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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a um

processo para a preparacdo de compostos de fdrmula I
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BOEHRINGER BIOCHEMIA ROBIN, S.p.A.

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE ETERES E TIOETERES TENDO ACTI-
VIDADE TERAPEUTICA"
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nos quais Ar é um anel fenilo opcionalmente substituido: B é
uma ligagdo simples, um grupo —(CHZOCHZ)n sendo n=1 ou 2, um
anel 2,4-dissubstituido-1,3-dioxolano ou um anel 2,4-dissubs-
tituido-1,3-tioxalano, R é uma ligag¢do simples, um grupo me-
tileno ou etileno opcionalmente substituido e T € 2-, 3- ou
4-piridilo, um grupo carboxi opcionalmente salificado ou es-
terificado ou um grupo carboxiamida. Os referidos compostos

sdo uUteis no tratamento de doencas respiratdrias.

O processo € caracterizado por se fazer

reagir um composto de fdrmula II

R
1

> O-CH - —CH_-2
RZ/(Az) 0 CH2 (B)-C 2

R
3

com um composto (T)-(R)-W) em gue R, Rl‘ R, Ry B, Ar e T sdo
como anteriormente definidos e um de Z e W é OH ou SH enquan-

to que o outro é um grupo separavel.




O presente invento diz respeito a com-

postos dotados de actividades mucoliticas e antitussicas.

Os compostos do invento tém a fdrmula

I geral seguinte:

R’y

R2———(Ar)—O—CHZ-(B)-CHZ—X—R-T (1)

Ry

em que:
Ar € um anel fenilo ndo substituido ou poli-substituido;

B €& seleccionado entre o grupo formado por uma ligacdo de va-
léncia, grupo —(CHZO-CHZ)H, e um grupo radical 1,3-dioxolano-
-2,4-di-ilo ou 1,3-tioxolano-2,4-diilo o qual pode ser indi-

ferentemente ligado as partes restantes da molécula dos car-

bonos C(2) e C(4) do anel heterociclico:

X é enxofre ou oxigénio:

T é um grupo 2-, 3-, 4-piridilo, carboxilo, C02R6' COZNH2,
CONRdRe, —CO—NH—CH(RC)—COZRa ou um grupo di—(Cl—C4)—alquilami—
no—(Cl—C4)—alquilaminocarbonilo, hidroxi, (Cl—C4)—alcoxi—(Cl—

—C4)—alquil—aminocarbonilo, di—(Cl—C4)—alquil—amino—(Cl—C ) -

4
-alcoxi—(Cl—C4)—alquil—aminocarbonilo ou um grupo 2-, 3-, 4-
-piridilmetilamino-carbonilo;
R € um grupo (CHZ)n, —CH(R4)—, CHZ—CH(NHZ)— ou —CHZ—CH(NH—
-CoRa)

Rl' R2 e R3, dgue podem ser 0OS mesmos ou diferentes, si3o selec-
cionados a partir do grupo formado por hidrogénio, hidroxi,
(Cl—CS)—ac1lox1, (Cl—C4)—a1qullo, (Cl—C4)—alcox1lo, (CZ—C4)—
-alquenilo, halogéneo, (Cl—CS)—acilamino, fenilo, fenoxi, imi-
dazol-1-ilo, carboxilo, (Cl—C3)-alcoxi—carbonilo, carboxi-
—(Cl—C4)alqullo;

R4 € um grupo (Cl—C4)—a1quilo ou (Cl—C4)—alquenilo;

Ra € hidrogénio ou um grupo (Cl—C4)—alquilo;




Rg € um grupo (Cl—C6)—alquilo opcioﬁalmente substituido por
grupos (Cl—C6)—alcoxi, carboxilo (Cl—C4)—alquilamino, di—(Cl—
—C4)—alquilamino, morfolin-N-ilo, piperidin-l-ilo, 4—(Cl—C4)—
-alquil-piperazin-1l-ilo, (C3—C6)—alquenilo, fenilo ou fenil-
—(Cl-Cs)—alquilo;

Rc é hidrogénio ou um grupo alquilo, aralquilo, ou heteroal-
quilo de um residuo de < -aminodcido natural;

Rd e Re, os quais podem ser os mesmos ou diferentes, s3o hi-
drogénio, um grupo (Cl—CG)—alquilo, opcionalmente substituido
por grupos (Cl—C6)—alcoxi, morfolin-N-ilo, piperidin-l-ilo,

4—(Cl—C4)—alquil—piperazin—l—ilo, hidroxi—(Cl—C )—alcoxi—(Cl—

—C4)—alquilo, ou di—(Cl-C4)—alquilamino—cl—c4)—:lcoxi—(Cl—C4)—
-alquilo, guando Rd e Re sdo tomados em conjunto com o atomo
de azoto ao qual eles estdo ligados, formam um anel heteroci-
clico seleccionado a partir do grupo formado por morfolin-N-
-ilo, piperidin-1l-ilo e 4—(C1—C4)—alquil—piperazin—l—ilo. No
ambito do invento estdo também incluidos sais farmacéuticamen-
te aceitdveis, antipodas Jdpticos, i.e. enantidmeros simples,

misturas de antipodas odpticas, diastereoisdmeros e misturas

de diastereoisdmeros de compostos de fdrmula I

Os grupos carboxi atrds mencionados sdo

opcionalmente salificadas com um catido amdnio ou alcalino.

O termo halogéneo € para ser entendido
como significando fluor, cloro, bromo ou iodo, mas de prefe-

réncia bromo ou cloro.

O radical aralquilo pode ser fenil—(Cl—

C4)-alquilo ou naftil—(Cl~C4)—alquilo.

Um residuo (Cl—Cs)—alquilo, (C6—C14)—ar—
—(Cl—C4)—alquilo e heteroalquilo de um aminodcido natural sig-
nifica, por exemplo, N-alanilo, N-valinilo, N-fenilalanilo,

N-metionilo ou N-histidinilo.

Mais particularmente o presente invento
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diz respeito a sais de adigdo com bases farmacéuticamente acei-
tdveis gquando nos compostos de fdrmula I existe um grupo car-
boxilico livre e sais de adicdo com dcidos farmacéuticamente
aceitdveis, quando nos compostos de fdrmula I hi uma porgao

de base organica.

Exemplos tipicos de bases nido tdxicas e
farmacéuticamente aceitdveis s3o bases organicas, e.g. aminas
tal como metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
di-isopropilamina, N-metil-N-hexilamina, trometamina, ciclo-
-hexilamina, N-metil-N-ciclo-hexilamina, K -feniletilamina,

@ -feniletilamina, N,N-dimetiletanolamina, N,N-dietiletano-
lamina, etilenodiamina, piperidina, morfolina, piperazina, ga-
lactamina, N-metilglucamina, efedrina, lisina, arginina e ba-
ses inorganicas tal como hidrdxidos de metais alcalino e al-

calino-terroso, bem como hidrdxidos de zinco e aluminio.

Exemplos tipicos de dcidos ndo tdxicos,
farmacoldgicamente aceitdveis s3o dcidos orgadnicos, tal como
acidos acético, fdrmico, propidnico, fumdrico, tartdrico, ma-
leico, mdlico, maldnico, benzdico, salicilico, 3,4,5-trimeto-
xibenzdico, metanossulfdmnco, benzenossulfdnico, canforossul-
fonico, ldctico, aspdartico, glutamico, L- ou D-2-fenil-tiazo-
lidino-5-carboxilico, cistina e cisteina, e dcidos inorgani-
cos tal como dcidos nitrico, fosfdrico, sulfurico, cloridrico

e bromidrico.

De acordo com o invento os grupos alqui-

lo, algquenilo, alcoxi podem ter cadeia linear ou ramificada.

Exemplos ndo limitativos dos compostos
do invento sdo agueles em que o grupo

Ry

R2 (Ar)

e

3

é fenilo, 2-hidroxifenilo, 2- ou 4-metoxifenilo, 2-metoxi-4-




-alil-fenilo, 3,4 ,5-trimetoxifenilo, 3,5-dimetoxi-4-hidroxi-
fenilo, 3,5-diterc-butoxi-4-hidroxifenilo, 4-acetamidofenilo,
4-etoxicarbonilcarboxi-amido-fenilo, 4-(imidazol-1-il)-2-alil-
-fenilo;

B € uma ligagdo simples ou um grupo 1,3-dioxolano-4,2-di-ilo,
1,3-tioxolano-4,2-di-ilo, 1,3-tioxolano-2,4-di-ilo ou 1,3-

-dioxolano-2,4-di-ilo de formulas:

