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"Processoc de preparagdc de 2-(piri-
dil-3)-tetra-hidrotiopiranocarbo-
ticamida-2-6xido-1-(1R,2R)

para que
QHBNE-PQULENC SANTE, pretende obter

privilégio de invengZo em Portugal.

RESUMBD

0 presente invento refere-se ao processo de preparacdo
de 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopiranocarbotioamida-2-6xido-1-(1R,

2R) de formula geral:

Eﬁ)/ummli
“u, !

0 B
(Ry = alguilo contendo 1 a 4 atomos de carbono) por acgdo de um

isotiocianato de alquilo sobre os sulfoxidos (1R,2R) e (1R,28) de

formula:

Qs tn

sozinhos ou em mistura.

Os 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopiranocarbotioamida-2-6xidos-

-1-(1R,2R) siZo particularmente Uteis como anti-hipertensivos.
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MEMGRIA DESCRITIVA

0 presente invento diz respeito a um processo de preparagio
de 2-(piridil-3)~tetra-hidrotiopiranocarbotiocamida-2-6xidos—1-
~(1R,2R) que apresentam propriedades anti-hipertensivas particu~

larmente interessantes.

Na patente europeia EP 0 097 584 foram descritos derivados

da tioformamida de férmula geral:
Y CSNHR
< >< (1)
S "Het

0
na qual R representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquilo
contendo 1 a 4 atomos de carbono, Het representa um radical
heterociclico de carater aromético e Y representa uma ligagéo de

valéncia ou um radical metileno.

A presenga de dois centros de assimetria conduz a 4
estereoisomeros podendo ser, eventualmente, separados em 2 pares
racemicos que foram designados por “"Forma A" (ou o produto mais
polar) e "Forma B" (ou o produto menos polar) [sendo a polaridade
determinada por cromatografia sobre camada fina (CCF)]. Estas

duas formas podem ser desdobradas.

De entre os produtos de formula geral (I), a forma A do N-
-metil-2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopiranocarbotioamida-2-6xido-1
€ constituida pela mistura dos isomeros trans que podem ser

representados da seguinte maneira:

JCSNHCH, [ii],,ESNHCHB

N

I
s

N

w
\\‘\\

fam)] freeny

(1R,2R)
(11) (111)

Os estudos efectuados sobre os isémeros (II) e (III)

(15,25)0

permitiram mostrar que a forma activa & o isoémero (III) cuja

configuragido absoluta é 1R,2R.

0 presente invento diz respeito a um processo de preparacio
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dos derivados 1R,2R da tioformamida de férmula geral:

CSNH-Rl

|® "
7
N

na qual Ry representa um radical alquilo linear ou ramificado

) tstnar N

contendo 1 a 4 atomos de carbono.

Segundo o invento, os produtos de férmula geral (IV) podem
ser obtidos por acgdo de um isotiocianato de alquilo de formula

geral:
S=C=N—R1 (V)

na qual Ry & definido como anteriormente, sobre um sulfoxido de

formula:

o e
\]
\\\\
<\ />
o
cC

) heeer LD

(V1) (VII)

previamente anionizado.

Geralmente, a reacgdo & efectuada adicionando uma solugio de
un sulfoxido de foérmula (VI) ou (VII) ou uma mistura dos
sulfoxidos de formula (VI) e (VII) num solvente orgdnico inerte
tal como um éter como o tetra-hidrofurane ao amideto de sédio
(eventualmente preparado in situ) em amoniaco liquido, operando &
temperatura de ebuligio da mistura reaccional, isto &, a -30°C,
depois adicionando uma solugZo de um isotiocianato de férmula
geral (V) num solvente orgdnico inerte tal como um éter, como ©

tetra-hidrofurano, & mesma temperatura.

Os sulfoxidos de Tormula (VI) ou (VII) ou as suas misturas
podem ser obtidos por oxidagao estereosselectiva de um produto de

formula:
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que se apresenta geralmente sob forma de uma mistura racémica
R,S.

A oxidagdo pelos processos classicos ndo estereosselectivos
de um produto de foérmula (VIII) conduz & mistura dos sulfoéxidos

de formula (VI) e (VII) e dos sulfoxidos de formula:

(1) (x)

86 os sulféoxidos de foérmula (VI) e (VII) podem ser

utilizados para obter os enantiomeros activos que té&m a configu-
ragédo 1R,2R.

A oxidagdo selectiva de um produto de formula (VIII) pode

ser realizada quer por via quimica quer por via bioquimica.

Geralmente a oxidagZo selectiva por via quimica & realizada
em presenga de um indutor de assimetria tal como o (+)-tartarato
de dietilo e de um derivado do titdnio (IV), tal como um
alcoolato de titdnio como © isopropilato de titanio (IV), por
meio de um hidroperoxido tal como o hidroperoxido de cumilo ou de
t-butilo. Geralmente, opera-se num solvente orgdnico tal como um
hidrocarboneto alifatico halogenado, como o cloreto de metileno
ou o 1,2-dicloroetano. A oxidagdoc &, de preferéncia, efectuada a

uma temperatura proxima de -20°C.

