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PATENTE N2, 93 961

"Processo para a producao de ésteres de
derivados do biciclo /3.3.0/octano"

para que

GRUNENTHAL GMBH, pretende obter privild-

gio de invencao em Portugal

RESUMO

O presente invento refere-se d produgdao de novos ésteres

da formula

(CH3)3c-coo-cH2-ooc©\ o

'

o

o1 OH

na qual X representa um atomo de oxigénio ou um grupo CHZ’

O processo compreende:

a) transformar um composto de formula

Cat00C ©\ CH

11

com um composto de formula

(CH3)3C—COO—CH2—Y ITT



1

70 808

ST-PN/Dr. Hg-K1 G 1901-12

ou

b) transformar um composto de f£ormula II, com um composto
de formula

Cl—CHz—Z v

nun composto de formula

a,

CI-CHZ-ODC

fazendo reagir este composto com um sal de acido pivalico.



I
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MEMORIA DESCRITIVA

Da descrigao da patente europeia 45 842 conhecem-se, por
exemplo, compostos com a formula A seguinte

O\l N

\”/F—CHANM<;;ZD0R

}1 1

A

i )
e

e da descrigao da patente europeia 80 061 conhecem~se compostos da
formula B

HO ---<:%:I’j>==CHVVV<:i>
- COOR,
H
cC=
[\

HO- -

_

\O“

C

oy

Nestas formulas A e B, R; significam um atomo de hidrogé-

(B)

nio, um catiao farmaceuticamente compativel, ou um radical alquilo,

linear ou ramificado, com 1-6 ou com 1-4 atomos de carbono.

Sobre os efeitos farmacoldgicos dos compostos da formula
A (sob forma do seu sal de s5dio) e de B (sob forma do acido livre),
ver, por exemplo, entre outros, Arzneimittelforschung/Drug Res. 33
(IT) 1240-1248 (1983). Em relagao aos efeitos bioldgicos dos éste-
res destes compostos nada se publicou até ao momento.

Quando se referem, na literatura técnica, os efeitos far-
macoldgicos de derivados de prostaciclina ou de carbaciclina, na
maior parte das vezes aplicaram-se os compostos como acidos livres
ou sob forma de seus sais. Existem, relativamente, poucas indicagaes

acerca da actividade bioldgica dos ésteres. Enquanto que, para cer-
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tas prostaglandinas, ja se descreveram ésteres de acetoximetilo ou
de acetoxietilo, aos quais foi atribuido um aperfeicoamento na pe-
netragao de membranas celulares - comparar com a EP 310 409 A2 -
nao se descreveram ainda estes ésteres, ou outros comparaveis, de
prostaciclinas ou carbaciclinas. Das indicagoes existentes acerca
dos ésteres destes Ultimos compostos resulta que a actividade dos
@steres de metilo, por exemplo, dos derivados de prostaciclina ou
carbaciclina visados, & semelhante ou somente um pouco inferior,

em comparagao com a dos acidos livres. Fried e Barton, por exemplo,
descreveram em Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74 (1977) 2199~2203 a sin-
tese do éster de metilo de 13,l4-desidroprostaciclina, apontando o
facto de este éster se ter revelado eficaz, de um modo semelhante

i prostaciclina natural, no que se refere & inibicdo da agregagdo
das plaquetas sanguineas humanas, provocada por agentes diferentes.
No pedido de Patente Britanica 2 017 699 A descreveram-se uma série
de derivados de carbaciclina dos quais se examinaram também alguns
sob forma de éster, no que se refere ao seu efeito sobre a tensao
arterial em caes. Neste caso, verificou-se que a actividade do és-
ter de metilo do acido (5EZ, 13E)-(9 ,11 ,15)-6,9-metano-1l,15-di-
~hidroxiprosta-5,13-dieno & cerca de metade da do acido livre, (cer-
ca de 50-60%), enquanto que & cerca de 80% da actividade do acido
livre no que se refere a inibigdo da agregacao das plaquetas san-

guineas no plasma de ratazanas induzida por ADP.