R
o LSl

e X-R-T sdo um dos grupos tendo as fdrmulas acima assinaladas:
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Exemplos particularmente preferidos de
compostos do invento sido:
- 4—1“4—(2—metoxifenoxi)—metil—(E) (l,3)~dioxolano—2—il7—3—
-oxa butandico de etilo:
- dcido 3-oxa-4-/ 4-(2-metoxifenoxi)-metil-(E)-(1,3-dioxola-
no-2-il/butandico;
- dcido 3—oxa—4-1—4—(2—metoxifenoxi~9—metil-(Z)—(l,3)—dioxo—
lano-2-il/-butandico;
- dcido 3-oxa-4-/ 4-(2-metoxifenoxi)-metil-(Z,E)-(1,3)-dioxo-
lano-2-il/butandico;
- ‘dcido 3-oxa-4-/"4-(3,5-diterbutil-4-hidroxifenoxi)-metil
(Z,E)—(l,3)—dioxolano—Z—i}7—butan6ico;
- dcido 3-oxa-4-/"-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenoxi)metil (Z E)-
-{1,3)-dioxolano-2-il7-butandico;
- acido 3-oxa-4-/74-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-metil-(Z,E) (1,3)-
-dioxolano-2-il/-butandico;
- dcido 3-oxa-4-/ 4-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)metil-(2,E) (1,3)-
-dioxolano-2-il/-butandico;
- dcido 3-oxa-4-/ 4-(4-metoxifenoxi)metil-(Z,E)(1,3)-dioxola-
no-2-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/"4-(2-metoxifenoxi)-metil-(Z 6 E)-dioxolano-
-2-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/"4-(2-fenoxi)metil-(Z)-(1,3)-dioxolano-2-
-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/"4-(4-metoxifenoxil)metil-(Z,E)-(1,3)~-dioxo-
lano-2-il/-butandico;
- dacido 3—tia—4—1-4—(2—metoxifenoxi)~metil—(E)—(l,3)—dioxola—
no-2-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/74-(2-hidroxifenoxi)metil-(Z,6E)-(1,3)-dioxo-
lano-2-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/74-(3,4,5-trimetoxifenoxi)metil-(2,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il7/butandico;
- dcido 3-tia-4-/ 4-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)metil-
(z2,E)-(1,3)-dioxolano-2~il/-butandico;
- acido 3-tia-4-/74-(4-imidazol-l-il-fenoxi)-metil-(Z, E)-

(1,3)—dioxolano—Z—il?butanéico;




- dcido 3—tia-4—1—4—(3,S—diterbutil—4—hidroxi—fenoxi)—metoxil
(z,E)-(1,3)-dioxolano-2-il7butandico;

- dcido 3-tia-4-/ 4-(4-acetamidofenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-dio-
xolano-2-il/-butandico;

- dcido 3-tia-4-/"4-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)metil-(2 ,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/butandico;

- acido 2-(acetilamino)—4—tia—5[—4—(2—metoxifenoxi)metil(Z,E)—
-(1,3)-dioxolano-2-il/pentandico;

- dcido 2-(acetilamino)-4-tia-5/ 4-(4-metoxifenoxi)metil-
—(ZE)—(l,3)—dioxolano-2—il7pentanéico;

- 25—1_4—(2—metoxifenoxi)metil—(Z,E)—(l,3)dioxolano—2—i17me~
tiltio-propionil-glicina;

-~ dcido 3-tia-4/ 4-(2-metoxifenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-tioxola-
no-2-il/butandico;

- dcido 3—tia—4f_4—(4—metoxifenoxi)—metil—(Z,E)—(l,3)—tioxo—
lano-2-il7butandico;

~ dcido 3-tia-4-/74-(3,4,5-trimetoxifenoxi)metil-(Z ,E)-(1,3)-
-tioxolano-2-il/-butandico;

- acido 3-tia-4/ 4-(4-imidazol-1-il)-fenoxi)metil-(2,E)-(1,3)~
-tioxolano-2-il7/-butandico;

- dcido 3-tia-4-/ 4-(4-acetamido-fenoxi)metil-(Z 6 E)-(1,3)-
-tioxolano-2-il/butandico;

- dcido 2-acetilamino-4-tia-5-/"4-(2-metoxifenoxi)metil- (2, E)-
-(1,3)-tioxolano-2-il7pentandico;

- dcido 2-acetilamino-4-tia-5-/"4-(4-metoxifenoxi)metil-
—(1;3)—tioxolano—2-il7pentanéico;

- dcido 3-tia-4-/ 2-(2-metoxifenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-dioxo-
lano-4-il/-butandico;

- 2—(S)—acetilamino—4—tia—5—1_2—(Z—metoxifenoxi)metil—(Z,E)—
-(1,3)-dioxolano-4-il/pentanocato de metilo;

- 3-tia-5-(2-metoxifenoxi)-pentandico;

- 3-tia-5-(4-metoxifenoxi)-pentandico:

- 3-tia-5-(3,4,5-trimetoxifenoxi)-pentandico:

- 3-tia-5-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)-pentandico;

- 3-tia-5-(3,5-diterbutil-4-hidroxi-fenoxi)pentandico;

- 3-tia-5-(4-imidazol-1-il-fenoxi)-pentandico:

- 3-tia-5-(4-acetamido-fenoxi)-pentandico;




- 3-tia-5-(2-metoxi-4-alil-fenil)-pentandico;

= l—(3—piridil-metiltio)metil—4—(2-metoxifenoxi)—metil-(l,3)—
-dioxolano:

- (2,E)-2-(3-piridil-metiltio)-metil-4-(2-metoxifenoxi)me-
til-(1,3)-dioxolano;

- (2,E)-4-(3-piridil-metiltio)metil-2-(2-metoxifenoxi)metil—
-(1,3)~-dioxolano;

- (2,E)-2-(3-pirilil-metiltio)-metil-4-(metoxifenoxi)metil—
-(1,3)-dioxolano;

- (Z2,E)-2-(3-piridil-metiltio)-metil-4-(2-metoxifenoxi)-me—
til-(1,3)-tioxolano;

- l—(3—piridil)—2—tia-4(4-metoxifenoxi)butano;

- l—(3—piridil)—2—tia—4(—acetamido—fenoxi)butano;

- l—(3—piridil)—2—tia—4—1_4—(imidazol—l—il)—fenox}?butano;

- l—(3—piridil)—2—tia—4—1—2-metoxi—4—alil—fenox}7butano;

- N-(3-piridil)metil-amida do &dcido 3—tia—4—l_4—(2—metoxife-
noxi)—metil—cis—trans—dioxolano—2—i;7—butanéico

- N-(3-piridil)metil-amida do dcido 3-tia-5-(2-metoxifenoxi )
pentandico;

- N-(3-piridil-amida do &cido 3-tia-5-(4-metoxifenoxi)-pen-
tandico:

- N-(3-piridil)-amida do dcido 3-tia-5-(3,4 ,5-trimetoxifeno—
xi)pentandico:

- N-(3-piridil)metil-amida do &acido 3-tia-4-/"4-(2-metoxife-
noxi)—metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolan—Z—i%?butanéico;

~ N-(3-piridil)metil-amida do &cido 3-tia-4-/ 4-(4-metoxife-
noxi)metil—(Z,E)—(l,B)—dioxolan—Z—i}7butandico;

- dcido N-(3-piridil)metil-3-tia-4-/72-(2-metoxifenoxi)metil-
—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—4—i17—butanéico;

- N-{3-piridil)metil-amida do &cido 3-tia-4-/"4-(2-metoxifeno-
xi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—4—il7—butandico;

~ N-(3-piridil)metil-amida do dcido 3-oxa-4-/"4-(2-metoxife-

noxi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—2—i}7butanéico;

Os compostos do invento de fdrmula I sio

preparados por um processo no qual um composto de fdrmula ge-
ral IT
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Ry
R, —— (Ar)-0-CH. - (B)-CH.-2 (I1)
2 2 2
/
Rs3

reagiu com um composto de formula geral III
(T)-(R)-W (I11)

em gue R, Rl' RZ’ R3, Ar, B, T sdo como acima definidos e um
de Z e W € OH ou -SH enquanto o outro & seleccionado entre o
grupo de halogéneo, tioacetato, acetato, mesilato ou tosila-
to. A reacgao entre um composto de fdrmula II e um composto
de fdrmula III é efectuada reagindo guantidades esteguiomé-
tricas destes reagentes num sovlente apropriado em presencga

de uma quantidade estequiométrica ou um ligeiro excesso de uma
base. Bases apropriadas sido hidrdxidos de metais alcalinos ou
alcalino terrosos, carbonatos ou alcoolatos. Solventes, apro-
priados sdo metanol, etanol, isopropanol, terc-butanol aquoso

Ou suas misturas.

Bases apropriadas podem também ser hi-
dretos de sodio ou potdssio num solvente inerte, tal como
hidrocarboneto, e.g. benzeno, tolueno, xileno, isooctano: um
éter tal como éter dietilico, éter diisopropilico, éter terc-
-butilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano ou digli-

ma, dimetilformamida ou dimetilsulfdxido.

A reacgdo € efectuada a uma temperatura
qgue varia de -20°C 1 temperatura de refluxo do solvente, ou
de gualgquer modo, a temperaturas que ndo excedam 100°C e o
tempo de reacgdo pode variar entre uma hora a alguns dias.
Quando nos compostos de fdrmulas II e III um de W e Z & um
grupo tiol livre a reaccdo € efectuada a temperatura ambiente
na presenca de um ligeiro excesso molar de etdxido de silio,
preferivelmente em etanol, e usualmente fica completa em 2
horas. OQuando nos compostos de fdérmula II e III um de W e 2

€ OH, a reacgdo é preferivelmente efectuada & temperatura am-
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biente num solvente inerte, tal como, por exemplo, dimetil-
formamida, na presenca de um ligeiro excesso molar de um hi-
dreto alcalino tal como, por exemplo, hidreto de sdédio e fi-

ca completa em 3 horas.

A seqguir, a fim de encurtar, os simbolos
usados anteriormente para as fdrmulas gerals, terdo o mesmo
significado, a menos que de outro modo indicado no contexto.
Os compostos de fdrmula geral II sdo conhecidos e podem ser
preparados seguindo métodos conhecidos. Particularmente, a

preparacao de compostos II em que B é

[

é resumida no esguema 1 seguinte

~OH 0
R
OH

1\ R, H R, [O’lui
Rf(Ar)OH + OH —» R>(Ar)—O—CH \ I l 2
R/ } 2‘* Rz—(Ar)—O-Cﬂz A

3 C1 R, Ry l

(1IVv) (v) (VI)
-0
Vg 0
R e .

-

(VIII)
(VII)
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em que Z' é Cl, Br e 2" é OCOCH, ou S-COCH e Z' é OH ou

3 3
SH.