Os produtos de férmula (VI) e (VII) obtidos deste modo podem

ser separados e purificados por cromatografia sobre um suporte

apropriado.

Geralmente a oxidagio selectiva por via bioquimica €

realizada por meio de uma cultura de um fungo filamentoso ou de
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uma bactéria filamentosa ou por meio de uma enzima isolada em
presenga de um agente de oxidagdo [H.L. Holland, Chemical
Reviews, 88, 473-485 (1988)]. Utiliza-se de preferéncia Aspergil-

lus foetides NRRL 337. A oxidaciio & efectuada adicionando uma

solugdo estéril do produto de formula (VIII) a uma cultura do
microrganismo num meio apropriade tendo atingido um grau sufi-
ciente de desenvolvimento prosseguindo, depois, a incubagZo ate a
obtengdo de uma taxa conveniente de transformagio do produto de
formula (VIII), ou a uma solucdo da enzima contendo um agente de
oxidag&o tal como a agua oxigenada ou o hidroperoxido de t-
~-butilo.

Os produtos de formula (VI) e (VII) sdo separados do meio de
cultura nas condigdes habituais e s3o purificados por cromatogra-

fia sobre suportes apropriados.

0 presente invento diz igualmente respeito aos sulfoéxidos de
formula (VI) e (VII).

0 produto de Tormula (VIII) pode ser obtido segundo um dos

métodos seguintes, isto é:

- por descarboxilagdo do acido de férmula:

COOH
S N (XI)

por aquecimento a uma temperatura compreendida entre 130 e 160°C,
tendo o acido de férmula (XI) sido obtido nas condigbes descritas

na patente europeia EP 0 073 704.

- ou por ciclizagdo de um produto de formula geral:

N CH-(CHz)a-x (XII)
L]
N X

eventualmente sob a forma de sal, no qual X representa um atomo
de halogéneo (cloro, bromo) ou uma porgdo éster reactiva (metil-
sulfoniloxi) por meio de sulfureto de sodio operando num meio

hidro-organico bifasico em presenga de um catalisador de trans-
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feré&ncia de fase tal como um halogeneto de tetraalquilamdnio como

o brometo de tetrabutilaménio.

0 produto de formula geral (XII) pode ser obtido por acgio
de um agente de halogenacio (cloreto de tionilo), ou de um agente
de esterificag@o (cloreto de metanossulfonilo) sobre o diol de
formula:
<N - -0 III

%H (CHZ)4 H (x111)

< OH
N

|

Geralmente, desde que se utilize um agente de halogenagio,
opera-se num solvente orgdnico escolhido de entre os
hidrocarbonetos alifaticos halogenados tal como o cloreto de
metileno ou o cloroférmio a uma temperatura compreendida entre O
e 50°C e, desde que se utilize um agente de esterificacio,
opera-se em presenga de um agente basico (piridina, trietilamina)

a uma temperatura préxima de 0°C.

O produto de foérmula (XIII) pode ser obtido por redugio do
ceto-alcool de férmula:

AN CD-(CHz)a-UH (X1V)

-
N

Geralmente a redugdo & efectuada por meio de um boro-hidreto
alcalino, tal como o boro-hidreto de so6dio, operando em meio

hidro-alcodlico a uma temperatura proxima de 0°C.

0 ceto-alcool de formula (XIV) pode ser obtido por acgé&o da
3-litio-piridina sobre a d&-valerolactona, a 3-litio-piridina
podendo ser obtida por acgio de um agente de metalagZo tal como o
butil-litio sobre uma 3-halogeno- piridina tal como a 3-bromo-
-piridina.

Geralmente opera-se num solvente orgZnico inerte tal como um
éter (éter etilico, tetra-hidrofurano) eventualmente em presenga
de um hidrocarboneto alifatico (hexano) a uma temperatura

inferior a -50°C.

- ou por reducfo das formas (1RS,2RS) e/ou (1RS5,2RS) derivadas

do sulfoxido de formula:s
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por meio de um agenite redutor de sulfoxidos tal como um
hidrogencssulfito alcalino, como o hidrogencssulfito de sodio em

solugio aquosa.

As formas (1RS,2RS) e (1RS,28R) derivadas do sulféxido de

formula (XV) podem ser obtidas por cilizag&o de um produto de

@ EHz—?-(CHZ)q-X (XvI)
- 0

N

formula:

na qual X & definido como anteriormente, por meio de uma base tal
como um alcoolato alcalino (t-butilato de potassio) operando num

solvente orgadnico inerte tal como um éter, como o tetra-

~hidrofurano.

fis formas (1RS,2RS) e (1RS,25R) derivadas do produto de
formula (XV) podem ser separadas por cromatografia sobre suportes

apropriados.

