobre sulfato de s6dio e concentra-
dos in vacuo, deixando o produto mencionado no titulo presen-
te (3,2g9; 92%) como um Oleo.
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PREPARACAD 28

5-/4-(1-Hidroxietil)fenilmetileno/tiazolidino-2,4-

-diona

0 produto mencionado no titulo do
Exemplo precedente (3,2g; 21 mmol) foi combinado com 2,4-tia-
zolidinodiona (3,6 g; 31 mmol) e acetato de s6dio (5,1q;
62 mmol) e foi aquecido a 140°C durante 1 hora. 0 sélido ama-
relo foi triturado com dgua durante 30 minutos, em seguida
filtrado e seco para se obter o produto mencionado no titulo

presente (4,3g; 81%).

PREARAGAD 29

5-(4-Acetilfenil-metileno)tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado no titulo
da Preparagdo precedente (3,59; 14 mmol) em acetona (100ml),
arrefecido a OOC, foi adicionado gota a gota a uma solugdo
2,67M de reagente de Jones (10,5 ml; 28 mmol) durante 10
minutos. A solugdo foi agitada durante 2 horas a temperatu-
ra ambiente, em seqguida diluida com dgua (100ml) e extracta-
da com acetato de etilo (3x60 ml). 0Os extractos combinados
foram lavados com &dgua (2x60ml) e com salmoura (60 ml),secos
sobre sulfato de s6édio e concentrados in vacuo, deixando
0 produto mencionado no titulo (3,1g; 88%) como um s6lido

amarelo.
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PREPARACAO 30

Alcool alfa-fenoximetil-4-benzilico

Fenol(15,0 mmol; 1,41qg), alfa-4-
-dibromoacetofenona (15,0 mmol; 4,2g) e carbonato de potds-
sio (30,0 mmol; 4,15g) foram aquecidos sob refluxo em aceto-
na (50 ml) durante 8 horas. A solugdo foi arrefecida, con-
centrada, diluida com &qua (50 ml) e extractada com éter
(2x100 ml). As camadas de éter foram combinadas, lavadas
com NaQOH a 10% (50 ml) e em seguida com NaCl saturado(50ml),
secas (MgSO4) para produzir uma mistura do produto mencionado
no titulo dlcool alfa-fenoximetil-4-benzilico e da dibromo-
acetofenona que ndo reagiu, tendo todos eles sido dissolvi-
dos em CH2C12 (25 ml) e isopropanol (25 ml) e arrefecidos
para 0°C. Foi adicionado boro-hidreto de sédio (15,0mmol;
570 mg) e a mistura fol agitada durante | hora. Fol adicio-
nada dgua (50 ml) e fez-se uma extrac¢do com cloreto de
metileno. 0s orgdnicos foram lavados com NaCl saturado, secoq
(MgSOA) e evaporados. 0 residuo foi purificado sobre gel de
silica usando hexano:cloreto de metileno l:1 como eluente
para se produzir 3,0 g do produto mencionado no titulo pre-
sente como um 6leo.

PREPARACAO 31

Brometo de 4-(2-fenoxi-l-(dimetil-t-butilsililoxi)-
etil)fenilo

0 produto mencionado no titulo
da Preparag¢do precedente (10,0 mmol;2,93g), cloreto de t-bu-
tildimetilsililo (12,5 mmol; 1,99) e imidazole (25 mmol;
1,7g) foram agitados em DMF (40 ml) & temperatura ambien-
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te durante 36 horas. Foi adicionado NaHCO3 a 10% (150ml) e
a solucdo foi extractada com hexano (2x200 ml) e os orgdni-
cos foram lavados com agua e com NaCl saturado, secos
(MgSOA) e evaporados. 0 produto foi purificado sobre gel de
silica usando hexano:cloreto de butilo 4:1 como eluente
para dar 2,5 g do produto mencionado no titulo presente
como um O6leo incolor.

PREPARAGAD 32

5-/[4-(2-Fenoxi-l-(dimetil-t-butilsililoxi)etil)benzil}
tiazolidino-2,4-diona

0 produto mencionado no titulo da
Preparacdo precedente (6,1 mmol; 2,5 g) foi dissolvido em
THF (50 ml) e arrefecido a -78°C. Foi adicionado n-butil-11-
tio (6,7 mmol em hexano) e a mistura foi agitada durante
45 minutos. Foi adicionada DMF (6,7 mmol; 0,52 ml) e a mis-
tura foi agitada a -789¢C durante 1 hora, e a seguir foi
adicionado HCl a 10% (25 ml) e a mistura foi aquecida até
d temperatura ambiente e extractada com acetato de etilo.
0s orgdnicos foram secos (MgSO4) e evaporados in vacuo para
dar o intermedidrio 4-(2-fenoxi-l-(dimetil-t-butilsililoxi)-
-benzaldeido, que foi todo intimamente misturado com tiazo-
lidino-2,4-diona (8,0 mmol) e acetato de s6dio (15,0 mmol;
1,73g) e a mistura foi fundida a 160°C durante uma hora,e
em seguida arrefecida até a temperatura ambiente.Os sé6lidos
foram dissolvidos em acetato de etilo (400ml) e CH3OH (25ml)
lavados com agua e a seguir com NaCl saturado, secos(MgSOA)
e evaporados para se obter o intermedidrio 5-/4-(2-fenoxi-
-1-(dimetil-t-butilsililoxi)etil)fenilmetileno/tiazolidino-
-2,4-diona.Esta Gltima foi dissolvida em CH3OH (100ml) e
agitada com Na a 3,5%/Hg (20g) durante 2 horas.0s s6lidos
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foram removidos por filtrac¢do sobre terra de diatomdcea e ©
solvente foi concentrado. O residuo foi dissolvido em aceta
to de etilo, lavado com HCl a 10% frio e em seguida com

NaCl saturado, seco (MgSO4) e evaporado.0 residuo foi puri-
ficado sobre gel de silica usando hexano: acetato de etilo
(2:1) para dar 1,6 g do produto mencionado no titulo presen
te como um 6leo.