Os compostos IV que sdo comercialmente
disponiveis ou prepardveis de acordo com métodos conhecidos,
reagem com 10% de excesso molar de um 3-halo-1,2-propandiol
na presenca de uma base tal como hidrdxido de potdssio ou sd-
dio em dgua ou etdxido de sddio em etanol, de acordo com
J. Org. Chem. (1950) 4986, para a preparacdo de didis de fdr-

mula geral V.

Os compostos de fdrmula geral VI em que
Z' é halogéneo, sdo preparados por reacgao de compostos V com
um dimetil- ou dietilacetal de um aldeido & -halogeneo na
presenca de um solvente, a uma temprratura Jque varia de 50°C
a ISOOC, em presenga ou ndo de quantidades cataliticas de &ci-
do p-toluenosulfdnico ou acido sulfosalicilico variando de
10% molar a 25% molar em relacdo ao diol, ou de uma resina de

preferéncia idnica na forma &cida.

A reacgdo € efectuada sob uma atmosfera
de azoto por aquecimento de uma mistura de diol V com o ol -
-halo-acetal aldeido apropriado (num excesso molar de 10% a
150%) removendo por destilacdo o dlcool formado. Preferivel-
mente 20% de excesso molar de o -cloro ou ¢ -bromo dimetil
(ou dietil-) acetal acetaldeido, 10% de excesso molar de dci-
do p-toluenosulfdnico reagiram com o diol de fdrmula V, a uma

temperatura de BOOC, destilado o metanol ou etanol.

Os compostos VI em que Z' € iodo podem
ser fdacilmente obtidos por tratamento de um composto de fdor-
mula VI em que Z' € Cl, Br com um excesso de iodeto de potds-

sio de acordo com métodos conhecidos.

A transformagao de um composto de fdrmu-
la VI num composto de fdérmula VII em que 2'' é CH,COS ou

CH,;C00- ¢ efectuada por tratamento de um composto de fdrmula
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VI com um acetato ou ticacetato alcalino (num excesso molar

de 100% a 300%). A reaccdo é efectuada num sdvente inerte

tal como dimetilsulfdxido, dimetilformamida, dimetilacetamida,
esametilfosfotriamida, acetona, acetonitrilo ou dgua ou suas
misturas mantendo a temperatura na gama de 0°¢c a lOOOC, duran-

te 1 hora até varios dias.

A permuta halogéneo-acetato é preferi-
velmente efectuada em dimetilsulfdxido, a 7OOC, com acetato
de potdssio, num excesso molar de 100%, e a reacgdo € comple-
tada apos 3 horas. A permuta halogéneo-tiocacetato & preferi-
velmente efectuada em acetona, por exemplo, tioacetato de po-
tdssio (300% de excesso) ia temperatura ambiente, ficando a

reacgao normalmente completa apds uma noite.

Os compostos de formula geral VIII em
gue Z'" é OH ou SH podem ser preparados, se o desejarmos,
por hidrdlise dos acetatos e tioacetatos correspondentes com
solugdes agquosas concentradas de hidrdxido de aménio, num sol-
vente miscivel em &dgua tal como dimetoxietano, diglima, tri-
glima, DMSO, TMF, e ou suas misturas a temperatura ambiente
numa atmosfera de gas inerte; o tempo de reacgdo pode variar

de alguns minutos a alguns dias.

Solvente preferido € o dimetoximetano;
a reacgdo tem sido normalmente completada apds 3 horas, a tem-
peratura ambiente e sob atmosfera de gds inerte. Os compos-

tos de formula geral I em gque B & um

<]

podem ser obtidos de acordo com o esquema 2
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XII XI
Oxidagdo com periodato de sddio, de acor-
do com "Il farmaco" Ed. Sc. 9, 156, (1956) dos didis X, ori-
gina o aldeido IX o gqual pode a seguir reagir com os 3-halo-
-1,2-propano didis X comercialmente disponiveis para obtermos

os dioxolanos XI.

A reacgdo dos compostos X, em que Z' é
Cl ou Br, com os compostos IX (formacdo de dioxolano) pode
ser efectuada por aquecimento a temperatura de refluxo de uma
(de 10% a 50%)

do diol X, num solvente inerte tal como benzeno, tolueno ou

mistura do aldeido (IX) com um excesso molar
Xileno na presenca de um catalizador dcido, tal como &cido p-
-toluenossulfdnico, dcido sulfosalicilico ou uma resina de

permutagdo iodnica numa forma dcida por remocio azeotrdpica de

dgua num tempo que varia de 1 a 12 horas.

A transormagdo seguinte de um composto
de fdérmula XI (Z' = Cl ou Br) num composto de fdrmula XII
(Z'"' = OH ou SH) é levada .a cabo de acordo com o procedimento

atrds discutido para ilustrar a conversdo de um composto de
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fdérmula VI num composto de fdrmula VIII.

A preparacgao de compostos de fdrmula I

em que B € uma ligagdo simples € resumida no esquema 3

R
l\ l\
X > (Ar)-OCH ,-CH,=OH —y R,——(Ar)-0-CH CHZ—Z
///// //// v
XIII o XIVa
3
R
1
l R \ Ar)-O-CH_-CH 2’
2/ (Ar)-OCH, CH2—Z N 5 (Ar)- 5 5
XIVc R, XIVb

em que 2V & tosilato ou mesilato, Z' é Br ou Cl e zV ¢ scocH

ou SH.

3

Os aldeidos de fdrmula geral IX podem
ser reduzidos, se o desejarmos, por borohidreto de sddio, nos
alcdois XIII correspondentes, de acordo com técnicas conheci-

das.

Os compostos XIII podem a seguir ser trang
formados nos tosilatos ou-.mesilatos correspondentes de fdrmu-

la IVa vor reacgdo com um cloreto de mesil ou tosil de fdérmula
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XIVa na presenca de uma amina tercidria tal como trietilamina
ou piridina. As referidas reac¢des sdo bem conhecidas na 1li-
teratura quimca. Alternativamente, os dlcoois XIII podem ser
transformados nos halogenetos correspondentes XIVc em que Z'"
€ cloro ou bromo por tratamento respectivamente com cloreto

de tionil ou com CBthrifenilfosfina de acordo com Synth. Comm.
(1986) 16, 1926.

Conforme acima mencionado para a prepara-
¢ao de compostos VIII, os compostos XIVb em que Zv é SCOCH3
podem ser obtidos por reacgdo de ambos os compostos XIVa e
XIVa com tioacetato de potdssio. Os tidis XIVb, em que 2 &
SH, podem ser obtidos por tratamento subsequente com hidrdxi-

do de amdnio-trifenilfosfina.

A preparagdo dos compostos I em que B é

<3
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€ resumida no esquema 4 seguinte

HS ) s—
| S o

+ HO R2 —_ (Ar)-O-CH2
—_
CH,-2° R e 00—
3 CHZ—Z‘
XV XVIa

Rl\\\\ s —

RZ———- (Ar)—O—CH2%<
//// e} .

R3 CH _ZVl

2

XVIb

A reacgdo entre os compostos IX e os mer-
captoalcdois XV, em que 2' é Cl ou Br, comercialmente dispo-
niveis, é efectuada usando condigdes de reaccgdo andlogas as

atrds descritas na reaccdo dos IX com didis X.

Os 1,3-oxatiolanos XVI1 podem a seguir
ser transformados nos acetatos correspondentes, tioacetatos,

alcdois e tidis XVIb, em que Z'* & OCOCH,, SCOCH,, OH ou SH,

3 3
de acordo com os processos acima descritos nas séries dioxo-

lanos (XI).

Os compostos de fdrmula geral I em gque

L>

o

~
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podem também ser preparados de acordo com o esquema 5

R ——-SCOCH3
R OTes .

1 |——OH
l\ ﬁ OH \

(V) ———» R27(Ar)-O—CH2 —_— Rz——(Ar)—OCHZ
R3

XVII Ry XVIII

Rl\ ﬁ;%z. Rl\ E o

R 7(Ar)—OCH2 «— R27 (Ar)-—O—CH2
R3 Rg
XXa XIX

s ..
! o Vil
RZ——- (AI‘)‘O-CH2
R XXb

3

usando processos conhecidos; obtemos monotosilatos XVII por
monotosilagdo selectiva do grupo hidroxi primdrio do diol V
e reagem com uma relacdo molar 1l:1 de tiocacetato de potdssio
e brometo de tetrabutil amdnio (num excesso molar de 300% em
relagcdo aos compostos XVII), a temperatura ambiente num sol-
vente inerte tal como acetonitrilo ou acetona para obtermos
compostos XVIII os gquais s3ao a seguir transformados em tidis
XIX por amondlise. O tratamento subsequente de XIX com™ -
~halo-acetaldeido acetais origina os 1,3-tioxolanos XXa, em

que Z' e Cl ou Br cujo dtomo halogénéo € transformado para
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originar alcdois, acetatos, tidis, tioacetais, mesilato ou p-
~toluenosulfonatos XXb, em que zV1l & ococH CH, SO

3’ 3737
CH -SO OH, -SCOCH -SH, usando o processo atras des-

37 CgHy=505-, 3
crito no caso de dioxolanos VII e VIII.

Para melhorar os rendimentos e para mini-
mizar o consumo de reagentes bdsicos, a acetilacdo do grupo
fendlico, gquando um de Ry, R, ou Ry € hidroxi pode ser efec-
tuada, se o desejarmos, usando processos conhecidos, por tra-
tamento com acetaldeido, removendo a seguir o grupo de pro-
tecgdo acetato por hidrodlise suave com solu¢des agquosas ou

etandlicas de hidrdxidos de sddio ou potassio.