0 produto de formula (XVI) pode ser preparado nas condigbes
descritas na patente europeia EP 0 097 584.

Os exemplos seguintes, dados a titulo de exemplo nZo

limitativo, mostram como o invento pode ser posto em pratica.

EXEMPLO 1

Adicionam-se 0,24 g de sdédio a uma solugido de 0,05 g de
nitrato férrico em 4 cm> de amoniaco liguido mantido a -40°C sob
atmosfera de azoto. A solugdo €& agitada durante 15 minutos &
mesma temperatura, depois adiciona-se sucessivamente uma solugio
de 1 g de (-)-2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-oxido-1-(1R,2R)
([a]go = -219° + 25 ¢ = 1, cloroférmio) em 10 cmd de tetra-hidro-
furano anidro num minuto, depois uma solugio de 0,5 g de
isotiocianato de metilo em 2 cm> de tetra-hidrofurano anidro

nalguns segundos. Agita-se durante 10 minutos a uma temperatura
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compreendida entre -40°C e 35°C, adicionam-se 0,6 g de cloreto de
amonio, deixa-se aumentar, progressivamente, a temperatura ate
proximo de 20°C, depois concentra-se até a secura sob pressio

reduzida (25 mm de merclurio; 3,4 kPa) a 30°C.

A mistura obtida, a que se adicionou 10 e de uma solugdo
agquosa saturada de cloreto de sédio, é extractada 3 vezes por 45
cms ao todo de cloreto de metileno e os extractos orgédnicos
reunidos sio secos sob sulfato de magnésio anidro, filtrados e
concentrados até & secura sob pressdo reduzida (25 mm de

mercurio; 3,4 kPa) a 30°C.

0 produto obtido (1,1 g) & dissolvido em 130 cm de acetato
de etilo em ebulicio. A solugio & filtrada a quente, arrefecida
e, depois, conservada durante 2 horas a uma temperatura proxima
de 5°C. Ds cristais que aparecem s3o separados por filtragdo e

secos sob pressio reduzida (2 mm de mercurio; 0,27 kPa) a 40°C.

Obtém-se, deste modo, 0,45 g de (-)-N-metil-2-(piridil-3)-
-tetra-hidrotiopiranocarbotioamida~-2-~6xido-1-(1R,2R) que funde a

244°C cujo poder rotatério é:
[cx}go = -207,7° £ 1,9; ¢ = 1, cloroférmio.

EXEMPLO 2 -~ Preparacio do 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-oxi-
do-1

- Oxidag&o quimica

A uma solugZo de 18 g de (+)-tartarato de dietilo em 400 cmd
de cloreto de metileno anidro e isento de etanol mantido sob
atmosfera de azoto, adiciona-se com agitag@o, a uma temperatura
proxima de 20°C, 12,4 g de isopropilato de tit&nio (IV) e,
depois, 0,8 g de agua destilada. Agita-se durante 25 minutos,
arrefece-se a -20°C, adiciona-se 7,8 g de 2-(piridil-3)-tetra-hi-
drotiopirano-(R,S8) e, depois, gota a gota, durante 15 minutos,
8,5 g de hidroperoxido de cumilo a 82%. Agita-se durante 20 horas
a -20°C e, depois, apds adigdo de 20 cms de agua destilada,
durante 1 hora, deixando subir progressivamente z temperatura
até 20°C. A mistura & filtrada e o insolivel & lavado 3 vezes
com 450 c&s, no total, de cloreto de metileno. 0 filtrado e as

lavagens reunidos sio lavados com 100 cmS de soda N, com 200 cms
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de uma solugfo aquosa saturada de cloreto de soédioc, secos sobre
sulfato de so6dio anidro, filtrados e concentrados até a secura

sob pressdo reduzida (3C mm de mercurio; 4,1 kPa) a 40°C.

0 produto obtido (18 g) & cromatografado sobre 180 g de
silica gel neutra (0,063 - 0,200 mm) contida numa coluna de 4 con
de diZmetro. Elui-se com uma mistura de acetato de etilo e de
metanol (97-3 em volume) recolhendo fTracgbes de 120 cm” . As
fracges 17 a 29 sio reunidas & concentradas até & secura sob

pressio reduzida (30 mm de mercario; 4,1 kPa) a 30°C.