Em comparagao com o estado da arte, oéster de metilo do
composto de formula A, por exemplo, mostrou, inesperadamente, ao
ser aplicado sob forﬁa intravenosa em ratazanas, um efeito de di-
minuic@o da tensdo arterial numa sO dose superior a cem vezes a do-
se necessiria no caso do acido livre, e também na inibicao da agre-
gagao das plaquetas sanguineas induzida por ADP ou pelo acido ara-
quiddnico, a concentracao necessdria do éster de metilo era supe-
rior a cem vezes a necessaria de acido livre, para obter 50% de

inibigao.

Estes resultados mostram que os compostos da f£ormula A e
B, em que Ry nao representa um atomo de hidrogénio ou um catiao,

tém que ser considerados praticamente como farmacologicamente ine-
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ficazes (possuindo menos do que 1% da actividade do acido livre).

De modo surpreendente, verificou-se agora que 0s novos
ésteres de formula I que podem ser obtidos de acordo com o presen-
te invento

7N\

(CH,) ,C-COO~CH,,—00C CH

3)3 2 ?lw
e
& on

na qual X representa um atomo de oxigénio ou um grupo CH2,

apresentam, tanto in vitro como também in vivo, actividades farma-
coldgicas comparaveis as dos acidos livres, possuindo, no entanto,
uma melhor absorgﬁo oral e, particularmente, sendo adequados como
componentes soliveis em lipidos, para ser incorporados em liposso-
mas ou em emulsoes de lipidos injectaveis. Pela acgdo de enzimas
proprias do corpo, -os eésteres de formula I sao facilmente hidroli-
sados resultando compostos de formula A ou de formula B. Esta hi-
drolise & uma caracteristica essencial dos ésteres obtidos de acor-
do com o invento. Neste caso, sup6e-se,'que esterases néosespecifi-
cas efectuam, numa primeira etapa, uma hidrdlise donde resulta o
éster de hidroximetilo respectivo que a seguir se decompoe imedia-
tamente dai resultande o acido livre (formula A ou B).

Na aplicagao oral dos ésteres da formula I resulta, além
disso, uma diminuigao das incapacidades de assimilacdo locais no
aparelho gastrintestinal, enguanto que na aplicacdo sob formas 1i-
pidas se verificam menos efeitos secundarios sistémicos . do que
na aplicagao dos acidos livres ou dos seus sais através de infusio
intravenosa (que demora, na maioria dos casos, varias horas). Além
disso, verificou-se, tanto na aplicagao parentérica como na aplica-
cao oral dos ésteres de formula I, um efeito significativamente
mais duradouro do que o obtido por aplicagao analoga dos acidos li-

vres.
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Assim, monitorizou-se a tensao arterial,através de um ca-
téter Carotis, por meio de um transmissor de pressiao, de ratazanas
narcotizadas por uma injecgao intraperitoneal de 60 mg/kg de
pentobarbital de sdédio. Os animais (em grupos de 4, respectivamen-
te) foram entao injectados durante 10 minutos, respectivamente,

através de um catéter introduzido na artéria femoral

1) 10,0 ug/kg / minuto do composto A (Rl = H)

2) 9,6 ug/kg / minuto do composto B (Rl = H)

3) 6,2 ug/kg / minuto do éster de formula I (X = 0) ou

4) 710,5 ug/kg / minuto do éster de formula I (X = CHZ),

aplicando-se estes compostos sob forma de uma emulsao de lipido
(comparar com Mizushima e outros J. Pharm. Pharmacol. 34 (1982) 49-
-50 e Ann. Rheum. Dis. 41 (1982) 263-267). Neste caso, os valores
médios de tensdo arterial seguintes (em % do valor de base; sempre

como valor médio para os animais de um grupo):

Tensao arterial relativa (%)

Minutos apds o inicio da injecgao

Grupo de animais 5 - 10 20
1 64 65 94
2 80 84 105
3 58 62 81
4 62 - 51 69

A partir destes resultados pode-se verificar que os és--
teres obtidos de acordo com o invento, gue foram administrados aos
animais dos grupos 3 e 4, diminuiram a tensao arterial de um modo
mais forte e mais persistente, do que os acidos livres de base res-

pectivos.