Os compostos de formula III sdo comer-
cialmente disponiveis ou substancias conhecidas que sdo pre-
paradas usando métodos conhecidos. Assim, por exemplo, os
compostos de fdrmula III em que T é 3-piridil, R é CH, e W é
cloro podem ser obtidos por tratamento de 3-piridinemetanol
com 50 C12; por outro lado este Ultimo composto pode reagir
com cloreto de mesil e a seguir com tioacetato de potdssio
para obtermos compostos de formula III em que T € 3-piridil,

R & CH, e W € tioacetato e/ou tiol apds amondlise.

A transformagdo de compostos de fdrmula
IIT em que W é Cl, Br ou I nos alcdois ou tidis corresponden-
tes pode ser efectuada usando os processos para a preparacao

dos compostos de formula geral II.

Os compostos de fdrmula geral I em que T
€ um grupo éster ou amida podem ser obtidos partindo de um
composto de fdérmula I em que T & COOH por reaccdo com um &l-
cool ou amina apropriado usando processos bem conhecidos na

arte.

Os compostos do invento de fdrmula geral
I sao substancias terapéuticamente uUteis, sem os efeitos td-

Xicos e convenientemente usadas como agentes broncodilatadores,
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reguladores do muco e anti-tussicos. Quando administradas
por via oral e intraperitoneal a ratos e ratazanas (macho e
fémea) eles sdo desprovidos de efeitos tdxicos agudos:; pode-

mos observar LD50 variando entre 1 a 5 g/kg.

Os compostos do invento sdo particular-
mente Uteis como agentes anti-tussicos, fluidificantes de se-

cregdes brdnguicas e anti-inflamatdrias.

A capacidade de uma droga para modificar
a secregdo da mucosa traquwio-bronguial € avaliada medindo a

excregdo de um corante nas vias respiratdrias.

De acordo com o processo de M. Manatari,

Kagoshima Daigaken Igaken Zasshi, 27, 561 (1976), ratos albi-

'
nos suigos fémea sdo tratados por via oral com a droga e, 5
minutos apds, com uma solugdo uranina 0,5 aquosa (0,1 ml/10 g
de peso do corpo) por via subcutédnea. Os animais sdo sacri-
ficados apds 30 minutos, a via respiratdria € cortada e bem
lavada. Os fluidos de lavagem (BAL) sdo recolhidos e avalia-
dos para o seu teor em uranina usando a técnica espectrofluo-

rimétrica.

Drogas terapéuticamente activas tal co-
mo bromexina e sobrerol sdo conhecidas por aumentar o teor
de uranina nos BAL numa maneira dependente da dose em relacdo
aos valores de control (BAL do animal tratado com o veiculo).
O fenol vermelho é também usado como corante, de acordo com
o método de H. Hengler et al., (J. Pharm. Meth. 11, 251, 1984)
o corante € administrado intraperitonealmente como uma suspen-
sdo 5% aquosa (500 mg/kg) 30 minutos apds tratamento oral com
a droga (ou placebo). Os ratos macho albinos suicoes s3o usa-
dos neste teste e os animais sdo mortos 30 minutos apds o tra-
tamento com corante. O teor de corante nos BAL & avaliado '

espectrométricamente a 546 nm.

Um aumento da secrecao de fenol vermelho
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nas BAL apds o tratamento pela droga significa estimulagao da
producdo da mucosa. Na tabela seguinte, os resultados farma-
coldgicos, obtidos com exemplos representativos dos compostos
do invento:

- dcido 3-tia-5-(2-metoxi-fenoxi)-pentandico (substancia A):
- amida acido N-(3-piridil)metil-3-tia-5-(2-metoxi-fenoxi)-
pentandico (substincia B):

- acido 3—tia-4—z—4—(2—metoxi—fenoxi)—metil—(z,E)—dioxolan—Z—
-il/-butandico (substancia C):

- amida dcido N-(3-piridil)metil-3-tio-4-/"4-(2-metoxi-feno-
xi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolan—2—il7—butanéico (substéncia D),
sdo assinalados e comparados com os obtidos com as substan-
cias em rferéncia acima citadas: bromexina (substancia E) e

sobrerol (substancia F).

% DE AUMENTO DA SECRECAO DE CORANTE NA BAL

(em fungdo dos animais ndo tratados)

SUBSTANCTIA FENOL VERMELHO URANINA

- - - o > O - - - - - o s wm U G > = - o= A an 48 e e P N e - - S G R e - 9w W Sm e -

25 25 12 47 49 28 nt 45 70 25 66 0 nt
50 50 73 83 120 69 48 98 140 52 132 50 54
100 104‘126 143 179 83 69 138 190 101 284 63 104
200 nt nt nt “nt nt 111 nt nt nt nt nt 144

e e o = - = - - - T= = e e = W . - e = - - m wn v A= - - W = am = = - -

nt = ndo testado

E,F = substancia de referéncia
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O teste de fenol vermelho é também util
para avaliagdo da acgdo de longa duracdo das drogas investi-
gadas. De facto, uma substancia pode ser administrada 2, 1
e Y2 hora antes da administracdo intraperitoneal do marcador
fenol vermelho. Se os animais sdo mortos, como de costume,
meia hora depois do tratamento com corante, o tempo global
de acgdo da droga aumenta de 1 hora a 1¥2 e 2Y2 hrs respecti-

vamente.

Os resultados deste estudo, em que usa-
mos doses fixas totalmente activas, s3o assinaladas na tabela

seguinte:

TEMPO DECORRIDO DE % DE AUMENTO DE EXCRECEO DE
FENOL VERMELHO

(em funcdo dos animais ndo tratados)

Substancia mg/kg horas totais de experiéncia
(os)
1 11/2 2 1/2
A 100 104 98 62
B 100 126 119 62
o 100 143 72 42
D 100 179 111 58
Subtancias de Referéncia
100 98 61 21

200 108 73 30

R e R e e T e R R e S e e e e = - . en G e m W e . e .
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Os compostos do invento acima menciona-
dos (substéncias A-D) foram também testados como drogas an-
titdissicas. Todos os compostos possuem uma boa actividade,
apds administragdo oral (50 mg/kg) mediu-se uma inibigdo de
50% da tosse (induzida por aerosol de uma solucio aquosa a

30% de 4dcido citrico).

Eles sdo uUteis para o tratamento de hi-
perreactividade bronguica que se pensa ser parcialmente uma
consequéncia de condig¢des inflamatdrias na arvore traqueio-

respiratdria.

A infiltragdo de eosindfilos, descamacio
de amplas areas de epitélio, hipersecrecdo do muco e hiper-
plasia muscular brdnquica suave sd3o aspectos destes efeitos
inflamatdrios. Em modelos animais, os compostos do invento
sdo particularmente capazes de evitar muitos destes efeitos

experimentalmente introduzidos.

Por exemplo, a substancia B (apds trata-
mento e.v. de cobaias anestesiadas submetidas a uma respira-
¢do forgada de fumo de tabaco, na gama de dosagens de 5 a 30
mg/kg) € capaz de reduzir os espasmos hiperreactivos induzi-
dos por desafio acetilcolina em via dependente da dose. As
substancias de referéncia positiva neste novo processo expe-
rimental sdo por exemplo: 6- -metilprednisolona e dicromo-

glicato de sddio (i.m. administracio).

Para os usos terapéuticos atrds mencio-
nados, os compostos do invento s3o formulados em composigoes
farmacéuticas, usando técnicas e excipientes convencionais,
como descritas em "Remington's Pharmaceutical Sciences Hand-
book™"

ridas composi¢cdes incluem cdpsulas, pastilhas, magos, xaropes,

Hack Publi. Co., New York, U.S.A. Exemplos das refe-

’

solugdes bebiveis, supositdrios, frascos para administracao

parenteral ou inalatdria, formas de libertacdo controlada, etc)
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As dosagens variardo entre 100 e 200 mg
por dia como quantidade total e serdo administradas em poe-
¢oes divididas durante o dia, variando a dosagem especificada
com a idade, peso e condig¢des do doente, bem como da via de
administragdo; dosagens maiores mesmo para periodos longos

ndo tém contraindicacdes.

O invento sera ilustrado pelos exemplos

ndao limitativos seguintes.

EXEMPLO 1

Uma solugdo de 4-metoxifenol (20 g) em
etanol absoluto € lentamente adicionada a temperatura ambien-
te a uma solugdo de etdxido de sddio (160 ml) preparada "in

situ" dissolvendo 4,2 g de sddio sob atmosfera de azoto.

Apés 30' juntamos uma solucdo de 3-cloro-
-propano-1,2-diol (14,7 ml) em etanol absoluto (20 ml) e a
solugdo resultante € agitada durante 4 horas. Apds arrefeci-
mento e remogao dos sais por filtracdo, a mistura € seca e o
residuo € cristalizado a partir de éter dietilico. Obtivemos

29,8 g de 3-(4-metoxi)fenoxi-propano-1,2-diol, m.p. 67-69°C.

EXEMPLO 2

Usando um fenol apropriado no processo
do exemplo 1, por reacgdo com 3-cloro-propano-1,2-diol obti-
vemos os propano-1,2-didis seguintes:

- 3(2-hidroxi-fenod )-propano-1,2-diol:

- 3(3-4-5-trimetoxi-fenoxi-propano-1,2-diol:

- 3(3-5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)-propano-1,2-diol:

- 3(3-5-ditercbutil-4-hidroxi-fenoxi)-propano-1,2-diol:
- 3/  4-(imidazol-1-il)-fenoxi7-propano-1,2-diol;
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- 3(4-acetamido-fenoxi)propano-1,2-diol:

- 2[—Z—metoxi—4—alil—fenox17—propano—l,2—diol.

