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Degscrigdo da patente de inven-
¢¥0 de IMPERIAL CHEMICAL INDUS~

TRIES PLC, brit8nica, industrial

e comercial, com sede em Imperial
Chemical Hpuse, Millbank, Lon-
don, SW1P 3JF, Ipglaterra,
(inventores: Andrew George Bre-
wster, George Rpbert Brown,
Reginald Jessup e Michael James
Smithers, residentes no Reino
Upildo), para "PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE DERIVADOS D& 1,3~
-DIOXANOS E DE COMPOSIGOES FAR-
MACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descricdo

A presente invengdo refere-se a novos

1,3-dioxanos e mais particularmente refere-se a novos acidos

' 1, 3-dioxan<5-il-alcanoicos contendo um radical piridina liga-

do & posig¥o 2 do anel 1,3-dioxanoc. Os &cidos da presente
invengdo p?ssuem valiosas propriedades farmaceuticas e a in-

- vengdo engioba composicBes farmaceuticas gue contenham os no-

f?vps dcidos e os processos para a preparag3o e utilizac3o médi-

ca dos noves acidos.

Sagbe~se que o tromboxano A2 de metabo-

lito de &cido araquiddnico (a seguir designado por "TXA,")
p 2

‘@ um podeﬁ%sd vasoconstrictor e um potente agregador das pla-

quetas sanguineas. O TXA, também é um poderoso constrictor do
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misculo liso da traqueia e brdnquios. Por isso, o TXA, pode
estar implicado numa diversidade de estados de doenga, por
exemplo dQengas isquémicas do corag¥o tais como o infarte do
miocérdio; angina, doengas cerebrovasculares tais como a is-
quémia cerebral transitdéria, a enxaqueca e colapso, doengas
vasculares periféricas, tais como aterosclerose, microangio-
patia, hipertensdo e defeitos de coagulagdo sanguinea devido
ao desequilibrio dos lipidos.

Acredita-se que o TXA, exerce a sua
acc3o fisioldgica através de um receptor de tromboxano no
qual podem exercer efeito contractil diversos tipos de subs-
téncia cohtréctil prostanoide derivada de 4cido araquiddnico,

tals como as prostaglandinas Hz, Fz alfa e prostaglandina D,e
Existem duas vias principais para melhorar os efeitos de
TXA, (e também das prostaglandinas H,, F, alfa e/ou D,).

O primeiro consiste em administrar-se um agente farmacold-
gico que ocupe preferencialmente o receptor de tromboxano,
mas que ndo produza o efeito contrictil que sucede a ligagdo
de TXA2 (ou das prostaglandinas HZ' F2 alfa e/ou Dz. Diz-se
que tal agente possul propriedades antagonistas de TXAZ. A
segunda via consiste em administrar-se um agente farmacoldgicd
gue iniba um ou viarios enzimas implicados na produg¥o de TXAZ,
e em particular os que inibem o enzima conhecido como trombo-
xano sintese (TXA2 sintase).

Diz-se que um tal agente & um inibidor
de T.XA2 stintase. Em consequgncia, é de se esperar que os
agentes que possuam propriedades antagonistas de TXA, e/ou
que inibem '1‘.XA2 gintase sejam de valor terapeutico para o

tratamento de uma ou varias das doengas anteriormente referi-
das ou de‘outras doengas em que esteja implicado o TXAZ.
Taqubém é de se esperar que os agentes que possuem proprieda-
des antagonistas de TXAZ possuam valor para o tratamento de
doengas em que estejam implicados as prostaglandinas Hos

Fo alfa e/ou D,, por exemplo especialmente as doengas asmi-
ticas e iqflamatérias. Desde a publicac3o das Patentes Euro-
peias nimeros 201352 e 201351 sabe-se que os &cidos 2-(esti-
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ril)-1, 3-dioxan-5-il-alguendico e os Acidos 2-(fenoxi-alquil)-
-1, 3-dioxan-5-il-hexendicos, respectivamente, possuem pro-
priedades antagonistas de TXA,.

Verificou-se agora (e é isto o fundamen-
to da presente invenco) que alguns 4cidos 1,3-dioxan-5-il-

-alquenéicos e alcanoicos de férmula I (adiante indicada em

anexo) que contenham um radical piridina ligado a posigdo

2 do anel 1,3-dioxano-possuem surpreendentemente significa-
tivos efeitos farmacoldgicos associados, pelo menos em par-
te, ao receptor de TXA2 e resultantes do antagonismo no
receptor TXA2 e/ou inibigdo do enzima TXA2 sintase.

De acordo com a presente inveng3do pro-
porciona-se um derivado do &cido 1,3-dioxano-alcandico de
férmula I (adiante indicada em anexo) em gque Y representa
etileno ou vinileno; n representa o inteiro 1,2,3 ou 4:;

Z representa hidrogénio ou hidroxi; X representa um grupo
de férmula II (adiante apresentada em anexo contendo piri-
dina, no qual A representa um grupo de ligag3do seleccionado

entre alquileno (C;-Cg) e alquenileno (C,-Cg), podendo qual-
quer deles ser opcionalmente ramificado ou podendo conter

opcionalmente uma ligagdo oxi em vez de um dtomo de carbono
de ligac3o, desde qgue o Atomo terminal em A ligado ac anel

1,3-dioxano seja sempre carbono, ou que A seja uma ligac¢3o

directa para o anel 1,3-dioxano. e Rl, R2 e R3 sdo seleccio-

nados independentemente entre hidrogénio, halogéneo, trifluo-

ro-metilo, alcoxi (C;-Cg) e alquilo (C;-Cyo) suportando
opcionalmente um substituinte carboxi ou alcoxi (Cl—cs)—

-carbonilo; e em que o0s grupos nas posig¢Bes 2,4 e 5 do anel
1, 3-dioxano possuem estereoquimica relativa c¢is; ou um seu

sal farmaceuticamente aceitivel.

Faz-se observar gque os compostos de

Y 4 .
férmula I possuem dtomos de carbono assimétricos e podem
existir e ser isolados nas formas racémica e opticamente ac-

tiva. A inveng3o engloba as formas racémicas e qualquer forma
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opticamente activa (ou suas misturas) que seja capaz de

antagonizar uma ou virias acg8es do TXA, e/ou inibir a sin-
tese de TKAZ, sendo bem conhecida na especialidade o medo

de preparagdo de isdmeros Spticos individuais (por exemplo
por sintese a partir de materiais iniciais opticamente acti-
vos ou por resolugZo de uma forma racémica) e um modo de
determinar as propriedades antagonistas de TXA, e proprieda-
des de TXAZ gintase, utilizando um ou virios dos ensaios nor-

malizados a seguir indicados.

Embora se apresente uma configurag3o
particular nas férmulas quimicas em anexo, isso n3o corres-

ponde necessariamente a configuragdo absoluta.

v Uma significag¥o particular para A
quando reﬁresentar alquileno (Cl-Cs) ou alguenileno (CZ-CG)
conforme definido antes, é por exemplo, metileno, etileno,
trimetileno, vinileno, propenileno, isopropilideno, 1,1-
-dimetil-etileno, 2-metil-1l, 2-propenileno, metileno-oxi-meti-
leno, oxi-metileno, oxi-etileno, oxi-isopropilideno
(<0.C(CH3) o),
trimetileno-oxi-etileno (—(CH2)3.O.(CH2)2—) ou um grupo da
férmula -CH,.0.EH,.C(CH;) 5= OU ~0.CH,.C(CH,) 5.~

Faz-se observar que quando A contiver
um terminal oxi, ent¥o esse constituinte estd ligado ao ra=~
dical piridina em vez de 3 posig3o 2 do radical dioxano.

Ag significacBes especificas de A com
interesse particular englobam, por exemplo, guando se tratar
de uma ligac¥o directa, metileno, isopropilideno, etileno,
l,l~dimetil~etileno (especialmente quando o constituinte
metileno insubstituido estiver ligado ao radical piridina)
oxi?metiléno, oxi-etileno ou oxi-isopropilideno.

Ag significagBes particulares para Rl,
Rz, ou R3 englobam, por exemplo:




para halogéneos fluor, cloro ou bromos
para alcoxi (Cl—cs). metoxi, etoxi, propoxi ou butoxi; e

para alquilo (Cl~Cz): alguilo (Cl—C4) ou alquilo (CS-ClO),
incluindo por exemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo. octilo, nonilo e decilo.

1
Uma significag¥o particular para Kk,
: Rz, ou R3 quando se tratar de alquilo (Cl-Clo) suportando um
substituinte carboxi ou alcoxi-carbonilo &, por exemplo

pentilo, ﬂ;xilo, octilo, nonilo ou decilo suportando um
substituinte carboxi ou alcoxi-carbonilo e, particularmente,

suportando tal substituinte localizado na extremidade da
cadeia alquilo, por exemplo 8-carboxi-octilo ou 10-carbox i-

-decilo, ou os seus ésteres metilicos ou etilicos correspon-

dentes.

Um grupo particular de novos compostos
da presente invengdo é constituido por derivados de piridilo
da formula III em que A, Z e Rl possuem qualguer das signifi-
cac®es anteriormente definidas, m representa o inteiro 2 ou
3, e 0s grupos nas posicdes 2, 4 e 5 do anel 1, 3-dioxano

possuem estereoquimica relativa cis e seus sais farmaceuti-

camente aceitéveis.

Os outros.grupos de novos compostos da
presente inveng3o com interesse particular englobam os seguin-
tes:

a) compostos de férmula ITI anteriormente definida em
que 2 representa hidroxi e o grupo A de ligag3o (o
qual possui preferencialmente um radical metileno

dissubstituido adjacente ao anel dioxano) estd ligado
4 posigdo 3 ou 4 do radical piridina:

b) compostos de férmula III anteriormente definida em
que Z representa hidroxi, o grupo A de ligag3o reprsen-
ta etileno ou vinileno e estd ligado & posig3o 3 ou 4

do radical piridina;




c) compostos de férmula III conforme anteriormente defi-
nida, em que 2 representa hidroxi, o grupo A de liga~
c¥%o (o qual possui preferencialmente um radical meti-
leno dissubstituido adjacente ao anel dioxano) esti
ligado & posi¢Z%o 2 do radical piridina e m repmsen-~

ta um inteiro 2; e

a) compostos de férmula I conforme antériormente defi-
n#da, em gue Z representa hidrogénio, n representa o
inteiro 2 ou 3, e o grupo A de ligag3¥o (o qual possui
preferencialmente uma ligag3o directa ou metileno)
estd ligada & posig¢¥o 3 ou 4 do radical piridina;

ccnﬁuntamente em cada grupo com os Seus sais farmaceuticamen-

te aceitiveis.

Os compostos dos grupos (a) e (b) refe-
ridos antes possuem interesse por serem simultaneamente anta-
'gonistas dé XA, e inibidores de TXA, sintase. Os compostos
do grupo () anterior possuidores de TXA, sintase. Os compostg
do grupo (c) anterior possuem interesse como antagonistas de
mXAz sem postirem quaisquer propriedades significativas ini-
bidores de TXA, sintase. Os compostos do grupo (3) anterior
possuem interesse por serem predominantemente inibidores de

mxaz sintase.

Em geral, nos compostos de férmula I,
quando forem necessarias boas propriedades antagonistas
de TXAZ,
gcis-vinileno, para n é o inteiro 2 ou 3, (sendo particular-
mente preferido o inteiro 2), para 2 é hidroxi e para A é
uma ligag%o directa, metileno, e tileno, isopropilideno, 1,1-
~dimetil-etileno e oxi-isopropilideno;
‘e quando for necessirio gue tais propriedades estejam asso-
ciadas com a inibic%o de sintase, X contém adicionalmente
um,radicai:3- ou 4-piridilo. De modo identico, gquando forem

uma significac3o preferencial por exemplo para Y é

necessérias predominantemente propriecades inibidoras de

TXA2 sintase, uma significagdo preferida por exemplo para n
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é o inteiro 2 ou 3, para Z é hidrogénio e para A é uma liga-
¢¥%0 directa ou metileno.

£ geralmente preferido que a totalidade
de &tomos de carbono de Rl, R2 e R3 considerados em conjunto
n¥o seja superior a 12 4tomos. Geralmente também é preferi-

vel que apenas um dos radicais Rl, R2 e R3 seja alquilo.

Ag significac®es especificas para Ql,
R2 e R3 englobam, por exemplo, hidrogénio, metilo, etilo,

"propilo bé&ilo, pentilo, heptilo, metoxi, etoxi, trifluoro-
~metilo, fluor, cloro e bromo. Una significagdo preferida
para Rl. Rz e R3 é por exemplo hidrogénioc ou metilo sendo o

hidrogénio especialmente preferido.

As significag@es particulares para o

radécal piridilo na férmula II englobam por exemplo, 2-
—piridilofr3~piridilo ou 4-piridilo suportando opcionalmente
um ou doié“substituintes seleccionados entre alquilo (Cl—C4),
alcoxi (Cy-C4), halogéneo e trifluoro-metilo. Um radical
piridilo particularmente preferido é 3- ou 4-piridilo supor-
tando opcionalmente um substituinte alquilo (cl—C4) tal como
o metilo. Um radical piridilo particularmente preferido para
os compostbs da presente inveng3o que sejam antagonistas de
XA,
TXA, sintase, é 2-piridilo.

sem quaisquer propriedades significativas inibidoras de

Nos exemplos que se seguem descrevem—se

novos compostos particulares da presentes inveng3o.

De entre estes, os compostos dos exem-
plos 4 e 11 s¥o de particular interesse, devido as suas
propriedades antagonistas de TXA,, 0s compostos dos Exemplos
1, 2, 12, 17, 18, 19 e 23 devido as suas propriedades combi-

nadas antagonistas de TXA2 e inibidores de TXA. sintase, e o0s

2
compostos dos Exemplos 9 e 16 devido 3s suas propriedades

predominadtemente inibidoras de TXA2 sintase. Como aspecto
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adicional com os seus sais farmaceuticamente acel tiveis.

Faz-se observar que os compostos de
férmula I s¥o anfotéricos e podem formar sais tanto com
écidos como com bases. Os seus sais farmaceuticamente aceita-
veis particulares englobam, por exemplo, sais de metal alcali-
no e de metal alcalino-terroso, sais de amdnio e de aluminio,
sais com aminas orglnicas e bases quaternarlas que formam
catiBes fisiologicamente aceitiveis tals como os sais com
metil-amina, dimetil-amina, trimetil-amina, etileno-diamina,
piperidina, morfolina, pirrolidina, piperazina, etanol-amina,
trietanol~umina, N-metil-glucamina, hidréxido de tetrametil-
—amdpio, e hidréxido de benzil-trimetil-aménio, e também
sais com &cidos que proporcionem anides fisiologicamente
aceitiveis, tais como os sais com 4cidos minerais, por exem-
plo com os acidos halogenidricos (tais como o &cddo cloridri-
co e o &cido bromidrico), com &cido sulfirico e &cido fosfd-
rico, e com 4cidos organicos fortes, por exemplo com 0s ici-
dos p-tolueno-sulfénico e metano-sulfénico.

Os compostos de férmula I podem preparar
-se segundo proc=dimentos convencionais da quimica orgjnica
bem conhecida na especialidade de preparagdo dos compostos
estruturalg andlogos. Proporcionam-se tais procedimentos como
um aspecto‘adicional da presente ifiveng3o, sendo ilustrados
pelos seguintes procedimentos representativos em que X, Y,
Z, n, AeR --R3 possuem as significagBes anteriormente defini-~

das.

(a) Para um composto de férmula I em que Z representa
hidroxi, faz-se a desprotecg¥o de um derivado fend-

lico de férmula IV em que P representa um grupo de

pratecgﬁo, por exemplo alguilo (Cl—C6) (tal como meti-
lo ou etilo), acilo (tal como acetilo, benzoilo,

metano-sulfonilo ou p-tolueno-sulfonilo), alilo, tetra-
-hidrofuran-2-ilo, trialquil-sililo (tal como trimetil-

-sililo ou t-butil-dimetil-sglilo). O grupo de protec-

-8 -
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c¥o preferida é, por exemplo, acilo e em particular
metano-sulfonilo ou p-tolueno-sulfonilo.

Ag condigBes de desprotecgdo utiliza-

::das depend@m da natureza do grupo P de protec¢do. Assim, por
_exemplo, quando P for metilo ou etilo pode efectuar-se a
;'de‘sprotecg!p aquecendo com tio-etdxido de sédio num solvente
;Wadgquado (ﬁpl como N,N-dimetil-formamida ou N, N-dimetil-

. =3,4, 5, 6=-tetra-hidro-2(1H) - pirimidinona) a uma temperatura

. compreendida por exemplo entre 50 e 160°C. Em alternativa,
pode removur-se um grupo de protecg3o etilo ou metilo por

; reacgdo com difenil-fosfeto de 1itio num solvente adeguado
;;(tal como tetra—hidrofurano ou éter t-butil- metilico) a uma tem-
:'peratura campreendida por exemplo entre O e 60 C Quando o gru-
~ po de protecgdc P for acilo, pode remover-se, por exemplo,

. por hidrél%pe, na presenca de uma base (tal como o hidréxido

de sddio ou de potdssio) num solvente aguoso adequado / tal

_como o alcanol (¢;-C,) aquoso (por exemplo metanol) ou éter

(por exemp%o tetra-hidrofurano)/ a uma temperatura compreen-

dida por euemplo entre O e 60°C. Quando o grupo P de protec-
¢80 for alilo ou tetra-hidropiran-2-ilo, pode remover-se por

| exemplo por tratamento com um 4cido forte, como por exemplo
 0 acido trifluoro—acético, e quando for trialquil-sililo,

~ pode removqr—se, por exemplo, por reacgdo com fluoreto de te-
. tra—butil~amonio aquoso ou fluoreto de sbdio, opcionalmente

- em conjuntq;com um éter tal como o tetra-hidrofurano ou o
- éter Erbutil-metilico, utilizando um procedimento convencio-
" pal. |

(b) Para um composto de férmula I em que Y seja vinileno,
faz-se reagir um alde{do de férmula I com um reagente
de Wittig de férmula: R,P=CH.(CH,) .OOS M* em que R
representa alquilo (Cl—Cs) ou arilo (especialmente
fenilo) e Mt representa um catiZo, por exemplo um ca-
ti%o de metal alcalino tal como o catifio de 1itio,

sbédio ou potéssio.

iy
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Em geral o processo proporciona os com-
postos necessirios de férmula I em que o substituinte adja-
cente a ligac¥o dupla possuem uma estereoquimica relativa
cis prefqtida, isto é, como o isémero "Z". Contudo o pro-
cesso também proporciona geralmente pequenas quantidades de
compostos andlogos que possuem estereoquimica relativa trans
(isto é como o isémero "E") os quais se podem remover de
acordo com um procedimento convencional tal como a cromatogra-
fia ou a dristalizagao.