0 produto obtido (1,5 g) & dissolvido em 4,5 cm de acetato
de etilo em ebuligdo e a solugdo apds arrefecimento, € conservada
durante 2 horas a uma temperatura préxima de 5°C. Os cristais que
aparecem sio separados por filtragZo, lavados com 1 e de
acetato de etilo e secos sob pressido reduzida (2 mm de merclrio;
2,6 kPa) a 45°C. Obtém-se 1,3 g de produto do qual se dissolve
1,1 g em 5,5 cm> de acetato de etilo em ebuliglo. A solugdo, apods
arrefecimento, €& conservada durante 2 horas a uma temperatura
préxima de 5°C. Os cristais que aparecem s3o separados por
filtragdo e sZo secos sob pressZo reduzida (2 mm de mercirio;

0,27 kPa) a 45°cC.

Obtém~se deste modo 1,1 g de 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopi-

rano-o6xido-1-(1R,2R) que funde a 129°C cujo poder rotatério é:
[G]%O = =219° +* 2; ¢ = 1, cloroférmio.

fAs Tracgbes 46 a 60 szo reunidas e concentradas até & secura

sob pressido reduzida (30 mm de mercirio; 4,1 kPa) a 30°C.

Obtém-se deste modo 3,0 g de uma mistura dos enantidmeros
(1IR,28) e (18,2R) do 2~-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano~6xido-1
que funde a 109°C cujo poder rotatério é:

[a]i? = ~144° x 1,65 ¢ = 1, cloroformio.
0 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-(R,S8) pode ser prepara-

do segundo um dos seguintes processos:

1) Aqueceu-se 32 g de a&cido 2-(piridil-3)-tetra-hidropirano-

carboxilico-2 durante 45 minutos a uma temperatura proxima de
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140°C. Apos arrefecimento, o produto & cromatografado sobre 200 g
de silica gel neutra (0,060 - 0,200 mm) contida numa coluna de 4
cm de diZmetro. Elui-se a2 coluna com cloreto de metileno
recolhendo fracgdes de 250 cm>. As fracgdes 4 a 14 sdo reunidas e
concentradas até & secura sob pressio reduzida (25 mm de
mercurio; 3,4 kPa)a 40°C. QObtém-se deste modo 12,5 g de 2-

~(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano—(R,8) que funde a 49°C.

0 acido 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopiranocarboxilico-2 pode
ser preparado segundo o processo descrito na patente europeia EP
0 073 704.

2) A uma solug3o de 1,25 g de soda em 1,25 g de agua adiciona-se,
sucessivamente, agitando a 20°C, 20 cm® de tolueno, 0,06 g de
brometo de tetrabutilaménio, 3,6 g de sulfureto de sédio mono-
~hidratado e, depois, 2,5 g de hidrocloreto de 1,5-dicloro-5-
~(piridil-3)-pentano. A mistura €& agitada durante 1 hora e 30
minutos a 70°C e, depois, apdés arrefecimento, adiciona-se 10 cm?
de agua destilada. Apds decantagdo, a fTase aquosa € extractada 4
vezes com 80 cm3, no total, de éter. Os extractos organicos szZo
reunidos, lavados 2 vezes com 50 cm3, no total, de agua
destilada, secos sobre sulfato de sédio anidro e concentrados até
& secura sob pressio reduzida (25 mm de mercurio; 3,4 kPa) a
30°C.

0 produto obtido deste modo (1,5 g) & cromatografado sobre
7,5 g de silica gel neutra (0,063 - 0,200 mm) contida numa coluna
de 1.5 cm de diZmetro. A coluna é& eluida com acetato de etilo
recolhendo fracgtes de 100 cms. A fracgdo 1 & concentrada até &

secura sob pressio reduzida (25 mm de mercirio; 3,4 kPa) a 50°C.
Obtém-se, deste modo, 1,1 g de 2-(piridil-3)-tetra-~hidrotio-
pirano—(R,S3) que funde a 43°C.

O'hidrocloreto de 1,5-dicloro-5-(piridil-3)-pentano pode ser

preparado da seguinte maneira:

a uma solugdo de 10,9 g de 5-(piridil-3)-1,5-pentanodiol em
90 cm3 de clorofoéormio adiciona-se, gota a gota, em 10 minutos

21,4 g de cloreto de tionilo a uma temperatura compreendida entre
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28°C e 48°C. A mistura &, em seguida, mantida em ebuligdo durante
2 horas até terminar a libertacdo de gas, arrefecida a 20°C,
conservada a esta temperatura durante 16 horas. Apds concentragido
até a secura sob pressio reduzida (25 mm de mercirio; 3,4 kPa) a

35°C, obtém~-se um residuo que pesa 14,5 g.

Dissolvem-se os 14,5 g do produto obtido nas condigdes
descritas em cima numa mistura em epbuligido de 50 cm® de oxido de
isopropilo e 75 cé de isopropanol. A solugi&o, & gqual se
adicionou carvZo activado, & filtrada a quente & o filtro &

lavado 3 vezes com 300 cm3

, ho total, de isopropanol em ebuligio.
Apbés adicio de 700 cm> de 6xido de isopropilo, a mistura é
arrefecida e & conservada durante 2 horas a uma temperatura
préoxima de 5°C. 0Os cristais que aparecem sio separados por
filtragZo, lavados 3 vezes com 300 cm3, no total, de oéxido de
isopropilo e secos sob pressio reduzida (25 mm de mercurio; 3,4

kPa) a 20°C.