EXEMPLO 3

Juntamos 3(4-metoxi-fenoxi)-propano-1,2-
-diol (65,3 g) a uma solugdo de periodato de sddio (60,5 g)
em dagua (600 ml), arrefecida a OO, e a suspensdo resultante
foi agitada a 0°C durante duas horas. Apds adicdo de acetato
de etil (1 L) a fase organica € separada, lavada com dgua,
seca sobre sulfato de sddio. A remocdo do solvente sob vdcuo
origina 2(4-metoxi-fenoxi)etanal (45 g) como um Jleo limpido.
IR: V" 1725 cm ™t (§ = CO); 835 cm ' (SCH sdo OUT, 2H adja-
cente); NMR (CDCl;) & = 3,8 3H(s) OCHy; & = 4,5 2H(s)

-CH,-CHO-; S = 9,8 1H(s) CHO.

EXEMPLO 4

Usando um 3-propano-1l,2-diol substitui-
do do exemplo 2 no processo do exemplo 3, obtivemos os seguin-
tes etandis 2-substituidos:

- 2(2-metoxifenoxi)etanol (m.p. 65—67OC);
- 2(3,4 ,5~-trimetoxifenoxi)etanol;
- 21_4—(imidazol—l—il)fenox£7—etanol;

- 2—/_Z—metoxi—4—alil—fenox§7—etanol.

EXEMPLO 5

Juntamos borohidreto de sddio (3,78 g)
a uma solugdo de 2(2-metoxifenoxietanol) (16,6 g) em metanol
(20 ml) arrefecida a OOC, em pequenas porcdes, mantendo a tem-—
peratura abaixo de 10°C. Apds 30' a 10°C a mistura reagente
€ deitada em NaHPO, aquoso a 30% (200 ml) e extraida com ace-

4
tato de etilo (3x 100 ml). Os extractos orgénicos s3o lavados
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com agua, secos sobre Na2504 e concentrados sob vdcuo para

obtermos 2-(4-metoxi-fenoxi)etanol-2-(4-metoxifenoxi) (13,5
g) como um Jdleo amarelo (NMR (CDCl3) (5 =2,8 =3,7, 1d(m)

OH desaparece com D,0; IR: Y 3000-3600 cm L (¥ OH).

Uma solugdo de 5 g do produto anterior
em dicloroetano (40 ml), arrefecida a OOC, € tratada com
trietilamina (4,6 ml) e com uma solucdo de cloreto metanos-
sulfonil (2,55 ml) em dicloroetano o qual é a seguir adicio-
nado gota a gota. A mistura reagente € agitada durante 3 ho-

ras a temperatura ambiente e a seqguir filtrada.

O filtrado € lavado com &dgua, com NaHCO,
aguoso a 5% e de novo com dgua. Apds anidrificacdo sobre
sulfato de sddio e remocdo do solvente sob vacuo o residuo
cristalizou a partir de éter isopropilico para obtermos 5,4 g

de 2-(2-metoxifenoxi)-etilmetanossulfonato, m.p. 73-76°C.

EXEMPLO 6

Apds redugdo de um etanol 2-substituido
apropriado dos exemplos 3 e 4 com NaBH4 e apds reaccao com
cloreto de sulfonil metano, de acordo com o exemplo 5, obti-
vemos os metanossulfonatos seguintes:

- Z—Z—Z—metoxi—4—alil—fenoxi7—etil metanosulfonato:
- 2-(4-metoxifenoxi)etil metanossulfonato:
- 2-(4-imidazol-1-il-fenoxi)etil metanosulfonato:

~ 2-(4-acetamidofenoxiletil metanosulfonato.

EXEMPLO 7

Uma solugdo de 3-(2-metoxi-fenoxi)-pro-
pano-1,2-diol (4,7 g) em piridina, arrefecida a S—lOOC, € tra-
tada sob agitagdo com uma solugdo de cloreto de p-toluenosul-

fonil (4,5 g) em benzeno (70 ml). A mistura reagente é agita-
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da durante a noite a temperatura ambiente, e a seguir € lava-
da com HC1l 2N (3x100 ml) e com agua, seca sobre NaZSO4 e eva-
porada a secura em vdcuo. O residuo oleoso € purificado por
cromatografia de coluna (silica gel -230-400 mesh hexano/Ac OEt=
=3 (1) para obtermos 5 g de 3-(2-metoxi-fenoxi)-2-hidroxi-1-
-propil-p-toluenossulfonato (Jdleo, NMR (-CDCl,): = 2,4 3H (s)

3
CH S0,; = 3,75-4,4 5d (m) OCH, + OCH

3 2°

Juntamos tioacetato de potdssio (2 g) e

brometo de tetrabutilamdnio (0,7 g) a uma solugdo de 4 g des-

te composto em acetonitrilo (50 ml) e a mistura € refluxada
durante 3 horas. Apds evaporacdo a secura, o residuo & divi-
dido entre dgua e acetato de etilo e a fase organica € evapo-
rada a secura. Uma solucdo de dleo residual (2,5 g) de 3(2-
-metoxifenoxi)-l-acetil-mercaptopropano-2-ol em dimetoxieta-
no (50 ml) € tratada com hidrdxido de amdnio aquoso a 28%

(10 ml)

biente e a seguir € evaporada sob vdcuo. O residuo oleoso &

, @ mistura € mantida durante 3 horas a temperatura am-

purificado por cromatografia de coluna (silica gel-230-400
mesh-AcORt) para obtermos 1,7 g de 3-(2-metoxi-fenoxi-l-mer-

captopropan-2-ol.

EXEMPLO 8

Usando no processo do exemplo 7 um 3-
-(ariloxi substituido)-1,2-propano-diol apropriado dos exem-
plos 1 e 2, obtivemos os compostos seguintes:

- 3(4—metoxi—fenoxi)-mercapto—propano—Z—ol;

3(3,4,5—trimetoxi—fenoxi)—1-mercapto—prpano—2—ol;

- 31—4—(imidazol—l—il)fenoxi7—l—mercapto—propano—Z—ol;

3(4-acetamido-fenoxi)~-l-mercapto-propano-2-ol.
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- 3(4-acetamido-fenoxi)-l-mercapto-propano-2-ol.

EXEMPLO 9

Uma mistura agitada de 3-(2-metoxi-feno-
xi)propano-1,2-diol (100 g), dcido sulfosalicilico (3 g) e 2-
-bromo-etanol, dietil acetal é aquecida durante 4 horas a
lOOOC, destilando o etanol. Apds arrefecimento, a mistura
reagente € diluida com acetato de etilo (100 ml), lavada com
NaHCO, aquoso a 5% e dgua; apds secagem sobre Na,SO, o sol-
vente € evaporado em vdcuo. O residuo é cristalizado a par-
tir de éter diisopropilico para obtermos 15,4 g de (Z,E)-2-
~bromo-metil-2(2-etoxi-fenoxi)metil-(1,3)-dioxolano, m.p.

45-53°C. Uma solugao deste composto (10) em CCl, (25 ml) &

adsorvida numa coluna de silica gel (400 g) e eliida com
AcOet /éter de petrdleo (1:1) para obtermos 4 g de
(E)—Z—bromometil—4—(2—metoxi—fenoxi)—metil—l,3—dioxolano,
m.p. 52-53°C e

4 g de (Z)—2—br6mometil—4—(2—metoxi—fenoxi)metil—l,3—dioxola—

no, m.p. 60-61°C / apds cristalizacdo a partir de EtOH.

EXEMPLO 10

Usando no processo do exemplo 9 um 1,2-
-propandiol, 3-substituido apropriado obtivemos os compostos
seguintes:
-{Z,E)-4-(2-hidroxi-fenoxi)metil-2-bromometil-(1,3)-dioxolano;
- (2,E)-4-(3,4,5-trimetoxifenoxi)metil-2-bromometil-(1,63)-
~dioxolano:
- (Z,E)-4-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)metil-2-bromometoxi-
-(1,3)-dioxolano;
- (2,E)-4-(3,5-diterbutil-4-hidroxi-fenoxi)metil-2-bromometil—
-(1,3)-dioxolano:
- (Z,E)—4-£—4—(imidazol—l—il)fenoxi7—metoxi—2—bromometil(l,3)—

-dioxolano;
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- (Z,E)-4-(4-acetamidofenoxi)metil-2-bromometil-(1,3)-dioxo-
lano;
- (2,E)-4-/ 2-metoxi-4-alil-fenoxi/metil-2-bromometil-(1,3)-

-dioxolano;
- (2,E)-4-(4-metoxifenoxi)metil-2-bromometil-(1,3)-dioxolano. |

EXEMPLO 11

Uma suspensdo agitada de acetato de po-
tdssio (13,5 g) e de
(Z,E)-2-bromometoxi-4-(4-metoxi-fenoxi)metil-1l,3-dioxolano
(20 g) em dimetilsulfdxido (100 ml) € aquecida durante 2 ho-
ras a 100°C. Apds arrefecimento a mistura reagente € deita-
da em dgua gelada (250 ml) e extraida com éter dietilico. Apds
anidrificagdao sobre NaZSO4 e remogao do solvente, a purifica-
cdo do residuo em bruto por cromatografia de coluna silica gel
230-100 mesh, eluente: hexano/ AcOEt = 3:1) origina 15 g de
(Z ,E)-2-acetoximetil-4-(4-metoxifenoxi)-metil-(1,3)-dioxolano
como um Jdleo limpido.