PREPARACAQ 33

5-/(4-Acetilfenil)metil/tiazolidino-2,4<diona

Uma solug¢dao de dcido 4-acetil-alfa-
-bromobenzenopropanoico (87g; 0,32 mol) e tioureia (48,7G;
0,64 mol) em sulfolano (100 ml) foi aquecida a 105-110°¢
durante 5 horas. A esta mistura foi adicionada uma solucdo
de HCI 2N (162 ml) e a solucdo resultante foi aquecida
a 105-110°C durante a noite. Ap6s arrefecimento e diluicdo
com dgua, o s6lido foi recolhido, lavado com dgua e seco
(7595 94%);pf 171-172°¢C.
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REIVINDICAGCOES

12. - Processo para a preparacgdo
de um composto que tem a fdédrmula

=== (1)

em que a linha a tracejado representa uma liga¢do ou nenhuma
ligacado;

A e B sdo cada um independentemente CH ou N, com a condi-

2

¢do de que quando A ou B & N, o outro seja CH; X é S, S0,

502, CH2, CHOH ou CO; n & 0 ou 1; Y & CHR1 ou NRZ, com a
2

condi¢do de que quando n & 1 e Y & NR™, X seja 5020u CO; Z

& CHR, CHZCH2 CH=CH, CE;FH, OCHZ, SCHZ, SOCH2 ou SOZCHZ; R,

R™, R2 e R3 sdo cada um independentemente hidrogénio ou me-

tilo; e XI e X2
metilo, trifluorometilo, fenilo, benzilo, hidroxilo, metoxi-

sdo, cada um independentemente, hidrogénio,

lo, fenoxilo, benziloxilo, bromo, cloro ou fluoro; um seu
sal catibnico farmaceuticCamente aceitdvel; ou um seu sal por
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adicdo de acidos farmaceuticamente aceitdvel quando A ou B
for N; caracterizado por:

(a) quando a linha a tracejado representa uma ligacdo,a
condensag¢do de tiazolidino-2,4-diona com um aldeido ou ceto-
na de férmula

-==(II1)

de preferencia na forma protegida de um cetal quando X & car-
bonilo ceténico;

(b) quando a linha a tracejado ndo representa uma ligacdo,
a reducdo de um composto pré-formado da f6érmula (I) em que a
linha a tracejado representa uma ligacdo;

(c) quando a linha a tracejado ndo representa uma ligacdo,
a reacg¢do de tiazolidinos2,4-diona com um composto da foérmula

X R
~ 3
_AYIN ’ * ’ AR EY
X2 2 " x \A/B
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em que X3 é um grupo separdvel nucleofilico tal como cloro,
bromo iodo ou mesilato;

(d) quando n é 1, Y & NR2

de um composto da formula

e X & 50

o Ou CO, a reaccgdo

com um composto de férmula

ou
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(e) quando Z & CH=CH, n é 0 e X & CO, a reaccdo de um compos-

to da formula

2 CHO

com um composto da foérmula

~e

e, se desejado;

(f) a conversdo de um composto pré-formado de fébrmula (I)
num sal catidnico farmaceuticamente aceitdvel;

(g) a conversdo de um composto pré-formado da fé6rmula (I),
em que A ou B & N num sal‘de adicdo de 4acidos farmaceutica-

mente aceitavel;
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(h) a reducdo de um composto pré-formado da férmula (I)
em que X & CO cetdnico ou CHOH para formar um composto da
férmula (I) em que X & CHOH ou CHZ;

(i) a reducdo de um composto pré-formado da férmula (I)
em que Z é& CH=CH para formar um composto de férmula (I) em
que Z & CHZCHZ;

(j) a oxidacdo de um composto pré-formado da f6érmula (1)
em que X & CHOH para formar um composto de férmula (I) em

que X & CO; ou

(K) a oxidacdo de um composto pré-formado da férmula (1)
em que X & S ou Z é SCH2 para formar um composto da férmula

(I) em que X & SO ou 502 ou Z é SOCH2 ou SOZCHZ'

22. - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por a linha a tracejado
nao representar uma ligagdo, A e B serem cada um, CH, X ser
CO, n ser 0 e R ser hidrogénio.

3%, - Processo de acordo com
2 &
é hidrogénio, 4-benziloxilo ou 4-fenilo.

a reivindicagdo 2, caracterizado por Z ser CHZCHZ’ X

hidrogénio e Xl

42, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizado por X2 ser hidrogé&io, Z ser
CH=CH tendo geometria trans em torno da dupla ligacdo, e
X1 ser hidrogénio, 2-metoxilo, 4-benziloxilo ou 4-metoxilo.

52. - Processo de acordo com
a reivindicacdo 1, caracterizado por a linha a tracejado ndo
representar uma ligagdo, A e B serem cada um CH, X ser S,

n ser 0, Z ser CHyCHy, Xl e X2 serem cada um hidrogénic e R
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ser metilo ou hidrogénio.

62.- - Processo de acordo com a
reivindica¢do 1, caracterizado por A e B serem cada um CH,
X ser 502, !
hidrogénio.

n ser 0, Z ser CH2CH2 e R, X e X2 serem cada um

72. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por a linha a tracejado ndo
representar uma liga¢do, A e B serem cada um CH, X ser 502,

2 1
ReX

n ser 0, Z ser CHZCH serem cada um hidrogénio e X

2 b
ser 4-cloro.

Lisboa, 6 de Margo de 1989
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