0 processo efectua-se convenientemente
no solvente ou diluente adequado, por exemplo um solvente

aromatico como o benzeno, tolueno ou cloro-benzeno, ou um
éter tal como 1, 2-dimetoxi-etano, éter t-butil-metilico,

4ter dibutilico ou tetra-hidrofurano, em dimetil-sulfdxido
ou tetra-metileno-sulfona, ou numa mistura de um ou virios

destes solventes ou diluentes. O processo efectua-se geralmen-
te a uma temperatura compreendida por exemplo entre -80°¢c
e 40 c, mqs efectua-se convenientemente a temperatura ambien-

te ou proxiuo dela, por exemplo no intervalo entre O e 35 °c.

(e) Faz-se reagir um derivado de eritro-diol de férmula
VI em que um dos Ql e 02 representa hidrogénio e o

outro representa hidrogénio ou um grupo de férmula
~CRaRb.OH /“em que Ra e Rb representam ou ndo O mes-

mo alquilo (C;-C,)_/ com um derivado aldeido da fér-
mala VII ou com um seu acetal, hemi-acetal ou hidra-
to.

0 aldeido VII /ou o seu hidrato, ou o

sgu acetal ou o seu hemi-acetal com um alcanol (Cl 4)
(tal como o metanol ou o etanol)/ pode estar presente

convenlentemente em excesso.

A reacg3o efectua-se geralmente na

presenga de um catalisador 4cido (pelo menos é normald
mente necessirio um equivalente molecular desse cata-
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lizador devido & :alcalinidade do radical piridina)
tal como o 4cido cB%fidrico, 4cido bromidrico, 4cido
sulfirico, 4cido fosférico, 4cido metano-sulfdnico

ou 4cido p-tolueno-sulfdnico, convenientemente na
presenga de um solvente ou diluente adequado, tal como
o acetonitrilo, dicloro-metano, tolueno, xileno ou

gm éter, por exemplo tetra-hidrofurano, éter dibu-
ti{lico, éter E—butil-metilico ou 1, 2-dimetoxi-etano,

e a uma temperatura compreendida por exemplo entre

) e_80°C.

Os materiais de partida de fdérmula VI

le g2 representem ambos hidrogénio podem ser

em que Q
obtidos, por exemplo, por hidrélise ou alcodlise sua-
ve catalizada por acido, do anel dioxano de um com-
posto de férmula VIII em que Ra e Rb representam
ambos algquilo, tal como o metilo ou etilo, obtido por
um procedimento andlogo ao do processo (b) anterior,
por exemplo conforme descrito na publicagdo da Paten-
te Europeia nimero 94239. A hidrdlise ou alcodlise
efectua-se normalmente a uma temperatura compreendi-
da entre 10 e 80°C utilizando um dcido mineral aguoso
tal como o 4cido cloridrico num solvente alcanol tal
como o etanol ou 2-propanol ou num éter (tal como o
tetra-hidrofurano).

Os materiais de partida de férmula VI
em que um dos radicais Ql e QZ representa hidrogénio e o ou-
tro representa um grupo de férmula - CRaRb.OH s3o intermedi-
rios na formag3o anteriormente referida dos materiais de par-
tida de férmula VI em que Ql e 02 representam ambos hidrogé-
nio. Contudo, os referidos intermedidrios n%o s¥o normalmente
isolados ou caracterizados. Em consequéncia, a presente in-
veng3o também proporciona um processo (3) modificado do pro-
cesso (c) Que consiste em fazer-se reagir um composto de fér-
mula VIII em que nm dos Ra e Rb representa hidrogénio, metilo
ou etilo e o outro representa metilo ou etilo, com um excesso
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4 do aldefdo de férmula VII (ou com um seu hidrato, acetal ou
¥%  hemi—acetal) na presenca de um catalisador 4cido (tal cowo
qualquer um dos anteriormente referidos), convenientemente a
uma temperatura compreendida por exemplo entre 10 e 80°%C e

0pcionalmegte na presenca de um solvente ou diluente adequa-
do (tal como gualguer um dos referidos anteriormente).

(e) Para um composto de férmula I em que Y seja etileno,
faz-se a hidrogenac3o de um composto de férmula I em gue Y
seja vinileno na presenga de um catalisador adeqguado.

0 processo efectua-se normalmente num
solvente ou diluente adequado, por exemplo um alcanol
(CI—C4) tal como o etanol ou 2-propanol, opcionalmente
na presenga de dgua e a uma temperatura compreendica
por exemplo entre 15 e 35° C, utilizando hidrogénio
a uma pressdo compreendida entre 1-2 bar, por exemplo.
Um catalisador particularmente adequado é por exemplo
um catalisador de metal nobre tal como o palddio ou
a platina, convenientemente sobre um suporte inerte
t&l como o carvdo, sulfato de béario ou carbonato de
bdrio. O processo ndo é geralmente adequado para a
pfgparagao dos compostos de férmula I em que A seja
aléuenilo facilmente redutivel.

Os materiais de partida para utilizagdo
nos processos anteriores podem preparar-se de acordo com
procedimentos gerais da quimica org&nica conhecidos para a
produgio de compostos estruturalmente relacionados, por exem-
plo confofme se ilustra nos exemplos que se seguem. For exem-
plo, é posﬁivel obter os aldeidos de férmula V, por exemplo,
de acordo com o método apresentado no Egquema I. Por exem-
plo, é possivel preparar os derivados de férmula IV de fenol
protegido, utilizando um procedimento andlogo ao do processo
 (b) anterior com utilizag3o de um aldeido andlogo ao da for-
mula V. mas em gue o grupo fenol tenha sido protegido com o
grupo P, preparando-se tal aldeido, por exemplo, de acordo com
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os procedimentos do Egguema I omitindo-se o passo de despro-
teccBo. Em alternativa, é possivel obter os compostos de

g8rmula IV de acordo com um procedimento andlogo ao do pro-
cesso (3) anterior, utilizando uma vers3o protegida do dio-

xano de formula VIII. Os materiais de partida de férmula
VIII que forem novos, podem ser obtidos utilizando procedi-
mentos anilogos aos descritos na pubticagdo da Patente Euro-
peia nﬁxemo 94239, Os aldeidos de férmula VII podem prepa-
rar-se de acordo com os procedimentos normalizados da quinica

orgénica bem conhecida na especialidade.

Os reagentes de Wittig necessdrios
podem obter-se de acordo com procedimentos convencionais,
por exemplo tratando os correspondentes halogenetos de fos-
£énio com nma base forte como o hidreto de sddio, di-iso-
propilamida de 1itio, t-butéxido de potéssio ou butil-1itio.
Prepararam-se geralmente in situ imediatamente antes de se
efectuar o processo (p) de condensagdo anteriormente refe-

rido.

Faz-se observar que 0s compostos de
férmula I também se podem obter por outros procedimentos
convencionais bem conhecidos na especialidade, por exemplo,
por hidrélise dos correspondentes ésteres, amidas ou nitrilos,
catalizada por uma base. Tyis procedimentos est¥o também engld

bados no &mbito da presente invengdo.

P,steriormente, quando for necesséirio
um sal de um composto de férmula I, este pode obter-se por
reacgdo com a base ou 4cido apropriados, proporcionando um
ido fisiologicamente aceitdvel, ou de acordo com qualquer
outro procedimento convencional para a formagdo de um sal.

A1ém disso, quando for necessfrio uma
forma optl camente activa de um composto de férmula I, pode
efectuar-se um dos processos anteriormente referidos, utili-

zando um material de partida opticamente activo. Em alterna-
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tiva. pode resolver-se a forma racémica de um composto de
férmula I por reacgdo com uma forma opticamente activa de um
4cido ou base orglnica adequada, por exemplo efedrina, hi-
dréxido de N,N,N-trimetil (l-fenil-etil)aménio, l-fenil-etil-
-amina, 4cido tartdrico ou canfosulfdnico, seguindo-se a se-
parag¥io convencional da mistura diastereoisomérica dos sais
assim obtidos, por exemplo por cristalizagdo fraccional a
partir de um solvente adequado, por exemplo um alcanol
(Cl-c4), apds o que se pode libertar a forma opticamente

activa do referido composto de férmula I, por tratamento apro-

priado com um Acido ou base utilizando um procedimento con-

vencional, utilizando por exemplo um acido mineral aquoso

 tal como o &cido clorfdrico dilufdo (ou um composto alcalino

aquoso tal como o hidréxido de sodio).

Myitos dos intermediirios agora defini-
dos s8o novos, por exemplo os das férmulas IV e V proporcio-
nando-se gomo aspecto separado e adicionais da presente in-
vengdo. Aiém disso, alguns dos compostos de férmula IV, tais
como osde;critos nos exemplos gue se seguem, possuem Gteis
propriedades farmacoldgicas por si préprio, por exemplo
propriedades inibidoras de TXA, sintase em concentragdes de
10 ~ M ou inferiores.

Conforme especificado anteriormente, os

compostos de férmula I possuem significativas propriedades
antagonistas de TXA, e/ou inibidores de TXA, sintase. O anta-

B gonismo de ‘1‘.XA2 pode ser demonstrado por qualquer dos seguin-

tes ensaios normalizados:

(a) Modelo de tira de aorta de ratazana (baseado no pro-
cesso concebido por Piper a Vane (Njture, 1969,
223, 29-35) com o coelho) utilizaddo como agonista o
agente mimético TXA2 conhecido por U46619 (descrito
por R L Jones e outros em "Chemistry, Bjochemistri
and Pharmacological Activity of prostanoides" editado
por S M Roberts e F Scheinmann, pigina 211; Pergamon
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(b)

(1)

(1)

(111)

r (c)

(1)

Press, 1979);

Epnsaio de agregag3o das plaquetas sanguineas baseado
no que foi descrito por Born (Nature, 1962, 194, 927-
-929) e implidando:

a agregag3o de plasma humano citrato rico em plague-
tes, por adig3o do agente mimético de TXA, designado
por V46619, de modo a obter-se uma curva de tipo dose/

/resposta;

gerag3o de uma curva dose/resposta para a agregag3o

de Elaquetas estimuladas pelo agente U46619, na
pregenga de quantidades crescentes do composto ensaiadg
(geralmente no intervalo compreendido entre 10'5 e

10~10m); e

caleulo do valor Ky indicando a poténcia do antagonis-
mo de TXA2
a 50% calculado para a agregagdo originada pelo agente
46619 na presenca ou auséncia de composto ensaiado:

concentragdes, a partir do valor de resposty

ou

um ensalo de broncoconstrig¥o envolvendo a medig¢3o

da inibigdo por um composto ensaiado, da broncocons-
trig¥o induzida no modelo de "Konzett-Rossler" de por-
cos da fpdla anestesiados (conforme modificado por
Collier e James, Brit. J. Pharmacol., 1967, 30,
283-307), por administrag3o intravenosa do agente mi~-

mético de TXA, conhecido por U46619 e implicando:

2

a obtenc3o de uma cunva cumulativa do tipo dose/res-
posta para a broncoconstrig¥o induzida por U4661° por

administragéo intravenosa de volumes constantes de con-
centragdes crescentes de U46619 (0,2-4 ug/kg) numa

solugdo salina fisioldégica e exprimindo a broncocons-
trig%o como o mdximo do teoricamente obtido sem gual-

- 15 -
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quer fluxo de ar para o animal ensaiado:

(11) a gerag¥o de uma curva cumulativa do tipo dose/res-
posta para a broncoconstrigdo induzida pelo agente

U46619, em intervalos de 30 minutos, durante 3 horas
apés a dosagem oral do composto ensaiado: e

(111) oxecalculo de uma propor¢3o de dosagem para O cCOmpos-
to ensaiado (isto &, a proporg3o de concentragdo do
agente U46619 necesslria para provocar 50% de bronco-
constric¥o na presenga ou auséncia do composto ensaia-
do) indicando a potgncia do antagonismo de TXA,.

O ensaio (p) pode ser convenientemente
modificado para demonstrar o antagonismo dos efeitos de TXA2
in vivo por estimativa dos efeitos dum composto ensaiado
scbre a agregagao das plaguetas sanguineas obtida apds adminis
tragdo do composto ensaiado a um animal de laboratdrio, tal
como um coelho, ratazana, porco da fndia ou c¥o. Tedavia,
guando se estuda a agregag3o das plaquetas no cdo, é necessé-
rio adicionar-se uma concentrag3o linear predeterminada do
agente de hgregagéo de plaquetas adenosina difosfato (cerca
- de 0,4-1,2 x 10"%) antes da adic3o do agente mimético de
TXA, designado por U46619.

O antagonismo dos efeitos de TXA2 sobre
o sistema vascular também se pode demonstrar, por exemplo na

ratazana, de acordo com o seguinte procedimento (g):-

Anestesiaram-se ratazanas macho (estir-
pe Alderly Park) com pentobarbital de sédio e efectuou-se o
controlo da press¥o sanguinea na artéria cardtida. Administrou
 -ge intravenosamente o agente mimético de TXA2 designado por
U46619 na proporg¥o de 5 /ug/kg através da veia jugular para
- proporcionar um acréscimo da press3o sanguinea sistdlica
entre 20-30 mm/Hg (2640-3970 pascal). Repetiu-se o processo

duas vezes para garantir uma resposta adequada. Depois admi-
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~ doseados com o composto ensaiado, com a guantidade existente

nistrou-se o composto de ensaio quer intravenosamente
(através da veia jugular) quer oralmente (através de uma
cAnula) directamente sobre o estdmago do animal estimulado
com 46619, cinco minutos apbs a dosagem com o composto de
ensaio e depois sucessivamente em cada 10 minutos até o efei-

to hipertensivo de U46619 n3o ser mais blogueado.

Ag propriedades inibidoras de TXA, sin-
tase de um composto de ensaio podem ser demonstradas utili-
zando o procedimento de ensaio normalizado in vitro
/"ensaio (e) descrito por Howarth e outros (Bjochem.Soc.
Transactions, 1982, 10, 239-240_/ utilizando uma preparag3o
de TXA, siptase de microssomas de plaguetas humanas e utili-
zando um método radiocromatografico de camada fina guando
quantitativo para estimular a conversd3o de 4cido araquidénico

[f1~14C_7 no metabolito 'I‘XA2 do tromboxano BZ(TXBZ).

Ag propriedades inibidoras de TxA,
sintase e antagonistos de TXA, de um composto de ensaio tam-
bém podem demonstrar por um procedimento normalizado (£) que
implica a obteng3o de amostras de sangue de animais de labo-
ratério (tipicamente ratazanas, mas também porcos da fndia,
coelhos e c3es) doseados com composto de ensaio, geralmente
por via oral. Ag amostras tratadas com anti-coagulante s3o
primeiro coaguladas a 37°C com colagéneo (a cerca de 10M
micro M), depois misturam-se com o inibidor de ciclo-~oxigenasq
designado por indometacina (a cerca de 1073M), centrifuga-se
e determina-se o nivel do metaboliso TXA, no TXB, de acorde
com uma técnica normalizada de radio-imuno-ensaio. Por com-
paragdo da quantidade de TXB2 presente no plasma dos animais

no plasma de um grupo de controlo doseado com placebos, é
possivel estimar as propriedades inibidoras de TXA, sintase.
Do mesmo modo, é possivel determinar as propriedades antiago-
nistas do '.{'.XA2 a partir da mesma amostra de sangue utilizando
o procedimento de (b) anteriormente referido para determinar

um valor KB.
- 17 -




Myitos dos compostos de férmula I, por
exemplo os compostos gm que O grupo X representa um grupo
de f8rmula 3-(ou 4-)-piridil.A- possuam surpreendentemente
tanto propriedades antagonistas de TXA2 como propriedaces

inibidoras de 'I‘XA2 sintase.

Eqp geral, os compostos de férmula I

apresentam efeitos nos seguintés intervalos para um ou virios
dos ensaios anteriores; ensaio (a): pA, de > 5,8

(b)s Ky de <1,0 x 10‘6M

~ ensalo (c)s proporcdo de dosagem de > 5,1 horas apbés a dosa-
.~ gem a 10 mg/kg

ensaio (a)s inibic3o significativa da hipertensdo induzida
por U46619 durante pelo menos uma hora apds a dosagem oral

a 5 mg/kg ou inferior

ensaio (e); ICg, de €1 x 10_5M

ensaio (f)s inibic¥o significativa da produg3o de TXB, e um
Ky de {1,0 x 10-6M, uma hora apds uma dose de 100 mg/kg ou

inferior.

N30 se observaram efeitos tdéxicos eviden
ten ou outros efeitos de:favoriveis com os compostos represen-

tativos de férmula I que possuem efeitos nos testes (c), (a)
ou (£f) in vivo para diversos miltiplos da dose eficaz minima.

A titulo de lustrag3o, o composto do
exemplo I seguinte possui simultaneamente propriedades anta-

gonistas de TXA2 e inibidores de TXA2 sintase conforme indi-

cado por um pA, de 7,1 no ensaio (a), um Klg de 1,7 x IO"BM

M

no ensaio (b), um valor ICg, de 3,14 x 10" °" no ensaio (e)

e demonstra essencialmente uma completa inibig3o de produgdo
de TXBZ 3 horas apés uma dose oral de 100 mg/kg nas ratazanas
no ensaio (£f) sem quaisquer sinais observiveis de toxicidade

nos animais ensaiados.