Para determinar a agregacao de trombdcitos induzida por

ADP, na ratazana narcotizada por uretano, apds a aplicagéo das subs-
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tancias de comparagao, introduziu-se nos animais um catéter Caro-
tis e retirou-se, continuamente, sangue através dele. Depois de se
ter adicionado citrato de sodio, determinou-se o nimero de trombd-
citos num contador de trombdOcitos Technicon, quinze minutos antes

e, também, imediatamente antes da aplicagao da substincia de ensaio,
bem como 15, 30, 45 e 60 minutos apds a aplicacdo da substancia de
ensaio, injectaram-se de cada vez, através da veia jugular, 100
ug/kg de ADP como bolus e determinou-se a diminuic3o dos trombdci-
tos sob a injecgao de ADP. O valor médio dos dois valores, antes

da aplicagao da substadncia de ensaio, foi tomado como valor de ba-
se de controlo, determinando-se os valores apds a aplicagao da subs-

tancia de ensaio como a alteragéo em % em relagao a este valor.

Substancial Dose | Namero de | Inibicdo da agregacio de trambdcitos em % do valor
(mg/kg)| animais ‘ de base de controlo apds (minutos)
do grupo
de ensaio 15 30 - 45 60
B(R;=H) 10 8 68,9+6,8 | 55,1+6,7 | 51,8+6,4 | 38,1+6,3
I (X=CH,) 10 9 24,0+3,0 | 28,1+3,8 | 29,1+3,9 |30,3+4,6
I(X=CH,) | 100 3 59,4+3,0 | 63,346,8 | 68,1+2,0 | 71,0+4,4

Enquanto que o efeito das duas doses do éster de formula
I (X=CH2) se manteve ao longo do periodo do ensaio ou se reforgou
ligeiramente, o efeito da substancia B (R1=H) diminuiu nitidamente
ao longo do periodo de ensaio, sobretudo a partir do 4592 minuto de

ensaio.

Como ja se referiu, sendo o seu efeito bom, os ésteres da
formula I apresentam, também, ao serem aplicados no homem, qualida-
des aperfeigoadas em comparagao com os acidos livres. Por isso, po-
dem ser usados para a preparagao de produtos farmacéuticos que con-
tém; como substancia activa, um dos ésteres a serem preparados de
acordo com o invento. O teor em substincia activa por dose indivi-

dual &, neste caso, de cerca de 0,01l - 50 mg, nomeadamente, em pre-
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paragoes para a aplicagao parentérica, de cerca de 0,01 - 10 mg, e
em preparagoes para a aplicacgdao oral, de cerca de 0,1 a 50 mg. As
preparacoes farmac@uticas para a aplicacao parentérica s3o, de pre-
ferencia, micro-capsulas ou lipossomas, respectivamente, que con-
tém um éster de formula I sob forma de solucdo, por exemplo, num
0leo apropriado, ou emulsdes em lipidos destes ésteres tais como,
por exemplo, as acima mencionadas.

Para a aplicacao oral podem-se considerar de preferéncia,
capsulas que contém as substancias activas dissolvidas num &leo

apropriado, sobretudo um de facil digestao.

Para muitas aplicac¢oes profildcticas ou terapeuticas &
conveniente considerar também preparagOes de aplicacgdo percutdnea
(tais como, por exemplo, adesivos ou algo semelhante, que conte-
nham as substa@ncias activas num depdsito, sob forma de solugdo,
eventualmente, com a adigao de agentes que favorecam a penetragio

através da pele).

E vantajoso preparar as preparagbes, aplicadveis de forma
oral ou percutanea,.de modo a que a libertacdo da substdncia acti-
va, seja retardada para que seja garantido ao paciente um abaste-
cimento constante de substancia activa ao longo de um maior perio-

do de tempo (por exemplo, 24 horas).