Obtém-se deste modo 13,9 ¢ de hidrocloreto de 1,5-dicloro-5-
—(piridil-3)-pentano que funde a 123°C.

0 5-(piridil)-1,5-pentanodiol pode ser preparado da seguinte

maneira:

a uma solucdo de 25,7 g de 5-oxo-5-(piridil-3)-1-pentanol em
270 cm> de metanol mantido a uma temperatura proéxima de 0°C,
adiciona-se, gota a gota, em 20 minutos, uma solugio de 26,5 g de
boro-hidreto de soédio em 270 cm® de uma mistura de agua e de
metanol (50-50 em volume). A mistura &, em seguida, agitada
durante 22 horas a uma temperatura proxima de 20°C e, depois, €
concentrada até & secura sob press&o reduzida (25 mm de mercirio;
3,4 kPa) a 40°C.

0 produto obtido & dissolvido em 200 cm3 de agua destilada e
a solugido & saturada com cloreto de sdédio. 0O olec que decanta na
camada superior € separado e dissolvido em 50 emd de metanol,
seco sobre sulfato de soédio anidro, filtrado e concentrado até &
secura sob pressdo reduzida (25 mm de mercurio; 3,4 kPa) a 50°cC.
Obtém-se, deste modo, uma primeira porgio de 18,2 g. A fase

aquosa inferior & extractada 3 wvezes com 750 cm3, no total, de
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cloroférmio e os extractos orgdnicos sfo reunidos, secos sobre
sulfato de sodio anidro, filtrados e concentrados até & secura
sob pressio reduzida (25 mm de mercurio; 3,4 kPa) a 50°C. Obtém-

-s& deste modo uma segunda porcio de 5,6 g.

A mistura destas duas porgdes & cromatografada sobre 360 ¢
de silica gel (0,063 - 0,200 mm) contida numa coluna de 4,7 cm de
diametro. Elui-se com acetato de etile recolhendo fracgdes de 80
cmo. Bs fracgBes 44 a 72 s3o reunidas e concentradas até a secura
sob pressdo reduzida (25 mm de mercirio; 3,4 kPa) a 50°C. Obtém-
-sg, deste modo, 16,8 g de 5-(piridil-3)-1,5-pentanodicl sob a
forma de um 6leo amarelo. [RF = 0,4; cromatografia em camada fina
de silica gel; solvente: acetato de etilo-metanol (80-20 em

volume}].

0 5-oxo-5-(piridil-3)-1-pentanol pode ser preparado da

seguinte maneira:

a 70 em de uma solugdo 1,6 M de n-butilditio em hexano
mantido sob atmosfera de azoto a uma temperatura prdxima de
~-70°C, adiciona-se gota a gota, em 20 minutos, uma solugdo de
17,7 g de 3-bromo-piridina em 100 cem> de éter anidro. Apos 30
minutos de agitagdo & mesma temperatura, adiciona-se, gota a
gota, em 20 minutos uma solugio de 11,2 g de S-valerolactona em
200 cmd de éter anidro. A mistura €&, em seguida, agitada durante
1 hora a uma temperatura proxima de -70°C e, depois, durante 2
horas e 15 minutos deixando subir progressivamente a temperatura
para 16°C. Adiciona-se, gota a gota, 150 cms de agua destilada a
uma temperatura préxima de 20°C. Apos decantacido, a fase aguosa é
extractada, 3 vezes com 750 cm3, no total, de acetato de etilo.
As fases orgidnicas reunidas sio lavadas 2 vezes com 500 cm3, no
total, de agua destilada, secas sobre sulfato de so6dio anidro,
filtradas e concentradas até a secura sob pressfo reduzida (25 mm

de mercirio; 3,4 kPa) a 45°C.

O produto obtido deste modo (18,1 g) & cromatografado sobre
250 g de silica gel neutra (0,063 - 0,200 mm) contidos numa
coluna de 4,7 cm de di@metro. Elui-se a coluna com uma mistura de

ciclo-~-hexano-acetato de etilo (50-50 em volume) recolhendo
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fracgdes de 90 cm”. As fracgBes 44 a 58 s3o reunidas e
concentradas até a secura sob pressio reduzida (22 mm de

mercurio; 3 kPa), a 40°C.

Obtém-se deste modo 13,3 g de 5-oxo-5-(piridil-3)-1-pentanol
sob a forma de um oleo amarelo. (Rf = 0,18; cromatografia em

camada fina de silica gel; solvente: acetato de etilo).