IRY = 1735 em™ P (& c = 0), § = 1240 cm”
S = 1100 c:m—l ( S como C-0-C éteres alicrlicos): NMR (CDCl3):
S =2,34 38 (s) CH,

Uma solugdo deste composto em dimetilsulfdxido é tratada com

1 (C-0 as,sim)

CO.

uma solugdo de carbonato de potdssio (17 g) em dagua (60 ml)

e aquecida durante 3 horas a 50°c. A solucdo aquosa é satu-

rada com NaCl e extraida com acetato de etilo. Os extractos

sdo secos descorados com carvdo e evaporados a secura sob va-
cuo para obtermos apds digestdo com éter diisopropilico 12 g

de (Z,E)-2-hidroximetil-4-(4-metoxi-fenoxi)metil-1,63-dioxo-

lano, m.p. 44-49°C.
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EXEMPLO 12

Um 2-halometil-(1,3)-dioxolano 4-substi-
tuido apropriado dos exemplos 9 e 10 reagiu de acordo com o
exemplo 11 e obtivemos os compostos seguintes:
- (E)-4-(2-metoxifenoxi)metil-2-hidroximetil-(1,3)-dioxolano,
m.p. 68-69°C:
- (Z2)-4-(2-metoxifenoxi)metil-2-hidroximetil-(1,3)-dioxolano,
m.p. 57-59°C:
- (Z,E)-4-(4-metoxifenoxi)metil-2-hidroximetil-(1,3)-dioxola-
no;
- (2,E)-4-(3,4 ,5-trimetoxifenoxi)metil-2-hidroximetil-(1,3)-
-dioxolano;
- (Z,E)-4-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)metil-2-hidroxime-
til-(1,3)-dioxolano;
- (Z,E)-3-(3,5-diterbutil-4-hidroxi-fenoxi)metil-2-hidroxime-
til-(1,3)-dioxolano;
- (Z,E)-4-(4-acetamidofenoxi)metil-2-hidroximetil-(1,3)-dio-
xolano;
- (Z,E)-4-/ (imidazol-1-il)fenoxi/metil-2-hidroximetil-(1,3)-
-dioxolano;

- (Z,E)—3—1_2—metoxi—4—alil—fenoxi7—metil—(l,3)—dioxolano.

EXEMPLO 13

Uma suspensdo agitada de (Z,E}-2-(2-me-
toxifenoxi)-metil-4-bromometil-1,3-dioxolano (6,6 84 g) e tio-
acetato de potdssio (6,08 g) em acetonitrilo (300 ml) é re-
fluxada durante 5 horas sob atmosfera de gds inerte. O sol-
vente € concentrado até um pegueno volume e a mistura resi-

dual é deitada em agua gelada.

A fase aquosa € extraida com acetato de |
etilo para obtermos apds o processamento usual um residuo oleo-
so o qual é purificado por cromatografia de coluna (silica gel-

-230-400 mesh-hexano/acetato de etilo = 1:1) originando assim
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3 g de (2,E)-2-(2-metoxifenoxi)-metil-4-acetil-tiometil-(1,3)-
-dioxolano como um dleo limpido, (IR = ¥ 1690 c:m_l ( Sc=o0
de RCOSR) NMR (CDC1j): $- 2.3 38 (s) CH;-COS-; = 3,1-2,9
2H (4) gﬁZ—S—; 9 = 5,2 1H (t)-0-CH-0). Uma solugdo de 2 g
deste composto em dimetoxietano (15 ml) &€ tratada com hidrd-
xido de amdnio concentrado (5 ml) & temperatura ambiente, sob
azoto. Apds 24 horas a mistura reagente é concentrada i se-
cura sob vdcuo e o residuo € diluido com acetato de etilo. A
fase organica € lavada com dgua (2x5 ml), seca sobre NaZSO4

e concentrada a secura. O residuo € purificado por cromato-
grafia de coluna (silica gel - 230-400 mesh-hexano/acetato de
etilo = 1:2) e 0,7 g de 2-(Z ,E)-2-metoxifenoxi)metil-4-mercap-
tometil-(1,3)-dioxolano sdo obtidos como dleo n3io corado

(IR = = 2250 em™ 1, ( V SH) NMR (cpcly) S = 3-3,15 2H dd-CHS-.

EXEMPLO 14

Usando no processo do exemplo 12 um 2-
~halo-metil-dioxolano apropriado dos exemplos 9 e 10, obtive-
mos os compostos seguintes:

- (2 ,E)-2-acetiltiometil-4-(4-metoxi-fenoxi)metil-(1,3)-dio-
xolano;

- (Z,E)-2-mercaptometil-4-(4-metoxi-fenoxi)metil (1,3)-dioxo-
lano;

- (Z,E)—2—acetiltiometil—4—(3,4,5—trimetoxifenoxi)metil—(l,3)—

~dioxolano.

EXEMPLO 15

Uma solugdo de (E)-2-hidroximetil-4-(2-
-metoxifenoxi)metil-1,3-dioxolano em dimetilformamida (DMF),
€ adicionada sob atmosfera de azoto a uma suspensiao de hidre-
to de sodio (80% em Sleo mineral; 0,57 g). A mistura € aque-
cida a 40°C durante 30', e a seguir arrefecida a O—lOOC, adi-

cionando-se lentamente gota a gota a uma solucdo de bromoace-
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tato de etilo (2,12 ml) em DMF. Apds 12 horas a temperatura
ambiente, a mistura reagente € diluida com NaH2P04 agquoso
(100 ml) e extraida com acetato de etilo. Apds lavagem com
dgua (3x30 ml) a fase orgdnica € seca sobre Na,S0, e evapora-
da sob vdcuo para obtermos 2,7 g de etil 4-/ (E)-4-(2-metoxi-
-fenoxi)—metil—(l,3)—dioxolano—2—i}7—3-oxa—butanoato como um
6leo limpido (NMR CDCl3). .

S =1,2,3H (t) CH3-CH,-0; © = 3.6 2H(d)-CH,-0-CH,COOEt,

S =3,8, 3H (s) CHy-0-, & =5,2, 1H (t)-0-CH-0; & = 6,8

4H (s) CH (aromdtico). Uma suspensdo deste composto em NaOH N

aquoso (20 ml) € agitada durante 3 horas a temperatura ambien-
te para obtermos uma solugdo limpida a qual € a seguir extrai-
da com acetato de etilo (2x10 ml) e a fase organica € rejei-
tada. A fase aquosa € acidificada a pH 2,5-3 por tratamento

com uma solugao aquosa de KHSO, a 10% e extraida com acetato

4
de etilo (5x10 ml). Estes extractos orginicos sdo recolhidos,

lavados com agua (2x10 ml) secos sobre NaZSO e concentrados

4
a secura sob vdcuo. O residuo cristaliza a partir de éter
diisopropilico originando 2,0 g de dcido 3—oxa—4—1-4—(2—me—

toxi-fenoxi)metil-(E)(1,3)-dioxolano-2-il7/butandico; m.p. 86-
-88°¢.

De uma maneira anadaloga e partindo de (Z)-
—4—1—(2—metoxi—fenoxi)—meti}7—2—bromo—metil(l,3)—dioxolano e
de uma mistura (1:1) dos isdmeros Z e E, obtivemos respecti-
vamente os compsotos seguintes:

- acido 3—oxa—4-[—4—K-Z—metoxifenoxi)metil—(Z)—(l,3)dioxolano—
-2-il/butandico, m.p. 64-66°C e dcido 3-oxa-4-(2-metoxifeno-
xi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—2-1;7butanéico, m.p. 68-69°C.
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EXEMPLO 16

Usando no processo do exemplo 14 um 4-
-substituido-2-bromometil-dioxolano aproprado dos exemplos 9
e 10, obtivemos os compostos seguintes:

- dcido 3—oxa—4—£—4—(3,S—diterbutil—4—hidroxifenoxi)metil—
(z,E)-(1,3)-dioxolano-2-il/-butandico;

- dcido 3-oxa-4-/ 4-(3,5-dimetoxi-4-hidroxifenoxi)metil(Z , E)-
-(1,3)-dioxolano-2-il7-butandico;

- dcido 3-oxa-4-/ 4-(3,4,5-trimetoxifenoxi)metil(Z,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/-butandico;

- dcido 3-oxa-4/ 4-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)metil-(Z,E}-(1,3)-
-dioxolano-2-il/butandico;

- dcido 3-oxa-4/ 4-(4-metoxi-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)dioxola-

no-2-il7-butandico.

EXEMPLO 17

Uma solugdo de tioglicolato de metilo
(1.62 ml) em metanol (5 ml) e adicionada gota a gota sob uma
atmosfera de gas inerte a uma solugdo agitada de metoxido de
sodio ( de 0,46 g de Na) em metanol (40 ml); apds 30 minutos
junta 5 g de (2 ,E)-2-bromo-metil-4-(2-metoxifenoxi)metil-1, A 3-

-dioxalano gota a gota a mistura.

A mistura € refluxada durante 2 horas,
diluida com NaOH 2N aquosa (8.5 ml) e aquecida de novo., duran-

te 2 horas a temperatura de refluxo.

Apds concentragdo num pequeno volume a
mistura € diluida com agua (20 ml) e lavada com acetato de
etilo e estes extractos sdo rejeitados. A fase aquosa € a

seguir acidificada a pH 2.5 (HZSO4 2N) e extraida com acetato

de etilo (3x20 ml). O conjunto dos extractos e seco sobre
NaZSO4, evaporado a secura sob vacuo para obtermos 3.2 g de
acido.
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Acido 3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)-me-

til-(2 ,E)-(1.3)-dioxolan-2-il/-butandico (m.p. 62-67°C) .

Usando no mesmo processo, (Z) ou (E)-2-
-bromometil-dioxolanos puros, obtemos os seguintes isdmeros
geométricos puros:
dcido 3-tio-4-/ -(2-metoxi-fenoxilmetil-(Z)-(1,3)-dioxolan-2-
-il7Butandico (m.p. 82-84°C. e
dcido 3-tio-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(E)-(1,3)-dioxolan-
-2-il7butandico (m.p. 78-82°C).