Para os ésteres de fOrmula I podem ser consideradas como
indicagoes, as mesmas ja mencionadas para os compostos de fdrmula
A ou B, nas patentes inicialmente citadas, isto &, sdao adeguados,
tanto por aplicagao parentérica como por aplicacao oral, para a
inibigcao da agregacao de trombocitos no Homem, i.e., para a profi-
laxia e para a terapia de doengas, para as quais a agregagao de
trombdcitos e/ou uma hiper-agregacao sao patogenicamente importan-
tes. Estas doencas incluem, por exemplo, tromboses arteriails em
(consequéncia de) lesoes do endotélio, arteriosclerose, tromboses
hemostaticas arteriais e venosas, assim como o enfarte do miocar-
dio. Devido ao seu efeito sobre a tensdo arterial, os ésteres de
formula I podem também ser considerados para o tratamento da hiper-

tensao pulmonar ou sistémica. Os ésteres que podem ser obtidos de
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acordo com o invento podem também ser aplicados, de modo vantajoso,
para a diminuicao da capacidade de agregacao em sistemas de cir-
culagdo de sangue extracorporais (rins artificiais, mdquina cora-
cao-pulmao etc), nestes casos, adicionando-se as substfncias ao

sangue do paciente em concentragoes micromolares.

Os ésteres a preparar de acordo com o invento provocam,
adicionalmente uma diminuicao da secregadao do acido gastrico. Por
isso, sao também interessantes para o tratamento de doengas com
uma secregao aumentada de acido gastrico tais como, por exemplo,
Ulceras gastricas e intestinais, e também para a terapia de doen-
cas ulcerosas de génese diferenﬁe tais como, por exemplo, a ulcera

antiflogistica.-

A preparagao destas preparacoes farmacéuticas realiza-se
de modo,em principio, conhecido, sendo necessario, naturalmente,
dar atengao a esterilidade, na preparagao das preparagoes de apli-

cagao parentérica.

Para a preparacao dos novos ésteres de formula I de acordo
com o invento & possivel partir de um composto da formula A ou B
ou de um sal destes compostos. Estes materiais de partida sao a seguir repre-

sentados conjuntamente pela formula II.

Catooc cH

OH CH

Nesta fOrmula, Cat representa um iao hidrogénio ou um ca-
tido, de preferéncia, um iao de metal alcalino, e X tem o mesmo
significado que na formula I. Cat pode ser um catido inorganico ou
orgénico tal como, por exemplo, o iao de trietilamdnio.
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Pela transformagao de um composto da formula II com um de-

rivado de éster de metilo do &cido pivalico da formula III,
(CH3)3C-COO-CH2—Y IIT

na qual Y @ um atomo de cloro, bromo ou iodo, de preferéncia um
atomo de cloro ou bromo, ou um grupo aciloxilo, alquilsulfoniloxi-
lo ou arilsulfoniloxilo, particularmente um grupo metilsulfoniloxilo
ou p-tolilsulfoniloxilo, eventualmente, adicionando uma substancia
neutralizante de acidos tal como, por exemplo, carbonato de sddio
ou de potassio, e/ou adicionando um iodeto alcalino, podem-se pre-

parar os compostos de formula I, de modo, em principio, conhecido.

A transformagao realiza-se num solvente organico inerte,
tal como acetona, dioxano, tetra-hidrofurano, dimetilformamida ou
diclorometano, a temperatura ambiente ou também a temperaturas
mais elevadas (até cerca de 75°C). Se for necessario, os grupos hi-
droxilo no composto da formula II, podem ser protegidos antes, in-
termediariamente, por grupos que podem facilmente ser separados
outra vez - sem destruicao do grupo éster no composto desejado da
formula I. Grupos deste tipo incluem, por exemplo, o grupo trime-
tilgililo, ou o grupo dimetil- ou difenil-terc-butilsililo, os quais
podem ser eliminados selectivamente, por hidrdlise em ambiente neu-

tro ou ligeiramente acido, apds reacgao de esterificacgao.