Conforme anteriormente especificado,

z

devido aos seus efeitos sobre o sistema TXA, (isto é, proprie-
- 18 =
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dades antagonistas de TXA, e/ou TXA, sintase), & possivel
utilizar os compostos de férmula I na terapia ou preveng3o
de doengas ou de estados adversos em animais de sangue quen-
te nos quais esteja envolvido o TXA2 (ou prostaglandinas Hz'
- Dy e/ou Fz'alfa), Em geral, pode administrar-se um composto
‘de férmula I com este objectivo por via oral, rectal, imtra-
'~ venosa, subcutdnea, intramuscular ou por inalag3o, de modo a
“administrar-se uma dose no intervalo compreendido entre
0,01-5 mg/kg de peso do corpo, por exemplo, até quatro vezes
por dia, varidvel com a via de administrag3o, a gravidade

do estado de saide e as dimens8es e idade do paciente sob

tratamento.

Os compostos de férmula I utilizar-se-

-%0 geralmente na forma de uma composigdo farmaceutica consti-
tuida por um composto de férmula I ou, por um seu sal farma-

 ceuticamente aceitlvel conforme definido antes, em conjunto
com um diluente ou vefculo farmaceuticamente aceitdvel. Pro-
porciona-se tal composigd3o como um aspecto adicional da presen
te inveng¥o podendo apresentar-se numa diversidade de formas
de dosagem. Por exemplo, pode apresentar-se na forma de pas-
tilhas, cdpsulas, solugdes ou suspensdes para administrago
oral; na fbrma de um supositdério para administrag3o rectal;

- na forma de uma solugdo ou suspensd3o esterilizada para adminis
trag3o por injecg¥do intravenosa ou intermuscular; na forma

de uma solug3o ou suspensdo para um rerossol ou para uma nebu-
lizador para administrac®o por inalag3o; e na fomma de um pd,
em conjunto com diluentes sdlidos inertes farmaceuticamente
aceitlveis, tais como a lactose, para administragdo por insu-
flacgdo.

As composi¢Bes farmaceuticas podem obter-
-se por procedimentos convencionais utilizando diluentes ou
veiculos farmaceuticamente aceitdveis bem conhecidos na espe-
cialidade. As pastilhas e as cdpsulas para administrac3o
oral podem preparar-se convenientemente com um agente de reves.

timento entérico, constituido por exemplo por ftalato de ace-
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tato de celulose, para diminuir o conctacto de ingrediente

activo de £rmula I com os 4cidos do estdmago.

Ag composicBes farmaceuticas da presen-
te invencl3o também podem conter um ou vdrios agentes conheci-
  dos por serem valiosos para o tratamento de doengas ou de
- estados de‘éaﬁde que se pretendam tratar; por exemplo, numa
composic¥o farmaceutica da presente inveng¥o também pode
estar presente um inibidor de agregag¥o de plaguetas conhesci-
 do, um agente hipolipidémico, um agente anti-hipertensivo, um
blogueador beta-adrenérgico, um agente trombolitico ou um
V\Vasodilatador, para o tratamento de estados de satde ou de
ifdoenqas do corag%o ou vasculares. Dg modo identico, a titulo
de Exemplo, também pode estar presente numa composigdo farma-
" eceutica da presente invencZo, um anti-histaminico, um esterdi-
| de (tal como o dipropionato de beclometasona), cromoglicato
{ de s6dio, um inibidor de fosfodiesterase ou um estimulador
' beta-adrendrgico, para utilizag3o no tratamento de um estado

de salide ou doenga pulmunar. Além disso, em adig%o a um compos-

to de f6rm@la I ou a um seu sal farmaceuticamente aceitivel,
ainda pode‘estar presente numa eomposigdo de acordo com a
presente inﬁenqao um antagonista de TXA, conpecido, tal como
- 0 composto preferido descrito na publicag3o da Patente Euro-
 peia nlmero 201354, ou um inibidor de TXA, sintase conhecido
tal como dazoxiben ou furegrelato (U63557), no sentido de mo-
‘rdificar o equilibrio global dos efeitos antagonistas de TXA2
e/ou inibidores de TXA,
~ terapeutico desejado em quaisquer dos estados de safdde ou

sintase para proporcionar o efeito

doengas anteriormente referidas.

: Para além da ges utilizac3o em medicina
_ terapeutica, os compostos de férmula I constituem também
_fiteis instrumentos farmacoldgicos para o desenvolvimento e nor-
‘malizag¥3o de sistemas de ensaio para avaliag3o dos efeitos
~de TXA, em animais de laboratério tais como os gatos, cl3es,
coelhos, macacos, ratazanas e ratos, como parte da pesquisa
- para novos agentes terapeuticos. Também se podem utilizar os
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compostos de férmulabﬁ devido ds suas propriedades antago-

nistas de i&Aa e/ou inibidores de TXA, sintase, para auxiliar
a manter a viabilidade do sangue e dos vasos sanguineos nos

* animais de sangue gquente (ou partes suas) submetidos a cir-

culag¥o artificial extracorporal, por exemplo durante a trans-

plantagdo de membros oude 6rg¥os. Quando se utilizar um com-

‘ posto de f&tmula I ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel,

~ com este objectivo, administrar-se-a geralmente de modo a

obter-ase u@p concentragdo estaciondria compreendida entre 0,1

e 10 mg por litro de sangue, por exemplo.

Seguidamente ilustra-se a invengdo

com exemplos ndo limitativos nos quais, salvo guando especifi-
cado de outrc modos:

~

i

7(1) 88 evaporagdes efectuaram-se por evaporagdo rotativa
in vacuo;

(11) as operagBes efectuarame-se a temperatura ambiente,

isto &, no intervalo 18-26°C;

(i1) a cromatografia em coluna intermitente ou a cromato-
grafia de 1iquido de press3c média (MPLC) efectuou-se
nim "Fluka Kieselgel 60" (catélogo n2 60738) obtido
em "Fluka AG, Buchs, Suiga CH-9470";

; (iv) 08 rendimentos apresentam-se apenas para ilustragdo
e n¥o representam necessiriamente o miximo atingivel

por cuidadosa aplicagdo do processos

(v) 08 espectros RMN determinaram-se normalmente a 200
MHz num solvente deuterado utilizando como padrdo in-
terno tetrametil-silano (TMS) e exprimem-se como des-
vios quimicos (valor delta) em partes por milh3o rela-
tivamente ao TMS utilizando abreviaturas convencionais
para dess$gnagdo dos tipos principais: s sigleto:
m, multipleto, t, tripleto; br, largo; d, dubleto; e

-~
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(vi) todos os produtos finais foram isolados como racema-
tos e caracterizados por microandlise RMN e/ou espec-
trescopia de massa.

Exemplo 1

Durante 15 minutos adicionou~se gota
a gota etano-tiol (0,733 ml) de uma suspensfo agitada de
hidreto de sédio (473 mg, dispersZo a 50% p/p em 6leo mine-
" ral) em 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro~-2(1H)-pirimidona
" (DMPU) (15 ml) a 4°C, sob argon, Aqueceu-se a mistura a
- 100%C e adicionou-se ume soluglio de dcido 4(2)-6-=)/"2,4,5~-
 -cis 7-4-o-metoxi-fenil-2-/ 3-piridinil_7-1,3-dioxan-5-
*,-il)-hexen&ioo (630 mg) em DMPU (5 ml), e depois manteve-se
; a 100°C durante 5 horas, Arrefeceu-se a mistura de reac¢Ho
- até & temperatura ambiente e verteu-se em gelo/4gua (50 ml)
' @ lavou-se‘com dicloro-metano (2 x 20 ml). Acidificou-se
~ a fase aguosa até pH 4 com 4cido cloridrico 2M e extrafu-se
~com éter (3 x 25 ml). Lavaram-se os extractos sucessivamente
. com dgua (2 x 20 ml) e com uma solug8o salina saturada (20
: ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se. A cromatogra-
fia intermitente do resfduo, eluindo com dcido acético
f'a 1% v/v em acetato de etilo, e posterior purificag#o por
MPIC, eluindo com dicloro-metano-metanol/4cido acético
©(97:2,5:0,5 v/v) proporcionou um sélido amorfo. A recrista-
i‘Z!.‘iz."ac;ﬁo a partir de acetato de etilo/hexano proporcionou
doido 4(2)+6-)/"2,4,5-cis =/ -4-o-hidro-fenil-2-/"3-piridi-
" p117-1,3-dioxan-5-il)hexendico (359 mg), pf 130-131°C;
 RMN (cDCL;): il)nexenbico (359 mg), pf 130-151°¢;
 RMN (0D013); 1.91 (2H, m), 2,35 (4H, w), 2,70 (1H, m),
4,14 (1lH, dm J=11 Hz), 4.%0 (1H, dd J=11 1Hz), 5.40 (ZH,
m), 5.50 (1H, 4 J=2Hz), 5.81 (1H, s) 6,82 (1H, dd
J=7,1 Hz), 6,90 (1H, td J=7,1 Hz), 7.00 (2H,b), 7.20 (2H, m)
7.40 (1H, m»), 7,96 (1H, 4t J=7, 1Hz), 8.62 (1H, m), 8,83
(18, bs), m/e: 370 (M+H)™,

0 4cido de partida obteve-se do modo

seguinte:
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(1)

Iratou-se uma solugfio de dcido 4(%)-6-(4-o-metoxi-
~fenil-2,2-dimetil-1,3~dioxan-cis-5-il)hexenoico
(3,34 g) e de 3-piridina-carboxaldefdo (1,88 ml)

em diclorometano (100 ml) com mono-hidrato de

dcido p-tolueno-sulfénico (3,99 g) e agitou-se a
mistura durante 72 horas. Adicionou-se éter (250 ml)
e extrafu-se a mistura com hidréxido de sédio 1M

(3 x 25 ml). Acidificou-se os extractos aquosos
combinados até pH 5 com 4cido cloridrico 2 M e extra-
{fu-se com éter (3 x 25 ml). Fez-se a lavagem dos
extractos com 4gua (25 ml) e com uma solug¥o salina
saturada (25 ml), depois secou-se (MgSO4) e evapo-
rou-se, Purificou-se o resfduo por cromatografia in-
termitente eluindo com dicloro-metano/metanol/dcido
acético (95:5:1 v/v) para proporcionar um Sleo ama-
relo ténue (2,44 g). Tratou-se uma soluglo deste dled
em metanol (50 ml) com mono-hidrato de dcido p-
~tolueno-sulfénico (1,33 g) e agitou-se a mistura
durante 16 horas tendo-se adicionado éter (150 ml).
Lavou-se a mistura sucessivamente com bicarbonato

de sédio a 5% p/v (3 x 50 ml), com dgua (2 x 5C

ml), com uma solugl8o salina saturada (50 ml), secou-
~-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o residuo
por MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano a 50%
v/v para proporcionar 4(z)-6-(/"2,4,5-cis _/-4-o-
-metoxi~fenil-2-/ " 3-piridil_/-1,3-dioxan-5-il)
hexenoato de metilo, na forma de um dleo limpido
(1,40 g); RMN (CDCL;); 1.67 (1H, m), 1.98 (1H, m),
2.28 (48, m) 2.57 (1H, m), 3.63 (3H, s), 3.85 (3H, s)
4.15 (14, dm J=11 Hz), 4.23 (1H, 4d J=11.1 Hz),

5.30 (2H, m), 5.44 (1H, 4 J=2 Hz), 5.80 (1lH, s),
6.87 (1H, 4a, J=7,1 Hz), 6.97 (1H, t&, J=7.1 Hz),
7.26 (1H, td J=7,1 Hz), 7.33 (lH, m), 7.46 (1K, dd
J=17, 1.5 Hz), 7,92 (1H, dt J=7, 1.5 Hz, 8,62 (lH,

dd J=4,1.5Hz), 8.80 (1lH, d J=1.5 Hz); m/e: 398

(M}HT.
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ka este ﬁcido estd descrito no Exemplo 1 da publicagéo
da Patente Europeia com o nimero 201354_/.

(i1) Adicionou-se uma solug¥o de hidréxido de sédio 1M
' (18,9 ml) a uma soluglo agitada de 4(z)-6-(/ 2,4,5-

-ois _/-4-o-metoxi-fenil-2-/"3-piridinil_/-1.3-
~dioxan~5-il)~hexenoato de metilo (1,25 g) en
metanol (20 ml). Decorridas 2 horas adicionou-se
dgua (75 ml). Lavou-se a mistura com &ter (25 ml),
depois acidificou-~se para pH 4 com 4cido citrico 2N
e extralu-se com mais éter (3 x 25 ml). Fez-se a
lavagem dos extractos com uma solugfo s alina satu-
rada (2 x 25 ml), secou-se (MgSO4) e evaporou-se.
Purificou-se o resIduo por MPIC, eluindo com acetato
de etilo/hexano/4cido acético (75:25:1 v/v) para
proporcionar dcido 4(2z)-6-(/"2,4,5-cis _/-4-0-
-metoxi-fenil-2-/"3-piridil_/-1,3~dioxan-5-il )he-
xenéico. na forma de um 6leo amarelo ténue (1,03 g)
o qual cristalizou lentamente em repouso pf.
142-145°C; RMN (cDCl5): 1,66 (1H, m), 1.98 (1H,
m), 2.32 (4H, m), 2.60 (1H, m), 3.83 (3H, s),
4.13 (18, du J=11 Hz), 4.24 (1H, 44 J=11,1.5 Hz),
5.23 (1H, m), 5.42 (1H, m), 5.46 (1H, d J=2 Hz), 5.8l
(1H, s), 6.87 (1H, bd J=7 Hz), 6.97 (1lH, td
J=7.1 Hz), 7.07 (1H, b), 7.25 (1H, td J=7,1 Hz), T7.37
(18, m), 7.45 (1H, dd J=7.1 Hz), 7.96 (lH, bd
J=7 Hz), 8.60 (1 H, b), 8.82 (lH, b);
m/e: 384 (MH)Y.

?ﬁ'Exemplo 2

Por um processo identico ao do exem-
plo 1 mas comecando com etano-tiol (0,89 ml), hidreto de sé-
dio (0,58 g; dispersio em 6leo a 50% p/p), DMPU (25 ml)

e dcido 5(2)-7-(/72,4,6-cis _7-4-g-metoxi-fenil-2-/ 3-pi-
ridil—metii7—l,5~dioxan—5~il)heptenéico (0,822 g), obteve-se
apés cromatografia intermitente utilizando como eluente
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dcido acético a 1% v/v em acetato de etilo, o dcido 5(4)-
1=/ Zhdiiucis _/=4-o-hidroxi~fenil-2-/"3-piridil-metil/-
-1 3—dioxam—5-1l)heptenélco, na forma de um sélido branco
(594 mg apés recristalizac8o a partir de acetato de etilo),

‘pf 17QL180”C; RMN (ODCl,/Dg-DMSO): 1.58 (3H, m), 1.84

~ (3H, m), 2,22 (3H, m), 3.07 (2H, d §J=3.5 Hz), 3.90

- (dH, dm Ja;l Hz), 4.03 (lH, dd J=11,1 Hz), 5.01 (1H, t

~ J=3.5 Hz), 5.14 (1H, m), 5.20 (1H, d J=2 Hz), 5.32 (1H, m),

- 6.82 (2H, m), 7.11 (2H, m), 7.32 (1H, m), 7.74 (1H, dm

- J=7 Hz), 8,50 (1H, bd J=4 Hz), 8.62 (1lH, bs); m/e:

397 ().

0 material de partida obteve-se do mo-

do seguint§=

- (1) Sob uma atmosfera de argon adicionou-se t-butéxido

Lfde potéssio (6,72 g) a uma mistura agitada e arrefecida com

?.gelo, de B—piridll-carboxaldeido (4,28 g) e de cloreto de

; (metoxivmetil) trifenil?fosfénio (20,52 g) em tetra~hidrofu-

~ rano seco (THF). Agitou-se a mistura durante uma hora e

f‘depois verﬁeu-se em gelo/4gua (100 ml). Extrafu-se a mistu-

“ra oom éter (3 x 50 ml) e fez~se a lavagem dos extractos

~ com dgua (2 x 50 ml), e com uma solug¥o salina saturada (50

; ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se, A cromatografia
- intermitende eluindo com &ter proporcionou um éleo amarelo

f (2,1 g). Tratou-se uma solugHo deste Sleo (1,35 g) e de

" 5(2)-eritro~9-hidroxi-8-hidroxi-metil-9-o-metoxi-fenil-5-

‘ noneato de(metilo (3,22 g) em dicloro-metano (10 ml)., com
mono-hidrato de dcido p-tolueno-sulfénico (2,00 g) e agi-

. tou-se a ﬁistura durante 96 horas. Adicionou-se éter (50 ml)
ie lavou-se a mistura com bicarbonato de sédio a 5% p/v

(2 x 20 ml), com dgua (2 x 20 ml) e com uma solucgBo salina

~ saturada (%O ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se.,

f‘Purificou-ﬁe o residuo por MPILC, eluindo com acetato de etilo,

- /hexano a 50% v/v para proporcionar 5(Z)-T-(/"2,4,5-cis 7
~ =4-p-metoxi-fenil-2/" 3-pir1dll-metll_7~l,B—dloxan-S—ll)hep—
® tenoato de metilo, na forma de um Sleo amarelo ténue 1,59 g);
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RMN (CD013)= 1,55 (3H, m), 1.80 (3H, m), 2.22 (3H, m),
3.03 (2H, 4 J=4 Hz), 3.66 (3H, s), 3.80 (3H, s), 3,88

(1H, dm J=11 Hz), 4.00 (1H, bd J=11 Hz), 4.98 (1H, t J=4
Hz), 5.12 (1H, m), 5,18 (1H, 4 J=2 Hz), 5.30 (1H, m), 5,8%

(18, 4 J=T7 Hz), 6.99 (1H, t J=7 Hz), 7,25 (2H, m), 7.38 (1H,

dm J=7 Hz), 7.70 (lH, dm J=7 Hz), 8.48 (1H, dd J=4, 1.5 Hz)
8.60 (1H, d J=1.5 Hz).