EXEMPLO 18

Usando no processo do exemplo 17 um 4-
-substituido-2-halometil-dioxolano apropriado dos exemplos 9
e 10, obtivemos os compostos seguintes:
- dcido 3-tia-4-/ -(4-metoxi-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3) dioxo-
lano-2-il7/butandico;
- dcido 3—tia—4-1-4—(2—hidroxi—fenoxi)metil—(Z,E)—(l,3)dioxo—
lano-2-il7/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/ 4-(3,4,5-trimetoxi-fenoxi)metil-(Z ,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/-butandico;
- dcido 3-tia-4-/74-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)metil-(Z E)-
-(1,3)-dioxolan-2-1il/butandico;
- acido 3-tia-4-/ 4-(4-imidazol-1l-il-fenoxi)metil-(Z 6 E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/butandico;
- acido 3-tia-4-/ 4-(3,5-diterbutil-4-hidroxi-fenoxi)metil-
-(zZ,E)-(1,3)dioxolano-2-il/butandico;
- dcido 3-tia-4-/"4-(4-acetamido-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/butandico;
- dcido 3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-alil-fenoxi)lmetil-(Z ,E)-(1,3)-

—dioxolano—2—i£7butanéico.
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EXEMPLO 19

Usando éster N-acetil-L-cisteina metili-
co e éster 2-(S)-mercapto-propionilglicina etilico em vez de
metiltioglicolato no processo do exemplo 17 e por reaccgdes
com um 2-halo-metil-dioxolano apropriado dos exemplos 9 e 10,
obtivemos os compostos seguintes:

- acido 2-(acetilamino)-4-tia-5-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-
-(z,E)-(1,3)-dioxolano-2-il7/pentandico;

- dcido 2-(acetilamino)-4-tia-5/"4-/ 4-metoxi-fenoxilmetil-
(Z,E)—(l,3)—dioxolano—2—117pentanéico;

- (25)-2-metil-3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/-butanoilglicina;

- (28)-2-metil-3-tia-4-/ 4-(4-metoxi-fenoxilmetil-(Z,E)-(1,3)-
-dioxolano-2-il/butandico glicina.

usando no processo do Exemplo 9 um 3-propano-l-mercapto-2-ol-
-substituido dos exemplos 7 e 8 em vez de 3-propano-1.,2-diol-
-substituido por reacgdo com 2-bromo-etanol dietil acetal em
presenca de acido sulfosalicilico, obtivemos os (1.3)-tioxo-
lanos seguintes:

- (2,E)-4-(2-metoxi-fenoxi)metil-2-bromometil-(1,3)-tioxolano:
- (Z,E)—4—(4-metoxi—fenoxi)metil—Z—bromometil—(l,3)—tioxolano;
- (Z,E)-4-(3,4,5-trimetoxi-fenoxi)metil-2-bromometil-(1,63)-
-tioxolano;

- (Z,E)-4-(4-imidazol-1-il-fenoxi)metil-2-bromometil-(1,63)-
~tioxolano;

- (Z2,E)-4-(4-acetamido-fenoxi)metil-2-bromometil-(1,3)-tioxo-

lano.

EXEMPLO 21

Por reaccao de um 2-halometil-(1,3)-tio-
Xxolano do exemplo 20 com tioglicolato de etil, N-acetilcis-
teina metilico ou 2S-mercaptopriopionilglicina, de acordo com

os exemplos 17 e 19, obtivemos os compostos seguintes:
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- dcido 3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-tioxo-
lano-2-il/butandico;

- dcido 3-tia-4-/-4-(4-metoxi-fenoxi)metil-(1,3)-tiooxolano-
-2-il/butandico;

- 3-tia-4-/"4-(3,4,5-trimetoxi-fenoxi)metil-(2,E)-(1,3)-tio-
xolano-2-il-butandico:

- 3-tia-4-/ 4-(4-imidazol-1-il-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-tio-
xolano-2-il/butandico;

- 3-tia-4-/ 4-(4-acetamido-fenoxi)metil-(Z .E)-(1,3)-tioxola-
no-2-il/-butandico;

- 2-(acetilamino)-4-tia-5/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(Z E)-
-(1,3)-tioxolano-2-il/pentandico;

- dcido 2-acetilamino-4-tia-5-/ 4-(4-metoxi-fenoxi)metil-
(1,3)-tioxolano-2-il7/pentandico;

- (28)-2-metil-3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(Z,E)-(1,3)-

~tioxolano-2-il/-butandico-glicina.

EXEMPLO 22

Uma solugdo de 2-(2-metoxi-fenoxi)etanal
(48 g) 3-bromo-1,2-proparmdiol (52,7 g) e dcido p-toluenosulfd-
nico (3,85 g) em benzeno (500 ml) é refluxada durante 5 horas

com remogdo azeotropica da dgua formada durante a reaccio.

Juntamos (20 g) de potdssio, a suspensdo
€ agitada durante a noite, filtrada e o filtrado & evaporado
a secura em vdcuo para obtermos um residuo oleoso o qual &
destilado em alto vacuo (m.p. 178-185°C 0,5 mm Hg) para ob-
termos 33,4 g de

(Z,E)-2-(2-metoxifenoxi)-4-bromometil-1,3-dioxolano.
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EXEMPLO 23

Usando no processo do exemplo 22 um eta-
nal 2-substituido apropriado dos exemplos 3 e 4, obtivemos os
compostos seguintes:
(Z,E)-2-(4-metoxi-fenoxi)metil-4-bromometil-(1,3)-dioxolano;
(Z,E)-2-(3,4,5~trimetoxifenoxi)metil-4-bromometil-(1,63)-dio-
Xxolano:
(z,E)-2-(4-imidazol-1-il-fenoxi)metil-4-bromometil-(1,3)-dio-
Xxolano:
(Z,E)—2~[—2—metoxi—4—alil—fenoxi7metil—4—bromometil—(l,3)—

-dioxolano.

EXEMPLO 24

Por reaccdo de um (2 ,E)-2-(2-metoxi-fe-
noxi)-metil-4-bromometil-1,3-dioxolano dos exemplos 22 e 23
com acetato de potdssio, de acordo com o exemplo 1l1,ou com
tiocacetato de potdssio de acordo com o exemplo 13, ou respec-
tivamente com tioglicolato de metil ou éster N-acetilcistei-
na metilico, de acordo com os exemplos 17 e 19, obtivemos os
compostos seguintes:
(Z,E)-2-(2-metoxi-fenoxi)metil-4-acetoximetil-dioxolano;
(Z,E)-2-(2-metoxi~-fenoxi)metil-4-hidroximetil-dioxolano;
(Z,E)-2-(2-metoxi-fenoxi)metil-4-acetiltiometil-dioxolano:
(Z,E)-2-(2-metoxi-fenoxi)metil-4-mercaptometil dioxolano:
dcido 3-tia-4-/ 2-(2-metoxi-fenoximetil-(Z E)-(1,3)-dioxola-
no-4-il/-butandico;
dcido 2-(acetilamino)-4-tia-5-/"2-(2-metoxi-fenoxi)metil (Z,6E)-

—(l,3)-dioxolano—4—i}7pentanéico (m.p. 80-82°C).
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EXEMPLO 25

Por reac¢do de um metanossulfonato dos
exemplos 5 e 6 com um tioglicolato de metil, de acordo com o
exemplo 17, obtivemos os compsotos seguintes:
dcido 3-tia-5-(2-metoxi-fenoxi)-pentandico, m.p. 69—710C;
dcido 3-tia-5-(4-metoxi-fenoxi)pentandico:
dcido 3-tia-5-(3,4,5-trimetoxi-fenoxi)pentandico;
acido 3-tia-5-(3,5-dimetoxi-4-hidroxi-fenoxi)pentandico:
acido 3-tia-5-(4-imidazol-1-il-fenoxi)pentandico:
dcido 3-tia-5-(4-acetamido-fenoxi)pentandico:

dcido 3-tia-5-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)-pentandico.

EXEMPLO 26

Juntamos lentamente gota a gota cloreto
de metanosulfonil (31,7 ml) a uma solugdo agitada de 3-piri-
dilcarbonil (39,6 ml) e trietilamina (55,7 ml) em dicloroeta-

no (600 ml), arrefecida a 0°c.

A mistura reagente € deixada durante 40
minutos a 0°C e filtrada. O filtrado organico é lavado com
dgua (2x100 ml) e a seguir é tratado com uma solucdo de tio-
acetato de potdssio (48 g) em agua (250 ml) durante 2 horas

sob agitac¢ado vigorosa.

A fase organica separada € lavada com
dagua (2x100 ml), seca sobre NaZSO4, e evaporada a secura em
vdcuo para obtermos um residuo oleoso de 3-(acetiltiometil)-
piridina em bruto (48 g). Uma solucdo de carbonato de potds-
sio (1,4 g) em dgua (5 ml) e sulfonato de 2-(2-metoxi-fenoxi)-
etil metano (1,05 g) a uma solucdo desta 3-{acetiltiometil)-
-pirida em bruto (0,7 g) em etanol (20 ml): a mistura agitada
é asquecida durante 2 horas a 50°C. A mistura & arrefecida,
diluida com dgua e extraida com acetato de etil (2x20 ml). Os

extractos orgénicos recolhidos sdo lavados com dgua (3x10 ml),
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secos e evaporados a secura em vdcuo. O residuo oleoso & pu-
rificado por cromatografia de coluna (silica gel-230-400 mesh-
~AcoEt) para obtermos lg de 1-(3-piridil)2-tia-4-(2-metoxi-
fenoxi)butano como um dleo limpido.

NMR (CDC1,): S 2,75, 2H (t) CH,-S-; S - 3,8-3,85, 3+ 2H
(2s)- OCH; + S-CH,-Py; S = 4,15 2H (t) -CH,-0; § = 6,8 4H
(s) fenil; 7-8,7 4H (m)-piridil.