Alternativamente, pode-se também proceder por transforma-
gﬁo dum composto de formula II, na qual, neste caso, Cat significa,

de preferéncia, um catido de metal alcalino, com um composto de

formula IV
Cl"CHZ*Z ' (IV)

na qual Z representa bromo, iodo, ou um radical alquilsulfoniloxilo
ou arilsulfoniloxilo, particularmente, um radical metilsulfoniloxi-

lo ou p-tolilsulfoniloxilo,

sob as mesmas condigoes que foram mencionadas em relagac a trans-
formagao dos compostos de formulas II e III, fazendo depois reagir

o produto intermediario assim obtido de formula V
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na qual X tem o mesmo significado acima indicado,

com um sal do acido pivalico, formando-se deste modo o composto da
formula I. As condigdes aplicadas neste iltimo passo da reaccio
mencionado, correspondem as anteriormente descritas em relacio a

reacgao dos compostos de formulas II e III.

Finalmente, para a preparacaoc de um composto da formula I,
tambén & possivel proceder de acordo com os métodos de preparacao
mencionados nas patentes europeias acima citadas N9 45 842 e 80 061,
respectivamente. Assim, por exemplo, pode-se preparar, a partir do
dcido 3-metil-benzdico, o seu éster de pivaloiloximetilo, pode-se
halogenar o seu grupo 3-metilo, e pode-se transforma-lo, por tra-
tamento com trifenilfosfina no sal de fosfonio respectivo. O seu
derivado de fosfinoalquileno que dal se obtém, por tratamento com
uma base forte, particularmente, com bis-(trimetilsilil) -amida de
sédio, & entdo transformado em 6B-(3'S-hidroxi-3'~ciclo-hexil-1'E-
—propenil)—7d-hidroxi—cis—biciclo—[§.3.Q7octano—3—ona e acabado,

obtendo-se assim o composto de formula I respectivo.

Os exemplos seguintes servem para ilustrar melhor o pre-
sente invento.

Nos exemplos todas as indicagOes de temperaturas nao foram cor-

rigidas.

Na realizagao dos exemplos nao se ligou importancia a ob-

tencao de rendimentos maximos.
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Os espectros de lH—RMN foram realizados a 300,13 MHz com
um aparelho de tipo comercial. Os desvios quimicos estao indicados
em ppm. As multiplicidades indicadas entre aspas revelam mais dis-

sociagoes, se a resolucdo for mais elevada.

Exemplo 1

2-oxa-3Z- (m~pivaloiloximetiloxicarbonil-benzilideno)~6B8-(3'S-hidro-
xi—3'—ciclo—hexil—l‘E—propenil)—7d—hidroxi—cis—biciclo[?.3.Q7octano

(=composto da formula I, na qual X representa um atomo de oxigénio)

A 500 mg do sal de sdodio de 2-oxa-3Z- (m-carboxi-benzilide-

no)-6B-(3'S-hidroxi-3'-ciclo~hexil-1'E~-propenil)-7d-hidroxi-cis-bi-

ciclé[§.3.g7octano em 10 ml de N,N-dimetilformamida seca adicionam-
-se 0,5 ml de éster de clorometilo do &cido pivalico, & temperatu-
ra ambiente e na auséncia de humidade. A mistura reaccional & agi-
tada durante 18 horas, a seguir & adicionada a 30 ml de agua e ex-
traida trés vezes com 30 ml de éster acético, de cada vez. Os ex-
tractos de éster acético reunidos s3o lavados com 10 ml de solugao
saturada de sal, secos sobre sulfato de magnésio e concentrados num
evaporador rotativo a 40°C/10 mbar. O produto em bruteo (900 mg) &
purificado por cromatografia em coluna de gel de silica, com hexa-
no-éster acético 1l:4, obtendo-se, apds a evaporagao dos solventes,
500 mg do composto indicado no titulo.