éf* eate‘éster diol foi anteriormente descrito na publica-
¢lio da Patente Buropeia com o numero 177121 7.

(11)

Adicionou-se uma soluglo de hidréxido de potdssio
1M (17,6 ml) a uma solugBo agitada de 5(2)-7-(/"

[ 2,4,5-¢i8 _/~-4-o-metoxi-fenil-2-/"3-piridil-ue-
til/-1.3-dioxan-5-il)heptancato de metilo (1,50 g)
em metanol (25 ml). Decorridas 3 horas adicionam—
-ge dgua (100 ml). Lavou-se a mistura com &ter

(2 x 25 ml), depois acidificou-se para pH 5 con
doido acético glacial e extrafu-se com mais &ter
(3.x'50 ml). Fez-se a lavagem destes extractos com
égua (2 x 25 ml) e com uma solugBo salina saturada
(QS ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se para
proporcionar um volume pequeno. O sélido cristali=-
ndiresultante recolheu-se por filtrag8o para pro-
parcionar o 4edédo 5(z)-7-(/2,4,5-cis _/~4-o0~
-metoxi-fenil-2/ 3-piridil-metil7-1,3-dioxan-5-il)
heptendico (1,03 g), pf 119-120°C; RMN (CDCL,):
1.33 (1H, m), 1.68 (3H, m), 1.88 (2H, q J=THz),
2.10 (1H, m), 2.%1, (24, t J=7 Hz), 3.07 (2H, m),
3.80 (34, 8), 3.89 (1H, dm J=11 Hz), 4.00 (1lH, dd,
J=11,1 Hz), 5,03 (2H, m), 5,29 (1H, m), 6.82 (1H, d
J=7 Hz), 6.94 (1H, td J=7,1Hz), 7.20 (2H, m),

7.36 (1H, m), 7.75 (1H, 4t J=7,1 Hz), 8.30 (1H, b),
8.50 (1H, dd J=4.1 Hz), 8.70 (1H, d J=1Hz);

n/e: 412 (M'H)Y,
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Exemplo 3’

Adicionou-se uma solugso de hidrdéxi-
do de sbdio 2N (24 ml) a uma solugHBo agitada de 4(Z)-6-
-(/2,4,5-ci8 7-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/"3-piri-
dil7/-1,3-dioxano-5-il)hexanoato de metilo (2,29 g) em
THF (15 mi). Aqueceu-~se a mistura ao refluxo durante 4
horas, depois arrefeceu-se até & temperatura ambiente e
adicionousse dgua (100 ml). Lavou-se a mistura com éter
(2 x 25 m;), depois acidificou-se para pH 5 com 4cido acé-
tico glacial e extrafu~se com mais éter (3 x 25 ml). Fez-

-se a lavagem destes extractos com dgua (2 x 25 ml), com

uma soluqﬂo salina saturada (25 ml), secou-se (MgSO4/ e eva-
porou-se.vo :6leo residual que cristalizou em repouso foi

‘:recristal;zado a partir de acetato de etilo para proporcio-

nar o deido 4(2)-6-(/"2,4,5-cis _7-4-o-hidroxi-fenil-Z-
~Zf3-piri&il_7-l,3—dioxan-5—il)Qexenéico (1,05 g), pf.

- 136-137°Cy RMN (Dg-DMSO); 1,59 (1, m), 1.99 (1H, m)

2,13 (4H,gm), 2,51 (1H, w), 4.11 (2H, m), 5.28 (2H, m), 5.40
(1H, 4 J=2Hz), 5.90 (1H, s), 6.80 (2H, m), 7.10 (1H, td

§ 07, 1.5 Hz), 7.24 (1H, dd J=7, 1 Hz), 7.45 (1H, dd J=7,5 Hz

7.93 (1H, td J=7,1 Hz), 8.61 (1H, dd J=5, 1.5 Hz), 8.72 (1H,
,d=1.5 Hz), 9.59 (1H, b); w/e 370 (M+H)+; calculado para
Cp)HysN052 C, 68,35 H, 6,3; N, 3,8%;

encontrado C, 68,65 H, 6.5; N, 3,6%.

; Obteve~se o éster de partida do modo
seguinte:

(1) Tratou-se uma solugBo agitada de 4cido 4(Z)-v~(4-0-
~hidroxi-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-cis-5-il)
nexenéico (* ver nota de pé de pdgina) (16.0 g)
em metanol (50 ml) com uma solugHo de bicarbonato
de potdssio (5,0 g) em dgua (50 ml). Decorridos 5
minutos fez-se a remog8io dos solventes in vacuo
e fez-se o tratamento azeotrdpico da gome residual
com tolueno (4 x 50 ml) e secou-se este residuo sob
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et el Tore e 0 L,

vdcuo intenso. Dissolveu-se a espuma resultantie

em DMPU (50 ml) e adficionou-se iodeto de metilo
(3,25 ml) e agitou-se a mistura durante 3 horas.
Adicionou-se 4gua (150 ml) e extrafu-se com &ter

(3 x 75 ml). Fez-se a lavagem dos extractos com

dgua (3 x 40 ml), com uma solugHo salina saturada

(1 x 40 ml), secou-se (MgSO4) e evaporou-se para
proporcionar um éleo limpido (16,85 g). Arrefeceu-
-ge para 4°C una solug¥o agitada deste dleo em di-~
cloro-metano (150 ml) tendo-se adicionado uma por-
clHlo de trietil-amina (8,70 ml) seguindo-se a adig¢¥o
gota a gota de cloreto de metano-sulfonilo (4,64

mt) durante 30 minutos (temperatura 10°¢). Apds a
adiclo manteve-se a agitag8o durante 1,5 horas &
temperatura ambiente e adicionou-se dgua (150 ml)

e extralu~se a mistura com éter (1 x 200 ml, 2 x

75 ml). Fez-se a lavagem dos extractos combinados
com dgua (2 x 50 ml e com uma solugHo s alina satura-
da (1 x 50 ml), secou-se (MgSO4) e evaporou-se.
Purificou~se o residuo por cromatografia intermiten-
te eluindo com acetato de etilo/hexano a 50% v/v
para proporcionar 4(Z)-6-(4-0-metil-sulfonil-oxi-
-fenil-2,2-dimetil~1l,3~-dioxan-¢cis-5-1il)hexenoato

de metilo (A) na forma de um 8leo incolor (17,86 g);
RMN (CDCl;): 1.50 (1H, m), 1.52 (3H, s) 1.55 (3H, s)}
1.83 (1H, m); 2.26 (4H, m), 2.50 (1H, m); 3.22
(34, s), 3.65 (34, s), 3.79 (1H, 44 J=12, 1.5 Hz),
4.16 (11, dm J=12Hz), 5.20 (1H, w), 5.35 (1H, n),
5.54 (1H, 4 J=2 Hz), 7.30 (3H, m); 7.63 (14, m);
n/e 430 (M+NH4)+;

calculado para 020H2807S:

¢, 58,2; H, 6.8; S, 7.8%

encontrado C, 57.9; H, 6,8; S, T,9%.

/- %' Este dcido estd descrito no exemplo 6 da publicago
da Patente Europeia com o némero 2013547.
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(11) Pratou-se uma solugdo agitada de (A) (2,88 g) e de 3-
-piridina-carboxaldeido (0,73 ml) em acetonitrilo (25
ml) com pono-hidrato de 4cido p-toluesno-sulfénico
(1,60 g) e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante
5 horas. Apds o arrefecimento adicionou-se uma solu-
c¥0 de bicarbonato de sbdio saturada (s0 ml) e ex-
trafu-se a mistura com éter (3 x 25 ml); fez-se a la-
vagem desses extractos com 4gua (2 x 25 ml) e com uma
solug¥o salina saturada (1 x 25 ml), secou-se
(Mgso,) e evaporou-se. Purificou-se o residuo por
MPILC eluindo com acetato de etilo em hexano a 50%
v/v para proporcionar 4(z)-6-(/"2,4,5-cis _7-4-o-
metil-sulfonil-oxn-fenil-2-/ 3-piridil /-1, 3-dioxan-
-5-11)hexenoato de metilo, na forma de um &leo limpido
(2,29 g); RMN (CDCly)s 1.45 (1H, m), 1,86 (1H, m),
2,11 (4H, m), 2.41 (14, m), 3.09 (3H, s), 3,46
(34, s), 3,98 (1H, dm J=11 Hz), 4.08 (1H, dd J=11
1.5 Hz), 5,08 (1H, m), 5,21 (14, m) 5.38 (lH, ad
g=2Hz), 5,64 (1H, s), 7,18 (44, w), 7,45 (1H, m),
7.73 (1H, dt J=7, 1.5Hz), 8.46 (1H, 44 J=5, 1l.5dz),
8.63 (1H, d J=1.5 tz), m/e (M'E)7.

Exemplo 4

Utilizando um processo identico ao do
Exemplo 3 mas comegando com 4(2)-6-(/"2,4,5-cis _7-4-o-metil-
-sulfonil-oxi-fenil-2-/ 2-piridil_/-1, 3-dioxan-5-il)hexanoato
de metilo, obteve-se o 4cido 4(z)-6-(/ 2,4,5-cis /-4-o-hidro-
xi-fenil—254f2-piridil7L1,3—dioxan-5—il)hexen61co, com um rendi-
mento de 71 %, na forma de um s8lido cristalino com o p.f.
163 - 165°Cs RMN (D, DMSO): 1.60 (1H, m), 1.98 (1#, m),
2.17 (4H, m), 2.57 (1H, m), 4.05 (1H, bd J=11Hz), 4.18 (14,
gm, J=11 Hz), 5.23 (1H, m), 5.37 (1H, m), 5.40 (1lH, d
J=2Hz), 5.77 (14, s), 6.80 (24, m), 7.08 (1lH, td J=7,1 Hz),
7.22 (1H, &d J=7,1Hz), 7.41 (1H, m), 7,72 (14, 4 J=7Hz), 7,90
(1H, td J=7,1 Hz), 8.53 (lH, dm J=5Hz), 9,54 (1H, s), 11,92
(1H, s); m/e 370 CHIN
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calculado para 021H23N05; c, 68,3 H, 6,3; N, 3,8%;
encontrado C, 68,0; H, 6,3; N, 3,7%.

0 éster de partida prepara-se por um pro-
cesso identico ao do exemplo 3 (3i), mas utilizando 2-
-piridina-carboxaldeido em vez de 3-piridina-carboxaldeido e
aquecendoA?o refluxo durante 16 horas. A purificag¥o inicial
por MPIC eiuindo com metanol em dicloro-metano a 2% v/v
seguindo-se uma purificagdo adicional eluindo com acetato
de etilo/hexano/4cido acético (50:50:1 v/v) proporcionou
4(2)-6-(/"2,4,5-cig _/~-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/ 2-
-piridil_?tl,3-dioxan~5-il)hexenoato de metilo, na forma de
um Sleo 1fmpido, com um rendimento de 27%;

. RMN (CDCly)s 1,68 (1H, m), 2.03 (1H, m), 2.30 (4H,m), 2.51

(14, m), 3.26 (3H, s), 3,64 (34, s), 4.20 (1H, dm J=11 Hz),
4.29 (1H, bd J=11lHz), 5{32 (24, m), 5.56 (1lH, 4 J=2Hz), 5.87
(1, s), 7;35 (44, m), 7,65 (14, m), 7.80 (24, m), 8,53 (1K,
m), m/e 462 m'r) *.

Exemplo 5

Utilizando um processo identico ao do

exemplo 3 mas comecando com 4 (2)-6-(/ 2,4,5-cis _/-4-o-
-metil-sulfonil-oxi-fenil-2- /_ 4-piridil/-1, 3-dioxan-5-il)

" hexenoato de metilo obteve-se o Acido 4(z)-6-(/ 2,4,5-cis _/

-4-o-hidroxi-fenil-2-/ 4-piridil_/-1, 3-dioxan-5-il)hexenod~
co, com um rendimento de 56%, na forma de um sdlido crista-
lino com pf. 192-195°C; RMN (Dg=DMSO) : 1.57 (1H, m),

1,99 (14, m), 2.15 (4H, w), 2.48 (1H, m), 4.07 (1H, bd
JmllHz), 4.18 (1H, bd J=11Hz), 5.20 (14, m), 5.37 (1H, w),
5.41 (1H, 4 J=2Hz), 5.86 (1H, s), 6,81 (2H, m), 7.10 (14,

td J=7,1Hz), 7,25 (1H, ba J=7 Hz), 7,51 (2H, 44 J=5, 0.5 Hz),

8,62 (2H. 4d J=5, 0.5 Hz) 9.58 (1H, b), 11.93 (1H, b);

m/e 370 (M+x)T;

' calculado para C,,H,,NO.: C, 68.3; H, 6.3; N, 3.8%;

21723775

- encontrado C, 68,2; H, 6.3: N, 3.7% peepara-se o ester de

partida por um processo identico ao do Exemplo 3(ii), mas
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utilizando¢4-piridina—carboxaldeido em vez de 3-piridina-
-carboxaldeido e aquecendo ao refluxo durante 16 horas.

A purificag3o inicial por MPLC eluindo
com &cido acético em acetato de etilo a 1% v/v seguindo-se
uma purifiéagao adicional eluindo com dicloro-metano a
2% v/v proporcionou 4(2)-6-/"2,4,5-cis _/-4-g-metil-sulfonil-
-oxi—fenil;2-[74-piridil7—1,3—dioxano—5—il) hexanoato de me-
tilo, na forma de um 8leo 1impido, com o rendimento de 32%;
RMN (CDCL,): 1.61 (1#, m), 2,05 (1H, m), 2,28 (4, m), 2.55
(1, m), 3,29 (3H, s), 3.63 (3H, s), 4.16 (1H, ba J=11 Hz),
4.27 (1H, bd J=11 Hz), 5.23 (1H, m), 5.40 (1H, m), 5.56 (lH,
d J=2 Hz), 5.78 (1H, s), 7.37 (3H, m), 7.52 (24, bd J=5Hz),
7.63 (1H, m), 8.69 (oH, ba J=5Hz); m/e 462 (M) ™.

Exemplo 6

Utilizando um processo identico ao des-
crito no Bxepplo 1, mas comegando com o acido 5(z)-7-
-/ 2,4,5-¢cis _J-4-o-metoxi-fenil-2-/ 3-piridinil/-1, 3-dio-
xan-5-11)heptendico em vez de dcido 4(2)-6-(/ 2,4,5-gis _/-
*4-g¢metoxz-fen11-2—1f3—pirid117-1,3-aioxan_5-il)hexenéico,
obteve-se apds aromatrografia intermitente eluindo com 4cido
acético emiacetato de etilo a 1% v/v e outra purificag3o por
MPIC eluindo com acetato de etilo/hexano/acido acético
(80:2011 v/v), o &cido 5(2)-7-(/ 2,4,5-cis _/-4~o-hidroxi-
-fen11-2-4"3-piridil_7—l,3—dioxan-5—il)hepten61co (1 mole de
aducto de &cido acdtico) na forma de um éleo amarelo ténue
(8% ; RMN (CDCl3): 1.68 (2H, mw), 1.86 (2, m), 2.08 (24,
m), 2.09 (3H, s), 2.32 (2H, t J=7Hz), 2.73 (1H, m), 4.14
(1, am J=11Hz), 4.31 (1H, 44 J=11,1Hz), 5.30 (1H, m), 5.47
(1, m), 5.49 (1H, @ J=2Hz), 5.81 (14, s), 6.87 (24, m),
7.15 (24, m), 7.44 (1H, m), 7.96 (14, at J=7,1Hz), 8.65 (1H,
dd J=5,1Hz), 8.95 (1H, d J=1Hz); m/e 384 (M+H)+;
calculado para CZZHZSNOS' CH3ooon, c, 65.0: 4, 6,6; N, 3,2%;
encontrados C, 65,2%; H, 6,7; N, 3,1%.

.
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Obteve-se o material de partida do modo

seguinte:

(1)

(1)

Adicionou-se 3-piridina-carboxaldeido (1,07 gramas)

a uma suspensdo agitada de mono-hidrato de acido p-
_tolueno-sulfénico (2,10 g) em dicloro-metano (15
ml). Adicionou-se 5(2Z)-eritro-9-hidroxi-8-hidroxi-
-metil-9-o-metoxi-fenil-5-nonenoato de metilo (3,22 g)
em dicloro-metano (2 ml) e manteve-se a agitagdo du-
rante 72 horas. Depois adicionou-se éter (50 ml) e
lavou-se a mistura com bicarbonato de sbdio a 5%

p/v (3 x 25 ml), com agua (25 ml) e com uma solugdo
salina saturada (25 ml), depois secou-se (MgSO4) e eva
porou-se. Pyrificou~se o residuo por MPLC eluindo
com acetato de etilo em hexano a 50% v/v para propor-
cionar 5(2)-7-(/ 2,4,5-cis _/-4-go-metoxi-fenil-2-

[/ 3-pirsdil_7-1,3-dioxan-5-1l)-heptenoato de metilo,
na forma de um éleo (1,41 gramas):;

RMN (CDCL,); 1.62 (34, m), 1.98 (34, m), 2.21 (23,

t J=7Hz), 2.52 (14, m), 3.63 (3H, s), 3.85 (3, s),
4.15 (14, dm J=11 Hz), 4.23 (1H, 44 J=11,1 Hz), 5.80
(2H, m), 5.45 (1H, 4 J=2Hz), 5.81 (14, s), 6,88 (1lH,
a J=7Hz), 6.98 (lH, t J=7Hz), 7.27 (1H, t J=7,1 Hz),
7.36 (14, m), 7.47 (1H, bd J=7Hz), 7.92 (1H, dm
J=7Hz) 8.62 (1H, dd J=4,1 Hz), 8.81 (lH, bs).