3) Dissolvem-se 3,9 g de 2-(piridil-3)-tetra-hidropirano-
-6xido~1-(1RS,2RS) em 25 e de uma solugdo aquosa a 37,5% de
hidrogenossulfito de sodio. Ap6s aquecimento até & ebuligdo
durante 22 horas e arrefecimento, a solugdo & extractada 4 vezes
com 100 cm3, no total, de cloreto de metileno e o0s extractos
organicos reunidos sfo secos sobre sulfato de sédio anidro,
filtrados e concentrados até a secura sob pressio reduzida (25 mm

de mercurio; 3,4 kPa) a 35°C.

0 produto obtido (2,9 g) & cromatograTado em 325 g de silica
gel neutra (0,040 - 0,063 mm) contida numa coluna de 5,5 cm de
didmetro. Elui-se sob pressio reduzida (200 mm de mercurio; 25
kPa) com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etilo (65-35
em volume) recolhendo fracgdes de 100 e . As fracgbes 11 a 27
sdo reunidas e concentradas até & secura sob pressao reduzida (25

mm de merciario; 3,4 kPa) a 35°C.

Obtém—-se deste modo 2,7 g de 2—-(piridil-3)-tetra-hidrotiopi-
rano—-{R,8) que funde a 49°C.

0 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-é6xido-1-(1RS,2RS) pode
ser preparado da seguinte maneira:

a uma solugio de 70,2 g de t-butilato de potassio em 380 cm>

de tetra-hidrofurano anidro mantido sob atmosfera de azoto, a uma
temperatura proéoxima de 0°C, adiciona-se, gota a gota, em 2 horas
uma solugio de 3-[(4-clorobutil)-sulfinilmetil]-piridina em 180

cm3

de tetra-hidrofurano anidro. A mistura €, em seguida, agitada

durante 1 hora a mesma temperatura e, depois, durante 16 horas a
uma temperatura proxima de 20°C, adicionam-se 20 cm> de acido
acético e, depois, fTiltra-se. 0O insoluvel & lavado 4 vezes com

580 cm3, no total, de cloreto de metileno e os filtrados reunidos
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sao concentrados até & secura sob pressdo reduzida (20 mm de
mercirio; 2,7 kPa) a 40°C.

0 produto obtido (61 g), a que se adicionam 82 g preparados
nas mesmas condigdes, & cromatografado sobre 600 g de silica gel
neutra (0,063 - 0,200 mm) contida numa coluna de & cm de
didmetro. Elui-se com 14,4 litros de uma mistura de acetato de
etilo e metanol (90-10 em volumes) e, depois, com 3,9 litros de
una mistura de acetato de etilo e metanol (80-20 em volume)
recolhendo fracgdes de 300 o . As fracgbes 21 a 35 sZo reunidas
e concentradas até & secura sob pressido reduzida (20 mm de

mercirio; 2,7 kPa) a 45°C.

0 produto obtido (25 g) & dissolvido em 125 cem de acetato
de etilo em ebuligdo e a soluglBo, & qual se adiciona carvio
activado, & filtrada a quente. Apds arrefecimento, a solugio €
conservada durante 15 horas a uma temperatura proxima de 5°C. Os
cristais que aparecem sZo separados por TfTiltracdo, lavados 3
vezes com 45 cﬁs, no total, de acetato de etilo e secos sob

pressZo reduzida (0,2 mm de mercirio; 0,027 kPa) a 50°C.

Obtém-se, deste modo, 21,2 g de 2-(piridil-3)-tetra-hidro-
tiopirano-6xido-1-(1RS,2RS) que funde a 130°C.

As fracgbes 49 a 52 sido reunidas e concentradas até a secura
sob pressio reduzida (20 mm de mercurio; 2,7 kPa) a 45°C.

Obtém-se, deste modo, uma primeira porgdo de 10,4 g.

As fracgtes 53 a 61 sdo reunidas € concentradas até & secura
sob pressdo reduzida (20 mm de mercurio; 2,7 kPa) a 45°C. Obtém-

~-se, deste modo, uma segunda porgido de 9,9 g.

Estas primeira e segunda porgdes sido recristalizadas como
descrito anteriormente em 90 cm> e 100 cm3, respectivamente, de

acetato de etilo em ebulicdo para dar duas novas porgdes de 7,3 g
e 5,6 g.

Estas ultimas porgdes sdo reunidas, dissolvidas em 155 cm>

de acetato de etilo em ebuligio e a solugdo, a qual se adicionou
carvdo activado, & filtrada a quente, arrefecida e conservada

durante 16 horas a uma temperatura proxima de 5°C. Os cristais
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qgue aparecem sio separados por filtracdo, lavados 3 vezes com 30
cm3, no total, de acetato de etilo e secos sob pressdo reduzida

(0,2 mm de mercOrio; 0,03 kPa) a 50°C.