Para uma purificacao posterior dissolve-se o produto em
éster acético e precipita-se pela adigcao de hexano. Rendimento
330 mg (= 53% do tedrico). Ponto de fusao: 68 - 700C.

Ty-ro (epely) :

8,15 "t" 1H 5,28 "g" 1H 2,34 - 2,42 m 1H

7,82 - 7,84 "a" 1H 4,87 - 4,91 m 1H 2,14 - 2,24 m 1H

7,76 - 7,78 "d" 1H 3,90 - 3,99 "g" 1H 1,26 - 2,02 m 10H
7,32 - 7,37 "t" 1H 3,82 - 3,86  "t" 1§ 1,23 s 9H

5,99 s 26 2,90 - 2,98 m 1H 0,88 - 1,18 m 4H

5,46 - 5,67 m 2H 2,55 2,69 m 2H
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Exemplo 2

3E- (m-pivaloiloximetiloxicarbonilbenzilideno)-6B-(3'S-hidroxi-3"'-
—ciclo—hexil—l'E-propenil)—7d—hidroxi—cis—biciclo[§.3.g7octano

(= composto da formula I, na qual X representa um grupo CH2).

A uma solugao de 1,98 g de 3E-(m-carboxibenzilideno)-6B-
- (3'S-hidroxi-3'-ciclo-hexil-1'E~propenil)-7d-hidroxi-cis-biciclo-
/3.3.0/octano, em 50 ml de acetona isenta de agua, adicionam-se
1,04 g de carbonato de potassio seco, agitando a mistura durante 1
hora & temperatura ambiente. Depois adiciona-se lentamente, gota
a gota, uma solugao de 0,8 ml de éster de clorometilo do acido pi-
valico em 10 ml de acetona isenta de adua, e, a seguir, aquece-se
a mistura durante trés dias, agitando sempre e removendo a humidade,
no refluxo. Apds arrefecimento, separa-se a solucdo do precipitado
por filtragéo, lava-se de novo com acetona, e concentra-se o fil-
trado no evaporador rotativo. O produto oleoso restante & purifica-
do por cromatografia em coluna de gel de silica, com éster acético.
Rendimento: 1,4 g (= 54,8% do tedrico) do composto indicado no ti-
tulo.

O produto, que cristaliza devagar & temperatura ambiente,
pode ser recristalizado a partir de éter diisopropilico. Apds a re-

cristalizagao tem um ponto de fusdo de 102 - 105,59C.

'g-raN (cpCl,) :

7,95 "s" 1H 2,68 - 2,57 m 2H
7,89 - 7,86 "d" 1lH 2,41 - 2,13 m 5H
7,48 - 7,37 a" + t 2H 1,94 - 1,85 m 2H
6,43 s" 1H 1,75 - 1,66 m 5H
6,00 s 2H 1,44 - 1,36 m 1H
5,62 - 5,46 m 268 1,30 - 1,12 m 3H
3,83 ~ 3,67 m 2H 1,23 s 9H
2,82 - 2,73 m 1H 1,03 - 0,91 m 3H
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Exemplo 3

a) éster de pivaloiloximetilo do acido 3-metil-benzdico

A uma solugao de 6,81l g de acido 3-metil-benzdico em 500
ml de acetona isenta de agua, adicionam-se 10,37 g de carbonato de
potassio pulverizado seco, agitando a mistura durante 1 hora, 3
temperatura ambiente removendo a humidade. Depois, adiciona~se len-
tamente, gota a gota, uma solugao de 7,93 ml de éster de clorometi-
lo do acido pivalico em 10 ml de acetona isenta de dgua e depois,
aquece-se a mistura, agitando sempre, durante 30 horas ao reflu- -
Xo. Apds o arrefecimento, extrai-se o componente s6lido por fil-
tragéo sob vacuo lava-se de novo com acetona, e concentra-se o fil-
trado no evaporador rotativo. O residuo oleoso & purificado por
cromatografia em gel de silica, com éter diisopropilico. Rendimen-
to: 10,15 g (= 81% do tedrico).