2

Por reacgdo de um halometil-(1,3)-dio-
xolano apropriado dos exemplos 9, 10, 22 e 23 ou de um halome-
til-(1,3)-tioxolano apropriado do exemplo 20 e/ou metanosulfo-
natos apropriados dos exemplos 5 e 6 com uma (aciltiometil)-
-piridina preparada de acordo com o exemplo 26, obtivemos os
compstos seguintes:
(Z,E)-2-(3-piridil-metiltio)metil-4-(2-metoxifenoxi)-metil-
-(1,3)-dioxolano:
(Z,E)-4-(3-piridil-metiltio)metil-2-(2-metoxifenoxi)-metil-
-(1,3)-dioxolano:
(Z,E)-2-(3-piridil-metiltio)metil-4-(4-metoxifenoxi)metil-
-(1,3)~dioxolano;
(Z,E)-2-(3-piridil-metiltio)metil-4-(2-metoxifenoxi)-metil-
-(1,3)-tioxolano;
1-(3-piridil)-2-tia-4-(4-metoxi-fenoxi)butano:
1-(3-piridil)-2-tia-4-(4-acetamido-fenoxi)-butano:
1-(3-piridil)-2-tia-4-(4-imidazol-1l-il-fenoxi)butano;

l-(3—piridil)—2—tia—4—1_2—metoxi-4—alil—fenoxi7butano.

EXEMPLO 28

Uma solugao de diciclohexilcarbodiimida
(2,5 g) em DMF (10 ml) é lentamente adicionada gota a gota a
uma solugdo de dcido 3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-fenoxi)metil-(Z E)-
—(1,3)—dioxolano—Z—i}7butanéico (3,14 g) e 3-aminometil-piri-

dina (1,08 g) em dimetilformamida (10 ml), arrefecida a 0°c.
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Apds 30' a 0°C, a temperatura da reaccgao
€ elevada até a temperatura ambiente. Apds 4 horas a mistura
€ filtrada e concentrada a secura sob vdcuo e o residuo é pu-
rificado numa coluna de silica gel (EtOAc/MeOH = 10:1) origi-
nando 2,5 g de dcido N-(3-piridil)-metil amida 3-tia-4-/ 4-

—(2—metoxifenoxi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—Z—i£7butanéico.

EXEMPLO 29

Por reaccdo de acordo com o exemplo 26
dos acidos carboxilicos apropriados com 3-aminometil-piridi-
na, obtivemos os compstos seguintes:

- dcido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-5-(2-metoxi-fenoxi)pen-
tandico:

- acido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-5-(4-metoxi-fenoxi)pen-
tandico:

- dcido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-5-(3,4,5-trimetoxi-
fenoxi pentandico;

- dcido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-4-/ 4-(2-metoxi-feno-
xi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano-Z—i;7butanéico;

- dcido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-4-/ 4-(4-metoxi-feno-
xi)metil-(2,E)~(1,3)-dioxolano-2-il/butanoico;

- dcido amida N-(3-piridil)metil-3-tia-4-/"2-(2-metoxi-feno-
xi)metil-(W,E)-(1,3)-dioxolano-3-il7butandico;

- dcido amida N—(3—piridil)metil—3—oxa—4—1_4—(2——metoxifeno—

xi)metil—(Z,E)—(l,3)—dioxolano—2—il7butandico.




\ e

REIVINDICACOES

la. - Processo para a preparacdo de com-
postos de fdrmula I

Ry

Ry, —— (Ar)-0-CH,~(B)-CH,-X-R-T (1)

yd

3

nos quais:

Ar é um anel fenilo ndo substituido ou polisubstituido:
Rl' R2 e Ry sdo substituintes do grupo fenilo Ar na posigio
2,3, 4 e 5 e podem ser os mesmos ou diferentes e sdo selec-
cionados a partir do grupo formado por hidrogénio, hidroxi,
(Cl—CS)—aciloxi, (Cl-C4)—alquilo, (Cl—C4)alcoxilo, (C2—C4)—
-alguenilo, halogéneo, (Cl—CS)—acilamino, fenilo, ferxi, imi-
dazol-1-ilo, carboxilo, (Cl—C3)—alcoxicarbonilo, carboxi-
—(Cl—C4)—alquilo;

B é uma ligacdo de valéncia,

um grupo —CHZO—CHZ)H, um radical 1,3-dioxolano-di-ilo ou 1,3-
-tioxolano-di-ilo;

X € enxofre ou oxigénio:

R representa um grupo -(CHZ)n, —CH(R4)—, CHZ-CH(NHZ)— ou
—CHZ-CH—(NH—CORa);

T é um grupo 2-, 3-, 4-piridilo, carboxilo, CO,R., -COR

’

COZNHZ’ CONRdRe, -CO—NH—CH(RC)—COZRa ou um grupo di—(Cl§C4)—
—alquilamino—(C1~C4)—alquil—aminocarbonilo, hidroxi—(Cl—C4)—
—alcoxi—(Cl-C4)—alquil—aminocarbonilo, di—(Cl—C4)—alquil—ami—
no—(Cl—C4)—alcoxi—(Cl—C4)alquil—amino—carbonilo, ou um grupo
2-, 3-

n é o inteiro 1 ou 2;

, 4-piridilmetilaminocarbonilo;

R4 representa um grupo (Cl—C4)—alquilo ou um grupo (CZ—C4)al—
quenilo;

Re € um grupo (Cl—Cs)—alquilo o qual pode ser opcionalmente

substituido por grupos (Cl—CG)—alcoxilo, carboxilo, (Cl—C ) -

4




\ e -42-

‘Aﬁﬂ\ am——n

-algquilamino, di—(Cl—C4)—alquilamino, morfolin-N-ilo, piperi-
din-1l-ilo,

4—(C1—C4)-alquil—piperazin-l—ilo, (C3—C6)—alquenilo, fenilo
ou fenil(Cl—CG)—alquilo;

Ra € hidrogénio ou um grupo (Cl—C4—alquilo e

Rc é hidrogénio ou um grupo (Cl—CG)—alquilo, ou (C6—Cl4)—ar—
-(Cl—C4)-alquilo, ou

heterocalquilo, de um residuo de um o -aminodcido natural:

Rd e Re, os quais podem ser osmesmos ou diferentes, sdo hidro-
génio, um grupo (Cl—CG)—alquilo, opcionalmente substituido
por um grupo (Cl—C6)—alcoxi, morfolin-N-ilo, piperidin-1l-ilo,
4—(Cl—C4)—alquil—piperazin—l—ilo, hidroxi—(Cl—C4)—alcoxi—
—(Cl—C4)—alquilo ou di—(Cl—C4)—alquil—amino—(Cl—C4)—alcoxi—
—(Cl—C4)-alquilo ou Rd e Re tomados em conjunto com o atomo
de azoto ao qual eles estdo ligados, formam um anel heteroci-
clico seleccionado a partir do grupo formado por morfolin-N-
-ilo, piperidin-1-ilo e 4—(Cl—C4)—alquil—piperazin—l—ilo, bem
como de seus enantidmeros ou diastereoisdmeros e de seus sais

farmacoldgicamente aceitdveis, caracterizado por se fazer rea-

gir um compsoto de fdrmula geral II:

R

l\
RZ::::(AZ)—O_CHZ—(B)—CHZ—Z
R3
com um compsoto de fdrmula geral III,
(T) - (R) - W (ITI1)

em gue R, Rl' RZ' R B, Ar e T sdao como atras definidos e um

3 ’
de Z e W é OH ou SH, enquanto o outro & um grupo separavel.

2a. - Processo de acordo com a reivindi-

cagao 1, caracterizado pelo facto de X ser oxigénio.
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38, - Processo de acordo com a reivindi-

cagdo 1, caracterizado pelo facto de X ser enxofre.

48. - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores caracterizado por B ser uma

ligacao de valéncia ou um grupo (CHZ-OCHZ)H, em que n € 1 ou
2.

58. - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado por B ser um
grupo 1,3-dioxolano-2.,4-di-ilo, 1,3-dioxolano-4,2-di-ilo, 1, 3-

-tioxolano-2,4-di-ilo ou 1,3-tioxolano-4,2-di-ilo.

68. - Processo de acordo com gualqgquer
uma das reivindicac¢des anteriores caracterizado por T ser 2-,

3- ou 4-piridilo.

72. - Processo de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado por T ser
carboxilo, (Cl—C3)—alcoxicarbonilo, carboxiamida, -CONRdRe,
(3-piridil )metilaminocarbonilo, —CO—CH—(RC)—COZRa, em que Rc
€ o residuo de um X -aminoacido, seleccionado a partir do

grupo que consiste em N-glicina, N-valina ou N-histidina.

8a8. - Processo de acordo com qualquer

1- R2 e

R3 serem hidrogénio, hidroxi, (Cl-C4)—alquilo, (Cl—C4)—alcoxi,

uma das reivindicagdes anteriores, caracterizado por R

(CZ—C4)-alquenilo, halogénio, (Cl—CS)-acilamino, ou imidazo-
lilo.
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9a. - Processo para a prepara¢gdo de com-
posi¢cbdes farmacéuticas com actividade mucolitica ou antitus-
sica caracterizado por se incluir nas referidas composicdes,
como principio activo, um composto preparado de acordo com
gualquer uma das reivindicagdes 1 a 8, juntamente com subs-

tancias de suporte ou adjuvantes.

Lisboa, 11 de Agosto de 1988

\

—

J. PEREIRA DA CRUZ

Agents Gficial da Prepriedcoy lidustrial

RUA VICTCAR CCACDGCH, 10-A,»1.°
1200 LISBOA




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