Obtém-se, deste modo, 10,4 ¢ de 2-(piridil-3)-tetra-
~hidropirano-6xido~-1-{1RS,28R) que funde a 120°C.

EXEMPLO 3 ~ Preparagdo do 2—-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-6éxi-
do-1.

~ Oxidagdoc biocquimica

Prepara-se um meio de cultura tendo a seguinte composicgdo:

- glucose 30 g
- fosfato dipotassico 4 9
- nitrato de so6dio 2 g
- cloreto de potassio 0,5 g
- sulfato de magnésio 0,5 g
~ sulfato de ferro 0,01 ¢
— agua desmineralizada g.b.p. 1000 cm

Ajusta-se o pH a 4,3 por adig@o de acido cloridrico e
esteriliza-se em autoclave durante 30 minutos a 121°C, sendo a

glucose esterilizada separadamente.

Semeia-se 50 cmS de meio de cultura estéril contido num
erlenmeyer de 250 cmS com 2 cmd de uma suspensio de esporos de

Aspergillus foetidus NRRL 337 proveniente de uma cultura em gel,

inclinada. Incuba-se durante 3 dias a 28°C sobre uma mesa agitada
a 200 rotagoes/minuto. Obtém-se, deste modo, uma cultura inoéculo
gque € utilizada para fazer a sementeira em 10 erlenmevers
idénticos contendo cada um 50 cm> do meio de cultura descrito
acima. Cada erlenmeyer & semeado com 2 cm3 da cultura de inéculo.
Incuba-se durante 4 dias a 28°C sobre uma mesa agitada a 200

rotagbes/minuto.

Em cada um dos 10 erlenmeyers adiciona-se 2 cm> de uma
solugdo, esterilizada por filtragdo sobre membrana, de 10 mg de
2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano-(R,S) em 2 cm>  de agua

contendo 4% de acido acético.
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£ cultura prossegue durante 5 dias nas mesmas condiges.

A andlise por cromatografia em camada fina mostra que a taxa
de transformagéo do 2~(piridil-3)-tetra-hidrotiopirano & proxima
de &0%.

Adicionam-se 150 cm de metanol em cada um dos 10
erlenmeyers e agita-se durante 30 minutos. Apods filtragio e
evaporagao do metanol sob pressdo reduzida, a solugdo aquosa
residual & percolada através de uma coluna contendo 20 g de
silica enxertada com octadecilo (Cqg). Lava-se com agua desmine-
ralizada para eliminar os sais minerais e, depois, eluem-se oS
sulfoxidos com 60 cm® de metanol. O eluato metanélico &

concentrado atée um volume de 5 cm3

depois €& colocado sobre uma
coluna (altura: 180 cm; diametro: 2,5 cm) contendo Sephadex LH 20
(N.D. Pharmacia) disposta sobre metanol puro. Elui-se com um

caudal constante de 0,7 cm3/minuto recolhendo fracgSes de 5 cmS.

As fracgdes 48 a 55 contém o 2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopi-
rano—(R,8) nZo transformado, e as fracgbes 61 a 74, apods
evaporagado do solvente, fornecem 80 mg de um produto constituido,
a partir da anadlise por cromatografia liquida de alta eficié@ncia
em coluna quiral, de uma mistura dos sulféxidos (1R,25) e
(1R,2R).

Os sulfoxidos (1R,2S) e (1R,2R) podem ser separados por nova
cromatografia em coluna Sephadex LH 20 efectuando a eluigio com

um caudal de 0,25 cm3/minuto e recolhendo fracgtes de 5 cm>.

As fracgBes 127 a 131 contém a forma (1R,28) cujo poder

rotatoério, determinado em etanol, é:
[q]’gio = -198° + 8°

As fracgBes 138 a 142 contém a forma (1R,2R) cujo poder

rotatéorio, determinado em etanol, é:
[«}20 = -202° x 5°

0 presente invento diz respeito igualmente aos medicamentos
constituidos por, pelo menos, um produto de férmula geral (IV),

em estado puro ou sob forma de uma composigdo na qual ele esta



71 610
ST 89039

-17-

associado a gualquer outro produto farmaceuticamente compativel,
podendo ser inerte ou fisiologicamente activo. 0s medicamentos
segundo o invento podem ser utilizados por via oral, parenteral

ou rectal.

Como composigbes sodlidas para administragio oral podem ser
utilizados comprimidos, pilulas, pos (nomeadamente em capsulas de
gelatina ou em hostias) ou granulados. Nestas composigdes, ©
produto active segundo o invento & misturado com um ou Varios
diluentes inertes tais como amido, celulose, sacarose, lactose ou
silica. Estas composicbes podem, igualmente, conter outras
substancias para além dos diluentes, por exemplo um OuU VAarios
lubrificantes tais como o estearato de magnésio ou o talco, um

corante, um revestimento (drageias) ou um verniz.