Adicionou-se uma soluc3o de hidrdxido de potdssio
1M (17 ml) a uma soluc3o agitada de 5(2)-7-(/ 2,4,5-
-cis _J-4-o-metoxi-fenil-2-/ 3-pirigil_7-1,3-0ioxan~
~5;il)heptanoato de metilo em metanol (25 ml). Decorri
das 1,5 horas adicionou-se agua (100 ml). Lavou-se a
migtura com éter (3 x 25 ml), depois acidificou-se
para pH 5 com 4cido acdtico glacial e extrafu-se com
mais éter (2 x 50 ml). Fez-se a lavagem dos extractos
com uma soluc3o salina saturada (25 ml), secou-se
(MgsO,) e evaporou-se. A triturag¥o do residuo com
éter proporcionou um sdlido branco o qual apbs recris-
taiizagéo a partir de éter/hexano proporcionou o dcido
- 32 -
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5(2)=7-(/2,4,5-cis _/-4-o-metoxi-fenil-2-/ 3-piri-
dil7-1, 3-dioxan-5-il)heptendico (800 mg), de pf
104-106°C; RMN (cncly)s 1.67 (34, m), 2,02 (31, @),
2.30 (2H, t J=7Hz), 2.60 (1H, w), 3,87 (3H, s), 4.13
(1H, dm J=11Hz), 4.25 (1H, 4 J=11 Hz), 5.23 (1H, m),
5.40 (1H, m), 5.47 (1H, & J=2Hz), 5.82 (1H, s),

6.88 (14, 4 J=7Hz), 6.98 (1H, t J=Hz), 7.27 (lH,

td J=7, 1.5 Hz), 7.38 (1H, m), 7.45 (1H, bd J=THz),
7.92 (1H, dm J=74z), 8.16 (1H, b), 8.61 (1H, dAm
J=4 Hz), 8.88 (1H, bs); m/es 398 (M+H) ™.

. Exemplo 7

Utilizando um processo identico ao
descrito no exemplo 3 mas comegando com 5-(2)-7-(/ 2,4,5~
-cis _7/-4-o-metil-svlfonil-oxi-fenil-2-/ 4-piriail/-1,3-
-dioxan-5<il)hepgenoato de metilo obteve-se o dcido 5(2)~
-7-(/"2,4,5-cis _7/-4-p-hidroxi-fenil-2-/ 4-piridil_7-1, 3~
-~dioxan-5-1il)heptendico, com um rendimento de 83 %, na for-
ma de um sdlido cristalino de pf. 167-169°C;

RMN (D6-DMSO)x 1.49 (2d, q J=7Hz), 1.57 (iH, m), 1.89 (2H,
q J=THz), 1.97 (1H, w), 2.10 (2H, t J=7Hz), 2.41 (1H, m),
4,06 (1H, bd J=11Hz), 4.17 (1H, bd J=11Hz), 5.28 (24, m),
5,41 (1H, 4 J=2Hz), 5.83 (1H, s), 6.79 (2H, m), 7.08

(1H, td J=7,2Hz), 7.24 (14, & J=7Hz), 7.50 (2H, bd J=5Hz),
8.63 (2H, bd J=5Hz), 9.57 (1H, b), 11,89 (1H, b): w/e

384 (M+H)+: calculado para CZZHZSNOS’

C, 68,9 H, 6,5; N, 3.65%;

encontrade C, 68,7; H, 6.6; N, 3,4%.

Preparou-se um material de partida
por um processo identico ao do exemplo 3(i) comegando com o
4cido 5(2)-7-(4-o~hidroxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-
-5-il)heptendico em vez do Acido 4(2)-6-(4-o-hidroxi-fenil-
-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-5-il) hexendico. Deste modo ob-
teve-se apdés cromatografia intermitente eluindo com acetato
de etilo em hexano a 35% v/v, 5(Z)-7-(4-o-metil-sulfonil-
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-oxi-fenile-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-5-il)heptencato de me-

tilo (A), na forma de um dleo incolor (94%);
RMN (cDCl,): 1,52 (3H, s), 1.53 (14, m), 1.54 (3H, s), 1.63
(H, q J=THz), 1.8 (1H, m), 1.97 (2H, q J=7Hz), 2,23 (2,

't J=THz), 2.45 (1H, m), 3.22 (3H, s), 3.66 (3H, s), 3.78

(1H, dd J=11,1.5 Hz), 4.13 (1H, dm J=11Hz), 5.19 (1H, m),
5.31 (1H, m), 5.54 (1H, 4 J=2Hz), 7.29 (3H, m), 7.63 (lH,

m); m/e 427 (M) T Depois fez-se reagir o dleo (A) com 4-
~piridina-parboxaldeido utilizando um processo identico ao
descrito no exemplo 3 (ii) para proporcionar apds MPLC eluin-
do com acetato de etilo em hexano a 70% v/v, 5(2)-7-(/2,4,5-
-cis —/-4-g-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/"4-piridil7/-1, 3-
-dioxan-5-1i1)heptenoato de metilo, na forma de um leo lim-
pido (33%); RMN (CDClj): 1.61 (3H, m), 1.99 (3H, m), 2.23
(2H, t J=7Hz), 2.50 (1H, m), 3.28 (3H, s), 3.63 (3H, s),

4,16 (1H, dm J=11Hz), 4.28 (1H, 44 J=11,1Hz), 5.21 (1H, m),
5.38 (1H, m), 5.56 (14, 4 J=2 Hz), 5.77 (14, s), 7.37 (3H,

m), 7.56 (2H, bd J=5Hz), 7.63 (1H, m), 8.69 (2H, bd J=5iz),

/e 476 (M)t

‘-,Exemglo 8

Tratou-se uma solugc@o agitada de 6(Z)-
-8~ (4-o-metil-sul fonil-oxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxano-

' ~cis=5-il)octencato de metilo (C) (2,2 g) e de 3-piridina-

-carboxaldeido (0,52 ml) em acetonitrilo (10 ml) com mono-
-hidrato de 4cido p-tolueno-sulfdénico (1,14 g) e agueceu-se

a mistura ao refluxo durante 5 horas. Adicionou-se a solugdo
arrefecida a uma solugdo de bicarbonato de sédio a 5%

p/v (50 ml) e extraiu-se a mistura com éter (3 x 20 ml).
Fez-se a lavagem dos extractos combinados com agua (2 x 20
ml), com uma soluc¥o salina (20 ml), secou-se (MgSO4) e evapo-
rou-se. Purificou~se o res{duo parcialmente por FMLC eluindo

‘com acetato de etilo/hexano (9:1 v/v) para proporcionar

6(2)-8-(/"2,4,5-cig _/-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-
£f3-piridil_7ll,3-dioxan—5—il)octenoato de metilo, na forma
de um Sleo (2,00 g). Dyssolveu-se este bleo em metanol (30
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ml) e adic}onou—se hidréxido de sdédio 2M (21 ml) e agucceu-
-se a mistura ao refluxo durante duas horas. Adicionou-se
dgua (50 ml) e lavou-se a mistura com éter (3 x 20 ml).

. Acidificou-se para pH 5 com 4cido acético glacial e extrafu-
-ge com étbr (3 x 20 ml). Lavaram-se estes extractos combina-
dos com ég@a (2 x 20 ml) e com uma solugl8o s alina saturada
(20 ml), é?cou—se (MgSO4) e evaporou-se. A purificag¢fo por

_ MPIC eluindo com acetato de etilo/hexano/4cido acético

© (70:30:1 v]v) proporcionou o 4cido  6(%Z)-8-(/"2,4,5-cis _/
. -B-thidroxi—fenil—2-[f3—piridil_7-l,3-dioxan—5—il)octenéi—
L cp (1 mole de aducto de dcido acético) (1,20 g), na forma

- de um leos RMN (Dg-DMSO): 1,23 (2H, m), 1,40 (2H, m), 1,60
(18, m), 1,91 (5H, m), 2,12 (2H, t J=THz), 2,46 (1lH, u),

- 4,07 (1H, bd J=11Hz), 4,18 (1H, bd J=11Hz), 5,30 (2H, w),
‘5,41 (1H, 4 J=2Hz), 5,90 (1H, s), 6,81 (24, m), 7,10 (1H, m)
. 7.26 (1H, éa J=7.1 Hz). 7,46 (1H, m), 7,92 (1H, dt J=7.1 Hz)
" 8,6 (1H, d& J=5,1Hz), 8.72 (1H, d J=1Hz); w/e 398 (M+1)";
i_calculado‘para Co5HygNOg, CHz00H: C, 65,63 1, 6,8; N, 3,1;

- encontrado: C, 66.0; H, 6,7; N, 3,3%.

Preparou-se o materialde partida

- (C) do modo seguinte:

(1) Sob uma atmosfera de argon adicionou-se i-butdxido
de potdssio sélido (33,6 g) a uma mistura agitada
e arrefecida com gelo de brometo de (5-carboxi-pentil
—t¢rifenil-fosfénio (51,4 g) e de /72,3-trans /-
-tetra-hidro-5-hidroxi-3-hidroxi-metil-2-o-metoxi-
-fenil-furano (16,8 g) em THF seco (450 ml). Agi-
tou~se a mistura durante uma hora a 40°C, depois du~

rante uma hora 3 temperatura ambiente e depois vertey-

-se em gelo/dgua (1:1). Lavou-se a mistura obtida
com éter (2 x 300 ml) para se remover a massa de ma-
terial neutro. Acidificou-se para pH 4 a fase
aquosa com 4cido clorfdrico 1M e extrafu-se com

éﬁer (3 x 400 ml). Fez-se a lavagem destes extractos
combinados com 4gua (3 x 200 ml) e com uma solugéo
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jj s@lina saturada (1L x 200 ml), secou-se (MgSO4),

: e ‘evaporou-se. Purificou-se o resfduo por cromato-

| grafia intermitente eluindo com acetato de etilo/

W' /hexano/4cido acético (80:20:1 v/v) para proporcio-

| nar um 8leo incolor. fratou-se uma solugBo deste

6leo em 2,2-dimetoxi~-propano (75 ml) com mono-

~hidrato de dcido p-tolueno-sulfénico (20 ml) e

] agitou-se a mistura durante uma hora. Adicionou-se

1 éter (500 ml) e extrafu-se esta mistura com hidré-
xido de sédio 0,5 M (1 x 200 ml, 1 x 50 wl). Fez-
-ge a acidificag8o dbs extractos aquosos para pH 5
com 4cido acético glacial e extralu-se com éter
)1 x 300 ml, 2 x 150 ml). Fez-se a lavagem destes
eitractos orgfnicos com dgua (2 x 150 ml) e com
uqh solug8o salina saturada (1 x 150 ml), secou-se
(QSO4) e evaporou-se. A cromatografia do dleo
residual eluindo com tolueno/acetato de etilo/4ci-
do acético (85:15:2 v/v) seguindo-se a cristalizagfo
a partir de hexano, proporcionou o dcido 6(Z)-8-
-(4~0-fenil-metoxi-2,2-dimetil-1,3-dioxan-cis~5-il)
ootendico (4) (23,8 g) de pf 77-79°C; RMN (CDClB):

- 1.36 (2H, q J=THz), 1.57 (94, m), 1.78 (1H, m), 1.95

(2H, m), 2.31 (2H, t J=THz), 2.47 (1H, m), 3.78 (1H, dd J=11}1

‘Hz), 4,16 (2H, dw J=11 Hz), 5.23 (24, m), 5.44 (lH, 4 J=2Hz)

6,82 (1H, dd J=7.1Hz), 6.97 (1H, td J=7.1Hz), 7.22 (1%,

td J=7,1.5 Hz), 7.47 (1H, dd J=7,1.5 Hz); /e 363 (M+H)".

‘ (x Deserito na publicag8o da Patente Europeia com o numero
b 142323).

(ii) Pretou—-se uma solucg8o agitada de difenil-fosfato
de litio /“preparada a partir de cloro-difenil-
-fosfina (60 ml) e de litio metdlico (5,8 gramas)
em THF seco (250 ml)7 a 4°C sob uma atmosfera de
argon, com uma solucgZo de (4) (24,26 g) em THF
seco (30 ml). Agitou-se a mistura durante 15 minutos
a 49C e depois durante 16 horas a 5000, arrefeceu-se
para 10°C e adicionou-se a gelo/4gua (800 ml). La-
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J_ (1i1)

vou~-se a solug#o aquosa com éter (2 x 300 ml),
acidificou~se para pH 5 com 4cido acético glacial

e extralu-se com éter (3 x 300 ml). Fez-se a lava-
gem dos extractos com dgua (2 x 150 ml) e com uma
solug8o salina saturada (1 x 150 ml), secou-se
(HgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o resfduo por
cromatografia intermitente eluindo com acetato de
etilo/hexano/4cido acético (25:75:1 v/v), para pro-

porcionar o 4cido 6(Z)-8-(4-o-hidroxi-fenil-2,2-dines

til-1,3-dioxan-cis-5-il)octendico (B), na forma de
um éleo incolor (22,0 g); RMN (CDCl3): 1.37 (24,

q J=THz), 1.60 (9H, m), 1.8% (1H, m), 1.97 (2H, q
J=THz), 2.32 (2H, t J=THz), 2.67 (lH, m), 3.85

(1, dd J=11,1.5Hz), 4.1% (1H, dm J=11Hz), 5.21
(I, m), 5.41 (1H, m), 5.45 (1H, 4 J=2Hz), 6.87 (3H,
m), 7.18 (1H, m), 8.50 (1H, b); m/e 366 (M+NH4)+°

Por um processo identico ao do Exemplo 3 (i), mas
comegando coa o dcido (B) anterior, apés a cromato-

grafia intermitente, eluindo com acetato de etilo
em hexano a 35% v/v, obteéwe-se 6(4)-8-(4-0-metano-

-gulfonil-oxi~fenil-2,2-dimetil-1l,%-dioxan-cis~->~

-11)octenocato de metilo (C), na forma de um 6leo in-

color (97%); RMN (CDCl,): 1.32 (2H, q J=THz),

1,54 (9H, w), 1.79 (1H, m), 1.93 (2H, q J=THz),

2,27 (2H, t J=THz), 2.47 (1lH, m), 3.22 (3H, &),

3.67 (3H, s), 3.79 (1H, dd J=11,1Hz), 4.14 (1H,

dm J=11Hz), 5.15 (1H, m), 5.36 (1H, m). 5,53 (lH,

d J=2Hz), 7.31 (3H, m), 7.62 (lH, m); m/e 441
M),

- Exemplo 9

Utilizando um procedimento identico

ao descrito no exemplo 8, mas partindo de 4-piridina-carbo-
xaldeldo e'aquecendo ao refluxo durante lo horas, obteve-se
apés MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano (7:3 v/v),
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6(2)-8-(/"2,4,5-cis _/-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-
L‘4—piridxl7—l.3~dioxan-5—il)octenoato de metilo, na for-
ma de um éleo (0,91 gramas). Dissolveu-se o Sleo em THF

(5 ml) e adicionou?se hidréxido de sédio 2M (9 ml) e aque-
ceu-se a @istura com agitag8o vigorosa durante 5 horas a
65°C. Adicionou-se dgua (50 ml) e lavou-se a mistura com
éter (2 x 20 ml). Acédificou-se para pH 5 com 4cido zcé-
tico glacial e extrafu-se com éter (1 x 40 ml, 2 x 20 ml).
Pez-se a lavagem dos extractos combinados com dgua (2 x 20
ml) e com uma solugfo salina saturada (1 x 20 ml), secou-
-se (MgSO4) e evaporou-se. A cristalizac#o a partir de
 acetato de etilo proporcionou o deido 6(%)-8-(/2,4,5-

 -¢is _/-4-o-hidroxi-fenil-2-/ 4-piridil/-1,3-dioxan-5-il)
~ octenéico (0,45 g), pf. 171-172°C; RMN (D -DMSO):

1.23 (2H, w), 1.41 (2H, m), 1.58 (1H, m), 1.87 (2H, q
J=THz), 1.98 (1H, m), 2.13 (2H, t J=THz). 2,42 (1H, m),
4,08 (1H, bd J=11Hz), 4.18 (1H, bd J=11Hz), 5.29 (2H, m),
5.42 (1H, 4 J=2Hz). 5,86 (1H, s), 6.81 (2H, m), 7.10 (1H,
 td J=7,1.5Hz), 7.28 (1H, bd J=7Hz), 7.51 (2H, dd J=5,0.5
 Hz), 8.63 (2H, dd J=5,0.5Hz), 9.6 (1H, b); m/e 398 (M+1)";
calculado para 023H27N05; ¢, 69,5; H, 6.8; N, 3,5%;
encontrado C, 69,2; H, 6,9; N, 3,5%.

 ,Exem2lo 10

Tratou-se uma solug8o de 3-piridina-
-carboxaldefdo (0,802 g) e de 4cido 4(Z)-6-(4-fenil-2,2-
—dimetil-l;3—dioxan-g;§—5—il)hexendico (1,52 g) em acetoni-
trilo (10 ml) como mono-hidrato de 4cido p~tolueno-sulféni-
co (1,56 g) e aqueceu-se a mistura agitada ao refluxo
durante trés horas e depois agitou-se durante a noite & tem-
‘peratura ambiente. Adicionou-se dgua (50 ml) e alcalinizou-~
~-ge a solﬁ¢§o para pH 10-11 com hidréxido de sbédio 2M. La-
vou-se com éter (2 x 25 ml) a solugBo resultante, acidificou-~
- -se para pH 5 com dcido acético glacial e extralu-se con
éter (3 x 25 ml), Fez-se a lavagem dos extractos com dgua
(2 x 30 ml), secou-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o
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resfduo por MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/dcido
acético (70:30:1 v/v) para proporcionar um 8leo limpido
que cristalizou em repouso. A recristalizacfo a partir de
aocetato de etilo/hexano (1l:1 mﬁ&) proporcionou o &dcido
4(2)-6-(/"2,4,5-¢is _J~-4-fenil-2-/"3-piridil _/-1,3-dio-
xan-5-il)hexendico (830 mg), pf. 118-120°C; RMN (ODCl3):
1.72 (2H, m) 2.31 (4H, m), 2.60 (1H, m), 4.14 (1H, dn
J=11Hz), 4.30 (1H, 44 J=11,1Hz), 5.25 (1H, 4 J=2Hz), 5.27
(18, m), 5.47 (1, =), 5,80 (1H, s), 7.33 (6H, m), 6.00 (1H,
dt J=7,1.5 Hz), 8.61 (1H, dd J=5.1.5Hz), 8.84 (lH, d J=1.5
Hz), 9.53 (1H, b); n/e 354 (M+H)";

calculado:para CpyHpaNO,; €, T1,45 H, 6.65 N, 4.0%;
encontrado ©, 71.3; H, 6.5; N, 3.9%.