'g-rav (cpel,) :

7,88 - 7,86 "s" + "d" 2H 2,41 s 3H
7,42 - 7,32 "d" + t 2H 1,23 s O9H
5,99 s 2H

b) éster de pivaloiloximetilo de acido 3-bromometil-benzdico

A uma solugao de 6,41 g de éster de pivaloiloximetilo do
dcido 3-metil-benzdico (obtido no exemplo 3a) em 50 ml de tetraclo-
rometano, adicionam-se 5,07 g de N-~bromosuccinimida, bem como 0,3
g de peroxido de dibenzoilo, e aquece-se a mistura com agitag@o in-
tensa. A uma temperatura do banho de cerca de 90°C inicia-se a re-
acgao com formagdo de espuma e de gas. Aumenta-se a temperatura do
banho de aquecimento até 1009C, e continua-se o aquecimento da mis-

tura reaccional durante 1 hora, ao refluxo.

Apos arrefecimento, separa-se por filtragao a succinimida
formada, lava-se de novo com tetraclorometano, e concentra-se o
filtrado no evaporador rotativo. O residuo oleoso & purificado por
cromatografia em gel de silica, com éter diisopropilico/éter de pe-
trdoleo 1:20. Rendimento: 6,38 g (= 76% do tedrico).
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1
H-RMN (CDC1,):
8,09 - 8,08 ngh 4 mdgv 1H 6,00 s 2H
8,02 - 7,99 "qr 1H 4,52 s 2
7,65 = 7,62 "q" 1H 1,23 s 9H
7,48 - 7,43 t 1H

c) brometo do éster de pivaloiloximetilo do acido 3-trifenilfos-

foniometilbenzdico.

Aquece-se uma solugao de 10,71 g de éster de pivaloiloxi-
metilo do acido 3-bromometilbenzdico (obtido de acordo com o exem-
plo 3b) e de 8,53 g de trifenilfosfina em 200 ml de acetona isenta
de agua, com agitacgdo e remog@o de humidade, durante 4 horas ao re-
fluxo, comegando entretanto a precipitar o sal de fosfdnio que se
forma. Deixa-se arrefecer a mistura, dilui-se com 100 ml de éter,
extrai-se o produto de reacgéo,?%iltragao sob vacuo e lava-se de
novo com éter. O sal de fosfénio & seco a 60°C sob vacuo, sobre Oxi-
do fosfdrico. O produto funde, com decomposicdo, a uma temperatura
de 2190 a 220°C. Rendimento: 17,16 g (= 89% do tedrico).

lH-RMN (CDCl3 ) e

7,91 - 7,62 m 17H 5,62; 5,57 d 2H
7,37 - 7,30 m 2H 1,22 s 9H
5,86 S 2H

d) 3E-(m-pivaloiloximetiloxicarbonil-~benzilideno)-6B8-(3'S-hidro-
xi-3'-ciclo-hexil-1'E-propenil)-7d-hidroxi-cis-biciclo/3.3.0/octa-

no

A uma suspensao de 9,17 g de bis-(trimetilsilil)amida de
sodio em 300 ml de tolueno, num baldo, de uma tubuladura,de 500 ml,
adicionam-se rapidamente, agitando sempre sob uma atmosfera de ni-
trogénio, & temperatura ambiente, 29,58 g de brometo do éster de
pivaloiloximetilo do acido 3-trifenilfosfoniometilbenzdico (prepa-

rado como se descreveu no exemplo 3c). A mistura reaccional torna-
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~-se logo cor-de-laranja. Agita-se, primeiro, durante 1 hora a tem-
peratura ambiente, aquecendo depois o banho a 80 - 90°C e mantendo
esta temperatura durante 1 hora. Apds arrefecimento até cerca de
409C, adicionam-se 6,96 g de 6B-(3'S-hidroxi-3'~-ciclo-hexil-1'E-
-propenil)—7d—hidroxi—cis—biciﬂo[§.3.g7octano—3—ona, adicionando
também tolueno até o nivel do liquido atingir o gargalo do baldo.