Como composicdes liquidas para administracgio oral, pode-se
utilizar solugdes, suspensdes, emulsfes, xaropes e elixires
farmaceuticamente aceitaveis contendo diluentes inertes tal como
agua, etanol, glicerol, 6leos vegetais ou dleo de parafina. Estas
composigfes podem, igualmente, incluir outras substancias para
além dos diluentes, por exemplo produtos molhantes, edulcorantes,

espessantes, aromatizantes ou estabilizantes.

As composicBes estéreis para administragido parenteral podem
ser, de preferéncia, solugbes aquosas OU hao aquosas, suspensoes
ou emulstes. Como solvente ou veiculo, pode-se utilizar agua,
propilenoglicol, um polietilenoglicol, oleos vegetais, em parti-
cular azeite, ésteres orgadnicos injectaveis, por exemplo, oleato
de etilo ou outros solventes orgdnicos convenientes. Estas
composigbes podem, igualmente, conter adjuvantes, em particular
agentes molhantes, isotonizantes, emulsionantes, dispersantes e
estabilizantes. A esterilizag@o pode-se fazer de varias maneiras,
por exemplo por filtragdo asséptica, incorporando na composigio
agentes esterilizantes, por irradiagdo ou por agquecimento. Elas
podem igualmente, ser preparadas sob a forma de composigdes
s6lidas estéreis que podem ser dissolvidas ho momento da

utilizagdo num meio injectavel esteril.

As composigdes para administragzo rectal s&o os supositorios
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ou as capsulas rectais, que cont@m para além do produto activo
excipientes tal como & manteiga de cacau, glicéridos semi-

~sintéticos ou polietilenoglicdis.

Em terapéutica humana, os produtos do invento s&o particu-
larmente Gteis no tratamento da hipertensZo. As doses dependem do
efeito procurado e da duragdo do tratamento; elas estio geral-
mente compreendidas entre 5 e 1000 mg por dia por via oral para

um adulto numa ou em varias tomas.

De um modo geral, o médico determinara a posologia que
considera a mais apropriada em fungido da idade, do peso e de

muitos cutros factores préprios do sujeito a tratar.

0 exemplo seguinte, dado a titulo n&o 1limitativo, ilustra

uma composicido segundo o invento.

EXEMPLO
Prepara-se segundo a técnica habitual comprimidos doseados a

25 mg de produto activo tendo a seguinte composigdo:

- N-metil-2-(piridil-3)-tetra-hidrotiopiranocarpotio-

amida-2-6xido-1-(1R,2R) 25 mg
- amido 60 mg
- silica coloidal 50 mg

- estereato de magnésio 2 mg
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REIVINDICACGCDBES
1 - Processo de preparacio de 2-(piridil-3)-tetra-hidrotio-

piranocarbotiocamida-2-éxide -1~-(1R,2R) de formula geral:

CSNH-Rl

s, » A
l
7
N

na qual Rq representa um radical alquilo linear ou ramificado,

CONisves D

contendo 1 a 4 &Atomos de carbono, caracterizado por se fazer

reagir um isotiocianato de alquilo de formula geral:
8=C=N-Rq

na qual Ry € definido como anteriormente, com sulféxidos 1R,2R e
1R,2S de formula:

Coitreer. ()

[sn T IT]
\

sozinhos ou em mistura, previamente anionizados.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por se fazer reagir um isotiocianato de alquilo em solugio num
solvente organico inerte com sulfdédxidos sé6s ou em mistura,
previamente anionizados por acgZo do amideto de sédio, eventual-
mente preparado in situ, em amoniaco liquido & temperatura de

ebuligdo da mistura reaccional, isto &, préxima de -30°C.

3 - Processo de preparagio dos sulféxidos 1R,2R e 1R,25 de

formula:

[an FYTYYRIR O]
S
—_— =
%\ />
’ ®

[w R LA A5

caracterizado por se oxidar selectivamente um produto R,S de

formula:
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4 - Processo de acordo com a reivindicagZo 3, caracterizado
por a oxidacgdo ser realizada por wvia quimica, por meio de um
hidroperoxido, em presenga de um indutor de assimetria, tal como
o (+)-tartarato de etilo, e de um alcoolato de tit3nio (IV) a uma

temperatura proxima de -20°C.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
por o hidroperdxido ser escolhido entre o hidropetroxido de cumilo

e o hidroperodxido de t-butilo.
/
& - Processo de acordo com a reivindicag&c 3, caracterizado

por a oxidag&o ser realizada por via bioldgica por meio de uma
cultura de um fungo Tilamentoso ou de uma bacteéria Tilamentosa
ou por meio de uma enzima isolada em presenga de um agente de

oxidacio.

7 - Processo de acordo com a reivindicag3o &, caracterizado
por a oxidagdo ser realizada por meio de uma cultura de
Aspergillus foetidus NRRL 337.
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