Obteve-se o material de partida do

modo seguinte:

‘ Sob uma atmqe}era de argon adicionou~
-se t-butéxido de potdssio sélido (8,85 g) a uma mistura
agitada etarrefecida com gelo de brometo de (3-carboxi-pro-
pil)trifenil-fosfénio (16,94 g) e de (4-fenil-2,2-dimetil-
~1,3-dioxan-gis-5-il)acetaldeido (5,28 g) em THF (200 ml).
Agitou-sefa mistura durante 15 minutos a 4Pc e depois
durarte 4 horas & temperatura ambiente e a seguir verteu-se
em dgua (200 ml). A mistura obtida lavou-se com éter (3 x
50 ml) para se remover a massa de material neutro. Acicifi-
cou-se a fase aquosa para pH 5 com dcido acético glacial e ej
traiu-se Qom éter (3 x 100 ml). Fez-se a lavagem dos extrac-
tos com 4gua (2 x 30 ml) e com uma solugHo salina saturada
(50 ml), secou-se (MgSO4), e evaporou-se. Purificou-se o
residuo per MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/4cido
acético (30:70:1 v/v) para proporcionar o dcido 4(Z)-6-
-(4-fenil-2,2-dimetil-1l,3-dioxan-gis-5-il)hexenoico, na
forma de um éleo incolor (5,22 gramas); RMN (GDClB):
1.52 (6H, s), 1.57 (28, m), 2.30 (48, m), 2.50 (1H, a),
3.81 (1H, dd J=11,1Hz), 4.1% (1H, dm J=11Hz), 5.21 (11, d
(J=2Hz), 5.23 (1H, m) 5.39 (1H, w), 7.30 (5H, w); m/e

305 (M+H)*,
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Exemplos 1;~13

Utilizando um processo identico ao des+

- crito no éxemplo %3, mas partindo do apropriado 4(Z)-o-

”-(Z72,4;5§pis _7-4-0-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/ piridil-
-metil_7—l,3-dioxan—5—hexenoato de metilo, também se pre-
parou:

Exemplo 11

fcido 4(2)~-6-)/"2,4,5-cis _/~4-0-
-hidroxi-fenil-2-/ 2-piridil-metil /-1,3-dioxan-5-il)he-
xenéico, dom o rendimento de 87%, apds recristalizagfo a
partir de etanol/hexano, pf. 165-166°C; RMN (Dy-DMSO);
1.47 (1H, m),1.84 (1H, m), 2.11 (4H, m), 2.34 (1H, m), 3.10
~(2H, 4 J=5Hz), 3.88 (2H, bs), 5.16 (3H, m), 5.31 (1K, m),
6.79 (2H, w), 7.06 (1H, td J=T,1Hz), 7.20 (2H, m), 7.37
' (1H, 4 J=THz), 7.69 (1H, td J=7,1.5Hz), 8.48 (1H, dt J=5,
0.5 Hz), 9.43 (1H, b); n/e 384 (M+H)™;
calculado para CpoHygl0g ¢, 68,9; H, 6.5; N, 3,6%;
encontrade C, 69,2; H, 6,5; N, 3,4%.

Exemplo 12

fcido 4(2)-6-(/"2,4,5-cis  F4-o-hi-

droxi-fenil-2-/"3-piridil-metil_ /-1,3-dioxan-5-il)hexendico,
com um rendimento de 77%, apés recristalizagHo a partir de
acetato de etilo, pf. 130-132°C; RMN (D -DMSO):
1.38 (1H, m), 1,81 (1H, w), 2.12 (5H, m), 3.00 (2H, d J=
= 5Hz), %.90 (1H, bs), 5.09 (3H, m), 5.30 (1H, m), 6.80
(2H, m), 7.08 (1H, td J = 7.1Hz), 7.20 (1H, bd J = THz),
7.31 (1H, m), 7.73 (1H, 4t J=7, 0.5 Hz), 8.91 (1H, ad
© J=5, 1Hz), 8.52 (1lH, bs), 9.47 (1H, b), 11.97 (1H, b);

‘m/e 384 (M + H)";
caleulado para C,oHy N0 : C, 68,9; H, 6.5; N, 3,6%;
encontrade C, 68,73 H, 6,65 N, 3.6%,
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Exemplo 12

Acido 4(2)-o0-(/"2,4,5~cis _J-4-0-
~hidroxi-fenil-2-/ 4~piridil-metil/-1,3-dioxan-5-il)hexe-
néico, com o rendimento de 87%, apdés recristalizacfo a
partir de etanol/hexano, p.f. 165-166°C; RNN (D6—DMSO);
1.39 (14, m), 1.81 (1H, m), 2.13 (5H, m), 2.99 (2H, a
J=5Hz), 3.88 (2H, bs), 5.10 (3H, m), 5.30 (1H, m), 6.80
(2H, m), 7.07 (1H, td J=7,1 Hz), 7.18 (1H, bd J=THz), 7.34
(2H, dd J=5, 0.5 Hz), 8.46 (2H, bd J= 5Hz), 9.47 (1lE, s),
11,90 (1H, b); m/e 398 (M + H)™;
calculado para C22H25N05; Cc, 68.9; H, 6.5; N, 3,6%;
encontrado C, 68.8; H, 6,6; N, 3.5%,

Os materiais de partida preparam-se
do modo seguinte:

(1) {para o Exemplo 11): Sob uma atmosfera de argon

adicionou~-se t-butdéxido de potdssio (8,40 g) a2 uma
mistura agitada e arrefecida com gelo de 2-piridina-
-carboxaldefdo (5,%6 g) e de cloreto de (metoxi-me-
til)trifenil-fosfénio (25,65 g) em THF seco (100 ml).
Agltou-se a mistura durante uma hora e depols ver-
teu-se em gelo/4gua (100 ml). Extrafu-se a mistura
com éter (3 x 50 ml) e extraiu-se a solugZo orgénica
com 4cido clorfdrico 2M (3 x 25 ml). Fez-se a lava-
gem destes extractos 4cidos com éter (25 ml), alca-
lipizou-se para pH 11 com hidrdéxido de sébédio 2M

e extrafu-se com éter (1L x 100 ml, 2 x 50 ml),.
Fez-se a lavagen dos extractos couwbinados com dgua
(25 ml) e com uma soluglo salina (2 x 55 ml), se-
cou-se (MgSO4) e evaporou-se, A cromatografia inter-
mitente eluindo com éter proporcionou l-metoxi--—
-(2-piridil)etano na forma de um éleo amarelo

(4,03 g). Tratou-se uma solucg8o deste éleo (810 mg)
e de 4(2)~6-(4-o~metil-sulfonil-oxi~-fenil-2,2-dime-
til-1,3-dioxan-cis~5-il)hexenocato de metilo (1.65
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(i1)

(a)

(b)

g)(em acetonitrilo (10 ml), com mono-hidrato de 4cido
grfolueno-sulfénico (1,25 g) e agitou-se a mistura

a 80°C durante 18 horas. Adicionou-se éter (100 ml)
3 SOluqﬁo arrefecida e lavou-se a mistura com bi-
carbonato de sédio a 5% p/v (1L x 40 ml) e com uma
solugBo salina saturada (2 x 25 ml), secou-se
(MBSO4) e evaporou-se. A purificagfo do residuo por
MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano (75:256
proporcionou 4(Z)-6-(/"2,4,5-cis _/~4-o-metil-sulfo-
nil-oxi-fenil-2-/ 2-piridil-metil_/-1,3-dioxan-5-il)
hexenoato de metilo, na forma de um Sleo amarelo té-
nue (1,50 g); RMN (CDCl;): 1.51 (1H, m), 1.88

(1H, m), 2.25 (44, mn), 2.41 (1H, m), 3.22 (3H, s),
3,29 (2H, 4 J=5Hz), 3.68 (3H, s), 3.91 (1H, dm

J=11 Hz), 4.06 (1H, bd J=11 Hz), 5.26 (4H, m),

7.15 (1H, m), 7.32 (4H, w), 7.60 (2H, m), 8.55

(1H, dd J=5, 0.5 Hz); m/e 476 (M+H)".

Por um processo identico mas partindo do apropriado
piridina-carboxaldeido, preparou-se:

material de partida para o Exemplo 12: 4(2)-5-)/2,4,5
-cis _7/-4-o-metil-sulfonil-oxi¢fenil-2-/"3-piri-
dil-metil /-1,3-dioxan-5-il)-hexenoato de metilo, na
forma de um dleo amarelo ténue (75%) (o qual pode
sef recristalizado a partir de acetato de etilo/
/héxano para proporcionar um sélido, p.f. 85-8600).
RMN (QDCly): 1.40 (1H, m), 1.82 (1H, m), 2.20

(5H, m), 3.50 (2H, d J=5Hz), 3.21 (3H, s), 3.67

(38, s), 3.88 (1H, dm J=11 Hz), 4.03 (1H, dd J=11.1
Hz), 5.00 (11, t J=5Hz), 5.12 (1H, m), 5.26 (1H, 4
J=2Hz), 5.30 (1H#, m), 7.29 (4H, w), 7.52 (1H, m),
7.68 (1H, 4t J=7, 1.5Hz), 8.49 (1H, dd J=5,1 Hz),
8.58 (1H, 4 J=1.5 Hz); n/e 476 (M + H)",

Material de partida do Exemplo 13: 4(2)-6-(/"2,4,5-
-0is 7-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/ 4-piridil-
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-metil 7-1,3-dioxan-5-11)'exenoato de metilo na
fdfma de um 6leo amarelo ténue (85%);

RMN (CDCl3): 1.43 (1H, m), 1.85 (1H, m), 2.:2

(5H, m), 3.06 (2H, d J=5Hz), 3.22 (3H, s), 3.07

(3H, s), 3.89 (1H, dm J=11 Hz). 4,03 (1H, dd J=11,1
Hz), 5.03 (1H, t J=5), 5.13 (1H, m), 5.29 (1h, a J=
=2Hz), 5.%2 (1H, m), 7.31 (5H, m), 7.50 (1H, mj,
8,53 (2H, ad J=5, 1Hz); w/e 476 (M + E)T.

- Exemplo 14

Utilizando um processo identico ao des-
_erito no exemplo 1, mas partindo de etano-tiol (0,85 ml), de
hidreto de sédio (0,55 g; dispersZo em 8leo mineral a 50%
p/p), de DMPU (15 ml) e de deido 5(2)-7-(/2,4,5-cis /-

~4-g-metoxi-fenil-2-/ 4-piridil-metil7-1,3-dioxan-5-il)nepreq

. noico (0,81 g), apés acromatografia intermitente utili-
 zando comg eluente dicloro-metano/metanol/dcido acético
(95:5:1 v/v) obteve-se o dcido 5(2)-7-(/"2,4,5-cis _7~i-0~
~hidroxi-fenil-2-/"4-piridil-metil7-1,3-dioxan-5-11)hepte-
héiqo, na forma de um sélido branco (163 mg, apés recrista-
lizag¥o a partir de acetato de etilo), pf. 185-187°¢;
 RMN (Dg-DMSO): 1.42 (3H, m), 1.80 (3H, m), 2.11 (2H, ¢

. J=THz), 2,20 (1H, m), 2.98 (2H, d J=4Hz), 3.88 (2H, bs),
 5.06 (1H, t J=4 Hz), 5.10 (1H, m), 5,13 (1H, 4 J= 2Hz),
5.28 (14, m), 6.79 (24, m), 7.07 (1H, td J = 7, 1.5 Hz),
T.19 (lH,;d J = THz), 7.33 (2H, 4 J = H5Hz), B8.46 (eH, d
7 = SHz); m/e 398 (M+H)".

Galculado;para CpsHygNOs: C, 69.5; H, 6.8; N, 3,503
encontrado C, 69.2; H, 6.9; N, 3.2%.

Preparou-se o dcido de partida do wmo-

do seguinte:

Tratou-se uma mistura de l-metoxi-i-(4+4

-piridil)eteno (obtida como um éleo utilizando um processo

anélogo ao anteriormente descrito para a preparag@o de l-
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-~metoxi-2-(2-piridinil)eteno mas partindo de 4-piridina-
-carboxaldefdo) (1,35 g) e de d4cido 5(%)-eritro-9-hidro-
xi-8-hidroxi-metil-9-o-metoxi~fenil-5-nonendico (1,54 g)

em acetonitrilo (15 ml) com 4cido cloridrico concentrado (264
p/v; 1.34 ml) e agitou-se a mistura durante 48 horas. De-
pois adicionou-se uma solugHo de hidréxido de sédio (0,25
M, 50 ml) e lavou-se a mistura com éter (2 x 20 ml),
Acidificou~se arfase aquosa para pH 5 com dcido acético
glacial e extrafu-se com éter (2 x 40 ml). Fez-se a lavagem
dos extractos combinados com dgua (4 x 15 ml), secou-se

| (MgSO4) e evaporou-se. A purificagZo do residuo por croma-
- tografia intermitente utilizando dcido acético em acetato
de etilo a 1% v/v proporcionou, apés recristalizag¥o a par-
tir de acetato de etilo/hexano, dcido 5(z)-7-(/"2,4,5-cis /
~4-o-metoxi-fenil-2-/"4-piridil-metil_7/-1,3-dioxan-5-1i1)-
-heptendice, na forma de um sélido branco (0,5% g), p.f.
143-145°C; RMN (D -DMSO): 1.40 (3H, m), 1.75 (3H, @), 2.08
(°H, ¢ J = THz), 2.18 (1H, m), 2.99 (2H, d J = 4Hz),

3,77 (3H, 8), 3.88 (2H, bs), 5.07 (1H, t J = 4Hz), 5.10 (1%,
m)w 5.16 (1H, d J = 2Hz), 5.26 (1H, m), 6.97 (2H, m) 7.25
(2H, m), 7.33 (2H, dd J = 5, 0.5 Hz), 8.47 (2H, dd J = 5,
0.5 Hz), 11.98 (1H, b); m/e 412 (M + H)™,

Exemplo l§

Tratou-se uma solugfo agitada de 1-
-metoxi-2-(3-piridil)eteno(obtida na forma de 6leo utili-
zando um processo andlogo ao descrito no exemplo 1l para a
preparac8o de l-metoxi-2~(2-piridil)eteno mas partindo de 3~
-piridina-carboxaldefdo (229 mg) e de dcido 4(Z)-6-(4-fenil-
-2,2-dimetil-1,3-dioxan-cig~5-il)-hexenoico (344 g) em ace-
tonitrilo (5 ml), com mono-hidrato de 4cido p-tolueno-sulfé-
nico (342 mg) e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 3
horas. Depeis arrefeceu-se a mistura até & temperatura ambi-
» ente, adicionou-se hidréxido de sédio 1M (10 ml) e manteve-
-se a agitac¥o durante mais 30 minutos. Adicionou-se dgua
(50 ml), lavou-se a solucdo com &ter (2 x 20 ml), acidifi-
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cou-se para pH 5 com 4cido acético glacial e extralu-se com
éter (3 x 25 ml). Fez-se a lavagem destes extractos con
4gua (2 x 25 ml) e com uma solugHo salina saturada (25 ul)
secou-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o dleo resi-
dual porMPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/4cido =cé=-
tico (80:20:1 v/v) para proporcionar o 4cido 4(Z)-6~(/2,4,5-
-gis _/-4-fenil-2-/"3-piridil-metil/-1,3-dioxan-5-il)-he-
xenoico (com o aducto de 1,66 mol de 4cido acético) na tor-
- ma de um 6leo limpido (220 mg);

- RMN (HDClB): 1.42 (1H, m), 1.59 (1H, m), 2.10 (5H, s), 2.20
(%H, m), 3.08 (2H, 4 J = 4Hz), 3.86 (1H, dm J = 1lHz), 4.04
(1H, 4 § = 11, 1Hz), 4.98 (2H, m), 5,11 (1, m), 5.39 (1H,
m), 7.29 (64, m), 7.7% (2.7H, b), 7.80 (1H, at J = 7, 1lHz),
8.48 (1H, dd J=4,1Hz), 8.61 (1H, d J = 1.5Hz): m/e (M + 1)7;
calculado para 022H25N04. 1.66 CH3OOOH;

¢, 65.1; H, 6.8; N, 3.0 %;

encontrado: C, 65.0; H, 6.9; N, 3.0%.