A mistura é agitada, primeiro, durante um dia 3 temperatura ambien-
te, e, depois, durante mais seis dias a uma temperatura de banho

de cerca de 60°C. ApOs arrefecimento, deita-se a mistura em cerca
de 200 ml de agua, agita-se bem e separa-se a fase organica. Ex-
trai-se a fase aquosa duas vezes com 100 ml de éter etilico,de ca-
da vez. As fases organicas reunidas sao secas sobre sulfato de sb-
dio e concentradas no evaporador rotativo. O residuo & misturado
com 40 ml de acetona, filtrado para separar o Oxido de trifenilfos~
fina formado, e concentra-se de novo o filtrado por evaporagao. O
residuo & submetido a cromatografia em gel de silica com &ster acé-
tico/éter dietilico 1l:4. Da mistura EZ obtida & isolado o composto
indicado no titulo por HPLC de fase inversa preparativa, com meta-
nol/agua 9:1, como meio de eluigdo, composto este que & idéntico

ao produto do exemplo 2. Rendimento: 2,99 g (= 47% do tedrico).
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REIVINDICACDODES

1 - Processo para a nrodugao de novos ésteres da for-
mula
|
N
(CH.,) ,C-COO-CH,,~00C GH

3)3 2 X/Ly

na qual X representa um atomo de oxigénio ou um grupo CH,, caracte-
rizado por

a) se tranformar um composto da formula

2
"y
CatooC ?H
X
Z:;>\¢7\R/1C::::7
! i
CH OH

na qual Cat significa um iao de hidrogénio ou um catido, tendo X o
mesmo significado que o acima indicado, eventualmente apds uma
protecgao intermedidria dos grupos hidroxilo por meio de grupos
que podem facilmente ser separados novamente, num solvente orgi-
nico inerte, adicionando-se eventualmente uma substancia neutra-
lizadora de acidos e/ou adicionando-se um iodeto alcalino com um
composto de formula

(CH3)3C—COO—CH2—Y IIT

na qual Y & um atomo de cloro, bromo ou iodo, ou um grupo aciloxi-
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lo, alquilsulfoniloxilo ou arilsulfoniloxilo, e por se tornar a se-
parar, eventualmente, os grupos de proteccao dos grupos hidroxilo,

ou b) por se transformar um composto de formula II, nas con-

digOes mencionadas em a), com um composto da formula
CleCHZ—Z v

na qual Z significa bromo, iodo ou um radical alquilsulfoniloxilo

ou arilsulfoniloxilo, num composto de formula

Cl-CHz—OOC CH
S

OH OH

na gqual X tem o mesmo significado que o acima indicado, fazendo
reagir este composto, nas condig¢oes mencionadas em a), com um sal

do acido pivalico, e separando os grupos de proteccao de hidroxilo

eventualmente introduzidos.

2 - Processo de acordo com a reivindicacgao 1, caracteri-
zado por Y ser, no composto da formula III, um adtomo de cloro ou

bromo.

3 - Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracteri-
zado por Y, no composto da formula III, ou Z, no composto da for-
mula IV, respectivamente, ser um grupo metilsulfoniloxilo ou p-to-

lilsulfoniloxilo.

4 - Processo para a producdao do 3E-(pivaloiloximetiloxi-
carbonilbenzilideno)-6B-(3'S-hidroxi-3'-ciclo-hexil-1'E-propenil) -
-7d~hidroxi-cis-biciclo/3.3.0/octano, como novo éster de acordo
com a formula I, caracterizado por se tratar o brometo de éster pi-
valoiloximetilico do acido 3-trifenilfosfoniometilbenzdico com uma

base forte, por se transformar o derivado de fosfinalquileno obti-
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do, com 6B-(3'S-hidroxi-3'~-ciclo~hexil-1'E-propenil)-7d~hidroxi-

—cis—biciclo—[§.3.Q7—octano-3—ona, e por se isolar, eventualmente,
da mistura EZ obtida, o isdmero E.

Lisboa, -4, M 1000
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