Exemplo 16

Utilizando um processo identico ao
deserito no exemplo 15, mas partindo de dcido 5(Z)-T-(4-
-fenil-2,2-dimetil-1,3-dioxan-cis-5-il )~heptendico, apés
cromatografia intermitente utilizando como eluente dcido acé-
tico em acetato de etilo a 1% v/v, obteve-se o d4cido 5(Z)-
~7-(4-fenil-2-/"3-piridil-metil_/-1.3-dioxan-5-il)heptendico,
na forma de um sélido brancr (9%, apdés recristalizagZo a
partir de acetato de etilo), pf. 119-120°C;

RMN (CDClj): 1.%34 (1H, m), 1.60 (3H, m), 1.88 (2H, q J = T7Hz)
2,09 (1H, m), 2.31 (24, t J = 7Hz), 2H, m), 3.88 (lH, dm

J = i Hz), 4.04 (1H, dd J = 11, 1Hz), 4.99 (lH, 4 J = 2Hz),
5.02 (1, t J = 4Hz), 5.04 (lH, m), 5.34 (lH, m), 6.70 (lH,
b), 7.26 (6H, m), 7.74 (14, dt, J = 7, lHz), 8.50 (1H, dad

J =5, 1Hz), 8.70 (1H, d J = 1.5 Hz); m/e 382 (M + E)7;
calculado para Cpztp N0, : C, 72,43 H, 7.1; N, 3.7%;
encontrado: G, 72,43 H, 7.1l; N, 3.7%.
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Exemplo lz

Tratou-se uma solug8o de 4(%Z)-v-(4-0-
—metil-sulfonil-oxi-fenil-2,2-dimetil~1l,3-dioxan-cis-5-il)
hexenoato de metilo (1,80 g) e de 2-metil-2-(3-piridil)
propionaldefdo (0,8l g) em acetonitrilo (6 ml) com mono-
hidrato de 4cido p-tolueno-sulfdénico (1,14 g) e aque eu-
-se a mistura ao refluxo durante 5 horas. Apdés o arrefwci-
mento adicionou-se uma soluc¢Bo de bicarboneto de sddio a
5% p/v e extralu-se a mistura com acetato de etilo (3 x 15
ml). Fez-ge a lavagem destes extractos com uma soluc3o de
bioarbonato de sédio a 5% v/v (2 x 10 ml) ¢ com dgua (2 x
10 ml) e com uma solugBo salina saturada (10 ml), secou-se
(MgSO4) e‘evaporou-se. Purificou-se parcialmente o residuo
por MPLC eluindo com acetato de etilo para proporcionar
4(2)-6-(/"2,4,5-cis _/-4~o-metil-sulfonil-oxi-fenil-
~2-/"1-(3-piridil)-l-metil-etil/~1,3-dioxan-5-il)hexenoato
de metilo na forma de um Sleo (1,03 g). Tratou-se uma
solucHo deste sélido em THF (6 ml) com hidréxido de sédio
2M (10 ml) e aqueceu-se ao reflumo com agitagHo rédpida
durante 6 horas. Depois arrefeceu-se a mistura até & tem-
peratura amblente e adicionou-se 4gua (10 ml). Lavou-se
com éter (2 x 10 ml) a mistura obtida, depois acidificou-se
para pH 5 com 4cido acético glacial e extrafu-se com éter
(3 x 15 ml). Fez-se a lavagem destes extractos com 4gua
(2 x 10 ml) e com uma solug8o salina saturada (10 ml), se-
cou~-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o residuo por
MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/4cido acético
(80:20:1 v/v) para proporcionar o dcido 4(Z)-6-(/2,4,5-
~¢is _J-4~o-hidroxi-fenil-2-/ 1-(3-piridil)-l-metil-etil/
~1.3-dioxan-5~il)hexendico (aducto de 0,5 mole de acetato de
etilo) na forma de um sélido amorfo (789 mg);

RMN (CD013+D6~DMSO): 1.26 (1.5H, t+ J = THz), 1.47 (3H, s),
1.49 (3H, s), 1.53 (2H, m), 2.04 (1.5H, s), 2.06 (1H, o),
2.29 (4H, m), 3.86 (1H, dm J = 11Hz), 4.08 (1H, 4 J = 11 Hz)
4.12 (1H, q J = THz), 4.66 (1H, s), 5.10 (1H, m), 5.16 (1H,
d J = 2Hz), 7.90 (1H, dt J = 7, 1Hz), 8.49 (1H, dd J = 5,
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0.5Hz), 8.90 (1H, d J = 1.5 Hz); m/e 412 (M + H)™;
halculado para 024H29N05, 0.5 CH3COOC2H5: Cc, 68.5; H, 7.3;
N, 3.1%, encontrado C, 68,1; H, 7.2; N, 2.9%.

seguinte:

(1)

(11)

Obteve-se o aldefdo de partida do modo

Adicionou-se t-butéxido de potéssio sélido (42,4 g),
sob uma atmosfera de argon, a uma solucg8o agitada
e arrefecida com gelo de 3-piridil-acetato de eti-
lo (16,5 g) em THF seco (100 ml). Agitou-se a mis-
tura durante 15 minutos e depois adicionou-se gota
a gota iodeto de metilo (12,36 ml) numa proporgfo ne-
cepsdria para manter a temperatura a < 20%. Apés
a adic#o, agitou-se a mistura durante uma hora e
depois verteu-se em vdcuo (200 ml). Extrafu-se ua
mistura com éter (3 x 100 ml) e fez-se a lavagen
dos extractos combinados com 4gua (2 x 300 ml) e
com uma solucgBo salina saturada (100 ml), secou~-se
(MgSO4) e cvaporou-se. Purificou-se o residuo por
cromatografia intermitente utilizando éter como
solvente para proporcionar 2-metil-2-(3-piridil)
propionato de etilo (A), na forma de um 6leo amare-
lo (13,56 g);
RMN (CDClB): 1.20 (3H, t+ J = 7Hz), 1.61 (6H, s),
4.1%3 (2H, q J = THz), 7.26 (1H, m), 7.67 (1H, dm
J = 7 Hz), 8.50 (1H, 4@ J = 5, 1 Hz), 8.63 (14, d
g = 2 Hz).

Sob uma atmosfera de argon adicionou-se gota a gota
uma solugdo 1,5 M de hidreto de di-isobutil-alumfnio
em colueno (21 ml) a uma solugHo agitada de (A)
(1,93 g) em tolueno (75 ml) a -70%C, lianteve?se a
agitagfio durante cinco mihutos depois de se ter
completado a adic¢#o e depois adicionou-se uma solu-
QQb a 10% v/v de metanol em tolueno (15 ml). Adi-
cionou-se a mistura obtida a 4gua (300 ml), agitou-
-ge vigorosamente durante 30 minutos e depois filtroy
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-~ge através de terras de diatomdceas, separou-se a
fase orginica e separou-se a fase aquosa com clo-
reto de sbédio e depois extrafu-se com éter (2 x 100
ml)., Fez-se a lavagem das fase orglnicas combinadas
com uma solugBo salina saturada (3 x 100 ml), de-
pois secou-se (MgSO4) e evaporou-se. A purificac#o
do resfduo por MPLC eluindo com acetato de etilo
proporcionou 2-metil-2-(3-piridil)propionaldeldo
nq‘forma de um 8leo limpido (814 mg);

RMN (90 MHz; CD013): 1.50 (6H, s), 7.27 (1E, dd,

J = 8, 5Hz), 7.57 (1H, dt J = 8, 2Hz), 8.52 (&,
m), 9.50 (1H, s).

Exemplo 18

Utilizando um processo identico ao
descrito no exemplo 17, mas comegado com 3-(3-piridil)-
-2,2-dimetil-propionaldefdo em vez de 2-metil-2-(3-piridil)
propionaldefdo, apds purificag®#o final por MPLC eluindo
com dcido acético a 1% v/v em acetato de etilo obteve-se
o dcido 4(2)-6-(/"2,4,5-cis _J/-4-o-hidroxi-fenil-2-/"2-
-(3~piridil)-l,l-dimetil—etil7—l,3—dioxan—5—il)hexenéico
(aducto de mole de dcido acético) na forma de uma espuma
" branca (56%); RMN (CDClB): 0.98 (3H, s), 1.01 (3H, s),

1,77 (2H, m), 2.10 (3H, s), 2.%8 (4H, m), 2.69 (1H, m), 2.75
(2H, 4 J = 4Hz), 3.86 (1H, dm J = 11 Hz), 4.16 (lH, d J =

= 11HZ), 4.33 (1H, s), 5,20 (2H, d J = 2Hz), 5.28 (1lH, m),
5.47 (1H, m), 6.87 (2H, m), 7.01 (1H, dd J = 7, 1l.5Hz),

7.16 (1H, td J = 7, 1.5Hz). 7.27 (1H, 44 J = 7, SHz),

7.59 (1H, dt J = 7. 1Hz), 8.46 (2H, m); m/e 426 (M + H)™;
calculado para 025H31NO5, CHBCOOH; ¢, 66.8; H, 7.2; N, 2,9%;
encontrado: C, 67,0; H, 7,4; N, 2,6%.

1}

Preparou-se o aldefdo de partida do

modo seguinte:
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(1) Sob uma atmosfera de argon adicionou-se gota a gota
butil-lftio 1,5 M em hexano (20 ml) a uma solucgdo
agitada e arrefecida (-20°C) de di-isopropil-amina
(4,2 ml) em THF (50 ml). Decorridos 10 minutos arre-
feceu~-se a mistura para -70°C e adicionou-se gota
a gota isobntirato de etilo (3,99 ml), mantendo-

-se a temperatura ¢ -60°C. Manteve-se a agitagHo du-
rapte 20 minutos depois de se ter completado a adigHo
e depois adicionou-se DMPU (15 ml) seguindo-se a
adic8o de cloridrato de 3-cloro-metil-piridina

sdlida (2,0 g). Depois de se agitar durante 30 mi-
nutos a -70°C deixou-se a mistura aguecer para 4°¢

e depois adicionou-se a uma solucg8o saturada de
cloreto de aménio (200 ml). Extrafu-se com éter

(3 x 100 ml) a aistura obtida. Fez-se a lavagem dos
extractos combinados com uma solugZo salipa (50 aml),

secou-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o
residuo por cromatografia intermitente utilizanao
como eluente &ter para proporcionar 3-(3-piridil)-
-2,2-dimetil-propionato de etilo (A) na forma de

um éleo lImpido (2,12 g); RMN QDClB): 1.20 (6H, s),
1.2% (34, ¢ J = THz), 2.87 (2H, s), 4.12 q J = THz),
7.20 (1H, J = 7, 5Hz), 7.46 (1H, dt J = 7, lHz), 8.4C
(18, 4 J = 1.5Hz), 8.47 (1H, dd J = 5, 1.5Hz).

(11) Utilizando um processo andlogo ao do exemplo 17 (ii),
mas partindo do ester (4) anterior (2,07 g) e uti-
ligando 14 ml de hidreto de di-isobutil-aluminio
1,5 M, obteve-se 3-(3-piridil)-2,2-dimetil-propional-

3 defdo (1,04 g); RMN (CDCl3): 1.07 (6H, s), 2.78

i (2H, s), 7.18 (1H, dd J=8, 5Hz), 7.43 (1H, dt

’ J=8, 2Hz), 8.38 (1H, d J = 2Hz), 8.46 (1H, dd J =

= 5, 1.5Hz), 9.54 (1lH, s).

- Exemplo 19

Utilizando um processo andlogo ao des-
ecrito no Exemplo 17, mas partindo de 5(2)-7-(4-o-metil-sul-
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fonil-oxi-fenil-2,2-dimetil-1,%-dioxan~-cis-5-il)heptanoato
de metilo, obteve-se desse modo o 4cido 5(z)-7-(/"2,4,5-
-gi8/-4-o-hidroxi-fenil-2/"1-(3-piridil)-l-metil-etil /-
-1,3-dioxan~-5-il )heptenbico (47% apbs recristalizacglio a
partir de acetato de etilo) p.f. 143-145°C;

. RMN (cD013): 1.19 (6H, s), 1.20 (%3H, m), 1.52 (3H, m),

1.78 (1H, m), 1.93 (2H, t J = T7Hz), 3.56 (lH, dm J = 11 Hz),
3,70 (14, &4 J = 11, 1Hz), 4,39 (1H, s), 4,80 (1H, m),
4,88 (1H, & J = 2Hz), 5.00, (1H, m), 6.52 (2H, m), 6.8l (2K,
m), 7.04 (1H#, 44, J = 7, 5Hz), 7.60 (1H, 4t J = 7, l.5Hz).

- 8.17 (1H, 4d J = 5, 1Hz), 8.51 (1H, 4 J = 2Hz); m/e

425 (M+); calculado para Cpgz1N0g: C, 70,65 Hy T,3; N, 3,3%;
encontrados: C, 70.0; H, 7.3%; N, 3.2%.

- Exemplo 20

Tratou-se uma solucgfo de 4(Z)-t-~
([ 2,4,5-cis _/-4-o-metil-sulfonil-oxi-fenil-2-/"3-piridil-
. ~oxi-metil 7-1,3-dioxan-5-il)hexenoato de metilo (744 ng)
em metanol (5 ml) com hidréxido de sédio 2 M (5 ml) e
agitou-se vigorosamente a mistura durante duas horas. Adi-
¢ ionou~-se dgua (50 ml) e lavou-se a mistura com &ter
" (2 x 20 ml), depois acidificou-se para pH 5 com 4cido acé-
tico glacial e extrafu-se com éter (3 x 20 ml).

Psz-se a lavagem dos extractos con

dgua (2 x 20 ml) e com uma solug#o salina saturada (20 ml),
secou-se (ﬁgSO4) e evaporou-se para se obter um pequeno Vvo-
~ lume a partir do qual se cristalizou o 4cido 4(2)-6-(/"2,4,54

~cis _J-4-p-hidroxi-fenil-2-/ 3-piridil-oxi-metil7-1,3-
o —dioxan~5~il)hexen6ico. A recristalizac8o a partir de ace-
tato de etilo proporcionou um sélido (66 mg), pf. 174-177°C;
 RMN (CDC1; = Dg-DMS0): 1.56 (1H, m), 1.90 (1H, m), 2.16
(4H, m), 2.42 (1H, m), 3.92 (1H, dw J = 11Hz), 4.03 (1H, dd
J =11, 1Hz), 4.12 (2H, 4 J = 4Hz), 5.10 (2H, m), 5.22
(1H, 4 J = 2Hz), 5.30 (14, m), 6.74 (2H, m), 6.99 (1H,
ta J = 7, 1Hz), 7.17 (2H, m), 7.23 (1H, dt § = 7, l.5Hz),
8.12 (1H, 44 J=5, 1Hz), 8.27 (1H, 4 J = u.5Hz); m/e 400
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(M + H)+; calculado para C22H25N06; c, 66,1; H, 6,3; N 3,5%:
encontrado: C, 65,7: H, 6,2; N, 3,6%.

seguinte:

(1)

(11)

Preparou-se o ester de partida do podo

purante 30 minutos adicionou-se gota a gota uma so-
lug¥0 de 3-hidroxi-piridina (4,75 g) em DMPU (10 ml)
a uma suspens¥o agitada e arrefecida com gelo de hidre-
to de sédio (dispersdo em Sleo mineral a 50% p/p:
2,4 g) em DMPU (40 ml). Adueceu-se a mistura a 50°¢
para proporcionar uma solucdo 1{mpida e depois arrefe-
ceu-se para 4°C. Seguidamente adicionou-se 22bromo-
-1,1-dimetoxi-etano (3,53 ml) e iodeto de potéssio

(100 mg) e agitou-se a mistura e agueceu-se a 125°C
durante 16 horas. Verteu-se a mistura arrefecida em
4gua (50 ml) e extrafu-se com éter (3 x 50 ml). Fez-
-se a lavagem dos extractos combinados com dgua (2 x
25 ml) e com uma solug¥o salina saturada (25 ml),
secou-se (MgSO,) e evaporou-se. A purificag3o por
cromatografia intermitente utilizando éter como sol-
vente proporcionou 2¢(32piridil-oxi)-1,1l-dimetoxi-
etano (A) na forma de um dleo amarelo (10,05 g).

RMN (90MHz; CDCL,): 3,40 (6H, s), 3,97 (24, d J = SHz),
4,65 (1H, t J = 5Hz) 7.14 (2H. m), 8.20 (24, m),

Tratou-se uma soluc3o agitada do anterior acetal (a)
(956 mg) e de 4(2)-6-(4=0-metil-sulfonil-oxi-fenil-
-2,2-dimetil-1, 3-dioxan~cis-5-il)hexenoato de metilo
(1,435 g) com mono-hidrato de 4cido p-tolueno-sulféni-
co (1,093 g) e agueceu~se a mistura ao refluxo durante
3 horas. Apds o arrefecimento adicionou-se uma solu-
¢do saturada de bicarbonato de sédio (50 ml) e ex-
traiu-se a mistura com éter (3 x 25 ml), fez-se a la-
vagem dos extractos combinados com &gua (2 x 25 ml) e
com uma solugdo salina saturada (25 ml), secou-se
(Mgso4) e evaporou-se. Pyrificou-se o residuo por MFLC
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eluindo com acetato de etilo a 75% v/v em hexano e
depois por cromatografia intermitente utilizando
éter como solvente para proporcionar 4(z)-6-(/ 2,4,5-
-cis _7-4-0-metil-sul fonil-oxi-fenil-2-/ 3-piridil-
-oxi-metil /-1, 3-dioxan-5-il)hexenoato de metilo,
na forma de um dleo amarelo ténue (775 mg):

RMN (CDC1,): 1.58 (1H, m), 1.96 (1§, m), 2,28

(4H, m), 2,50 (1H, m), 3,26 (3H, s), 3.63 (3H, s),
4,01 (1H. dm J = 11Hz), 4,16 (1H, ad J = 11, 1Hz),
4,22 (24, 4 J = 5Hz), 5.21 (1H, t H = 4Hz), 5.22
(14, m), 5.36 (1H, m), 5.37 (1H, 4 J = 2Hz), 7.28
(s4, m), 7.56 (1H, m), 8.25 (1H, dd@ J = 5, 1lHz),
8.39 (1H, a J = 1.5Hz); m/e 429 (M) ™.

Bxemplo 21

Tratou-se uma solucHo de &cido 1,1-
-dietoxi-S-(Bnpiridiloxi)propano (1,35 g) e de &cido 4(Z)-6~
-(4-o-hidroxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-5-il)-hexe-
ndico (1,60 g) em acetonitrilo (3 ml) como mono-hidrato de
Ertolueno—sﬁlfénico (1,33 g) e agitou-se durante 18 horas.
Depois adicionou-se hidrdxido de sbddio 2M (25 ml) e manteve-
-se a agitac3o durante mais 30 minutos. Diluiu-se com agua
(50 ml) a solug3o de reacc3o, lavou-se com éter (2 x 50 ml)

e depois acidificou~-se para pH 5 com idcido acético glacial e
‘extrafu-se com éter (3 x 50 ml). Fez-se a lavagem dos extrac-
tos combinados com Adgua (2 x 50 ml) e com uma solugdo salina
saturada (SO ml), secou-se (MgSO4) e evaporou-se. A purifica-
¢%0 do res{duo por MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/
/&cido acético (75:25:1 v)v) proporcionou o &cido 4(z)-6-
-(/ 2,4,5-gis _/-4-o-hidroxi-fenil-2-/ 2-(3-piridil-oxi)
eti17~1,3~dioxan—5—il)hexenéico (aducto de 1 mole de &cido acé
tico), na forma de um dleo (1,00 g); RMN (CDC13): 1.68 (H,
m), 1.82 (1H, m), 2,10 (31, s), 2.26 (6H, ™), 2,66 (1H, m),
3.92 (1H, d@m J = 11 Hz), 4.11 (1H, a8 J = 11,1 Hz), 4.19
(14, m), 4.39 (1H, m), 5.03 (1H, t J = 4Hz), 5.21 (14, m),
5.23 (14, & J = 2Hz), 5.42 (14, m), 6.85 (2H, m), 6.97 (1H,
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ad J =7, 1.5 Hz), 7.16 (1H, td J = 7, 1l.5Hz), 7.28 (1li,

a3, J = 8, 5Hz), 7.42 (1H, dm J = 8Hz), 8.21 (1H, d4d J = 4,

1 Hz), 8.38 (1H, d J = 2Hz), 8.42 (3H, b); m/e 414 (M + H)™;

- calculado para C,3H,7NOg, CH3COOH: C, 63,4; H, 6,6; N, 2.9%;
encontrados C, 63,1; H, 6.9; N, 2,9%.

Preparou-se o acetal de partida do

modo seguintes

Agicionou~-se por¢gdes de 3-hidroxi-piridi

na (2,38 g) a uma suspens3o agitada de hidreto de sdédio (1,20
g, dispers¥o a 50% p/v em &leo mineral) em DMPU (25 ml).
- Aqueceu=~se a mistura a 60°¢C para proporcionar uma solugdo
‘ limpida é appois arrefeceu-se até & temperatura ambiente.
' Depois adicionou-se 3-cloro-1,l-dietoxi-propano e manteve-se
f”a agitagdo durante 2 dias. Seguidamente adicionou-se adgua
(50 ml) e extrafu-se a mistura resultante com éter (3 x 25
"ml). Fez-se a lavagem dos extractos combinados com égua
(4 x 25 ml). Fez-se a lavagem dos extractos combinados com
" 4gua (4 x 25 ml) e com uma solug¥o salina saturada (25 ml),
_ secou-se (MgSO4) e evaporou-se. Purificou-se o residuo por

cromatografia intermitente em acetato de etilo a 50% v/v em
' Hexano para proporcionar 3-(3-piridil-oxi)-1,1l-dietoxi-pro-
~ pano na forma de um dleo limpido (3,03 g);
RN (CDCl3): 1.21 (éH, t J = 7Hz), 2,11 (2, q J = 6Hz),
3.62 (4H, m), 4,11 (2H, t J = 7Hz), 4.76 (1H, t J = 4Hz),
7.21 (24, m), 8.21 (1H, m)" 8.32 (1H. t J = 1.5Hz).

Utilizando um processo identico ao

" descrito no exemplo 21, mas utilizando 1,l-dietoxi-3-/ 3-(3-
: -pifidil)propoxi7propano em vez de 1,l-dietoxi-3-(3-piridil-
'-oxi)propano e agitando apenas a mistura de reaccdo durante
3 horas, agés cromatografia eluindo com acido acéticp a 1%

- v/v em acetato de etilo obteve-se o acido 4(z)-6-(/"2,4,5-

~ -gis _7-4-o-hidroxi-fenil-2-/72-(3-/ 3-piridil_/propoxi)etily
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-1, 3-dioxan-5-il)hexendico (aducto de 1,5 mole de dcido
aéético),'ﬁa forma de um dleo amarelo ténue (60%):

RMN (CDCls)z 1.66 (14, m), 1,89 (3H, m), 2.06 (2H, m),
2.10 (4.5H, s), 2.15 (4H, w), 2.72 (3H, m), 3.40 (2H, m),
3.61 (2H, m), 3.88 (1H, bd J = 11Hz), 4.11 (1K, 4 J = llHz),
4.92 (1H, t J = SHz), 5.20 (1H, d J = 2Hz), 5.23 (14, m).
5.45 (1H, m), 6.88 (3H, m), 7.13 (1H, td J = 7, 1lHz), 7.25
(14, m), 7,59 (14, m), 7.60 (3.5H, b), 8.45 (25, m); m/e
456 (M + H)+. calculado para C,gH,aNO g, 1.5CH,COOH;

C, 63,8 H, 7.2; N, 2.6%;

encontrado: C, 63,8: H 7.2; N, 2.4%.

Preparou-se o acetal de partida por
um processp identico ao do exemplo 21 mas utilizando 3-(3-
~piridil)pt0panol em vez de 3-hidroxi-piridina. Obteve-se
deste modo 1,1l-dietoxi-3-/ 3-(3-piridil)-propoxi/ propano na
forma de um dleo amarelo ténue (12%);
RMN (CDc13az 1.22 (6H, t J = 7Hz), 1.90 (4H, m); 2.71 (24,
t J = 8Hz), 3.58 (8H, m), 4.66 (1H, t J = 4Hz), 7.21 (1H,
ad 3 = 7, SHz), 7.51 (lH, dm J = 7Hz), 8.45 (2H, m).

| - Bxemplo 23

Utilizando um processo identico ao des-
crito no Exemplo 17 mas partindo de 2-metil-2-(3~piridil-oxi)
propionaldeido, obteve-se, apés purificag@o final por MPLC
eluindo com acetato de etilo/hexano/acido acético (75:25:1
v/v), o 4eido 4(2)-6-(/ 2,4,5-¢cis _/-4-0-hidroxi-fenil-2-
_zfl-(3-pir1d11-oxi)-1-met11-et117-1,3-dioxan-5-11)-hexenéi-
co, na forma de um sélido amorfo (30%);

RMN (Dg-DMSO): 1.3¢ (eH, s), 1.46 (1H, m), 1.90 (1#, w),
2.15 (4H, m), 2.39 (1H, m), 3.96 (2H, m), 4.81 (1H, s),
5.18 (1H, m), 5.20 (1H, 4 J = 2Hz), 6.81 (24, m), 7.19

(sH, m), 7.45 (1H, dm J = 7Hz), 8.27 (24, w); w/e 427 (M+);
calculado para CZ4H29N06’ c, 67.4; H, 6.8; N, 3.3%;
encontrados C, 68.0; H, 7.2; N, 2.9%.
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Preparou-se o aldeido de partida do modo

seguintes

(1) Repetiu-se o processo do Exemplo 20 (i) utilizando
2-bromo-2-metil-propionato de etilo em vez de 2-
—brbmo-l,l-dimetoxi-etano, mas agitou-se a mistura de
reacc¥o durante 16 horas d temperatura ambiente em vez
de a 125°C. Deste modo, apds cromatografia interwi-
tente eluindo com éter em hexano a 50% v/v obteve-se
2-metil-2-(3-piridil-oxi)propionato de etilo (A) na
forma de Sleo (34%); RMN (CDCl;): 1.27 (35, t J =
= THz), 1.61 (6H, s), 4.25 (2. g J = 7Hz), 7.19
(24, m), 8.27 (24, m).

t (id) Repetiu-se o processo do Exemplo 17 (ii) utilizando
| | o 6ster (A) anterior em vez de 2-metil-2-(3-piridil)
propionato de etilo. Apbés MPLC eluindo com acetato
de?etilo em hexano a 50% v/v obteve-se 2-metil-2-
—(3~piridil—oxi)propionaldeido na forma de um dleo
limpido (56%) 1.

RMN (CDCl3)S 1.46 (6H, s), 7.20 (2H, m), 8.31 (24,
m), 9.34 (1H, s).

los 24-26

1 & A hidrogenacéo de uma solugdo de acido
| 4(2)-6-(/"2,4-5-gis _7-4-g-hidroxi-fenil-2-/ 3-piridil 7-

E -1,3-dioxan-5-il)hexendico (621 mg) em etanol (25 ml) utili-
ﬁf'zando palddio em carvdo a 10% p/v (100 mg), durante 24 ho-
- ms a preés&o atmosférica seguindo-se a filtrag3o e a eva-

poragéo do filtrado, proporcionou um dleo amarelo. A purlflca-

. ¢30 por MPLC eluindo com acetato de etilo/hexano/dcido acé-

. tico (80:20:1 v/v) proporcionou o &cido 6-(/ 2,4,5-cis_/-
- 54;grhidr0ﬁi-fenil~2-[’3—piridil_79l,3~dioxan-5- Jul)hexa-
| noico (adugto de 1,0 mole de dcido acético (Exemplo 24) na
. forma de uma espuma (472 mg)7
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RMN (CDCl3): 1.42 (74, m), 1.85 (2H, m), 2.11

(38, 8), 2.27 (Z, t J = THz), 4.19 (14, bd J = 11Hz),
4.34 (14, bd J = 11Hz), 5.43 (1H, bs), 5.80 (1H, s),
6.87 (2d, m), 7.14 (24, m), 7.40 (1H, a8 J = 7, 5Hz),
7.94 (1#, dt J = 7, 1Hz), 8.04 (2d, b), 8.66 (1H,

ad J = 4, 1Hz), 8,80 (1H, @ J = 2 Hz); w/e 372

(M + H)+; calculado para C, H, NO-, CH,COOH:

c, 65,8; H, 6,7; N, 3.5%:

encontrado: C, 65,4; H, 6.9; N, 3.2%.

Por um processo identico, mas partindo
de 4cido 4(2)-6-(/ 2,4,5-gis _/-4-g-hidroxi-fenil-
_z;éfa-piriail_met11_7-1,3-dioxan-5_11)hexenéico,
obteve-se apds MPLC eluindo com acetato de etilo/
/hexano/Acido acdtico (90:10:1 v/v), o &cido 6-

-{/ 2,4,5-cis _/-4-o-hidroxi-fenil-2-/ 3-piridil-me-
ti17-1, 3-dioxan-5-i1)hexendico, (aducto de 1,0 mole
de Acido acético) (Exemplo 25) na forma de uma espuma
branca (82%) :

RMN (cDCl3): 1.17 (5H, m), 1.56 (4H, m), 2.10 (3H,
s), 2.26 (2H, t J = THz), 3.08 (2H. 4 J = 4Hz), 3.32
(1, ba J = 11 Hz), 4.15 (14, @ J = 11Hz), 4.96 (14,
t J = S5Hz), 5.14 (14, @ J = 2Hz), 6.88 (3H, m),

7.13 (14, ta J = 7, 2Hz), 7.32 (14, 43 J = 7,5Hz),
7.70 (14, at J = 7, 1Hz/, 8.43 (24, b), 8.51 (1H,

dd J = 5, 1Hz), 8.59 (l1H, & J = 1.5H2); m/e 384 (M -
-H) 7 calculado para C22H27N05, CH3QO0H:

C, 64,7; H, 7.0, N, 3.1%:

encontrados C, 65,2: H, 7,2 N, 2.9%.

Por um processo identico mas partindo
de 4cido 5(2z)-7-(/"2,4,5-cis _/-4-o-hidroxi-fenil-2-
-zfaupiridil-metil7;1,3_dioxan-5_il)heptenéico, apds
cromatografia intermitente utilizando 4cido acético
a 1% v/v em acetato de etilo, obteve-se o &cido 7-
-(/ 2,4,5-¢cis _/-4-o-hidroxi-fenil-2-/ 3-piridil-metil
-1, 3-dioxan-5-il)heptendico (aducto de 0,5 moles de
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4cido acético) (Exemplo 26) na forma de uma espuma
branca (67%); RMN (CDCl,): 1.16 (74, m), 1.57

(54, m), 2.10 (1.5H, s), 2.30 (24, t J = 7Hz), 3.06
(24, m), 3.92 (1H, bd J = 11Hz), 4.18 (lix 4 J = 11Hz)
4.99 (14, t J = SHz), 5.16 (14, 4 J = 2Hz), 6.86

(34, m), 7.13 (1H, td J = 7, 1.5Hz), 7.32 (1H, dd

J =7, 5Hz), 7.68 (1H, dt J = 7, 1l.5Hz), 7.83 (2,

b), 8.52 (1H, dd J = 5, lHz), 8.67 (1H, @ J = 1.5Hz);
m/e 400 (M + H)¥; calculado para C,qH,oNOg,0.5CH,000H;
c, 67.1; H, 7.2; N, 3,3%;

encontrado: C, 66.8% H, 7,5:; N, 3.2%.

Bxemplo 27

‘ Utilizando um processo identico ao do
 Exemplo 3. mas partindo do Acido 4(2Z)-6-(/ 2,4,5-cis _/-4-0-
-metoxi-fenil-2-/ 2-(3-piridil)etil /-1, 3-dioxan-5-il)hexe-
ndéico, obteve-se [fapés cromatografia intermitente eluindo
com acido acético a 1% v/v em acetato de etilo e purificagdo
adicional por MPLC eluindo com dicloro-metano/metanol /dci-
do acdtico (97:3:1 v/v)/ o 4cido 4(2)-6-(/"2,4,5-cis _/-
~4-o-hidroxi-fenil-2-/ 2-(3-piridil)etil/-1, 3-dioxan-5-il)
hexendico, na forma de uma espuma (47%):
RMN (CDCl,)s 1.80 (2, m), 2.10 (2, m), 2.37 (4H, m), 2.65
(1H, m), 2.88 (2H, m), 3.9 (2H, bd J = 1l1Hz), 4.12 (14,
bd J = 11Hz), 4.81 (1H, t J = 4Hz), 5.23 (14, 4 J = 2Hz),
5.27 (1H, m), 5.47 (1H, m), 6.58 (2H, b), 6.86 (24, m),
7.00 (1H, 44 § = 7,14z), 7.15 (1H, td J = 7,1Hz), 7.26 (1H,
m), 7.61 (1H, bd J = 7Hz), 8.48 (2H, m); m/e 397 (M+);
calculado:para 023H27N053 c, 69,5; H, 6,8; N, 3.5%.
encontrado: C, 69,7; H, 7.1: N, 3.0%.

Obteve~se o material de partida do mo-

do seguinte:

(1) Arrefeceu-se para -60°C uma solug3o agitada de clo-

reto de oxalilo (1 ml) em dicloro-metano (25 ml) sob
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(11)

uma atmosfera de argon. Depois adicionou~-se gota a
gota uma solugdo de dimetil-sulféxido (1,7 ml) em
dicloro—metano (5 ml) e manteve-se a temperatura
{'-5000. Decorridos 2 minutos adicionou-se gota a
gota, durante 5 minutos, uma solug¥o de 3~(3-piridil)
propanol (1,37 g) em dicloro-metano (10 ml). Manteve-
—a@ a agitag¥o durante mais 15 minutos e depois
adicionou-se gota a gota trietil-amina (7,0 ml).
DQixou-se a mistura aquecer até ~10°C e depois adicio-
nou-se 4gua (50 ml). Bxtralu-se a mistura aquosa com
éter (1 x 100 ml, 2 x 25 ml) e fez-se a lavagem dos
eitractos combinados com uma solugdo salina combina-
dd,(z x 25 ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se.
A cromatografia intermitdnte do residuo, eluindo com
acetato de etilo, proporcionou 3-(3-piridil)propio-
naldeido na forma de um 8leo amarelo ténue (630 mg);
RMN (90 MHz; CDC13): 2.85 (4H, m), 7.16 (14, m),
7.48 (1H, m), 8.40 (2H. m), 9.76 (1H, s).

Tratou-se uma solug3o de 4cido 4(2)-6-(4-o-metoxi-
-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cig-5-il)hexendico
(1,52 g) e de 3-(3-piridil)propionaldeido (615 mg)

em dicloro-metano (10 ml) com mono-hidrato de sbdio
Ertolueno—sulfénico (952 mg) e agitou-se a mistura
durante 18 horas. Agicionou-se hidréxiko de sbdio 0,1
M (25 ml) e lavou-se a mistura com éter (2 x 10 ml).
Acidificou-se a fase aquosa para pH 5 com Acido
acético glacial e extraiu-se com éter (3 x 20 ml).
Fe@-se a lavagem dos extractos de éter com uma solu-

¢¥0 salina saturada (25 ml), secou-se (MgSO,) e eva-
porou-se para proporcionar um pequeno volume de dcido

(4(2)-6-(/"2,4,5-cis _/-4-g-metoxi-fenil-2-/ 2-(3~
~piridil)eti;711,3—dioxan-5—il)hexen61co cristalizou
na forma de um sélido branco (987 mg), p.f. 65-67°C;
RMN (cpcl,): 1.57 (1H, m), 1.84 (1H, m), 2.06 (2d, m),
2.33 (4H, m), 2.52 (1H, m), 2.90 (24, m), 3.80 (3H.
s), 3.9 (1H, dm J = 11,1Hz), 4.06 (14, 44 J = 11,
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1Hz), 4.84 (14, t J = 4Hz), 5.18 (1H, 4 J = 2hHz),
5.19 (1H, m), 5.40 (1H, m), 6.84 (14, bd J = THzZ) ,
6.97 (14, ta J = 7,1Hz), 7.23 (24, m), 7.32 (1i1, ad
J = 7,1Hz), 7.63 (1H, bd J = 7Hz), 8,46 (2H, m);

w/e 411 (MD).

ilgxemglo 28 -

| Tratou-se uma soluc¥o agitada de acido
| 4(2)-6- (4-o-hidroxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-5-il)
%'hexenéico (1,51 g) e de 3-(4-piridil)-propionaldeido (700 mg)
éfie,m dicloro-metano (10 ml) como mono-hidrato de sbdio p-to-

g luano—sulfﬁpico (1,01 g). Decorridas 10 horas dilui-se a mis-
E;vtura com éﬁer (40 ml) e extraiu-se com hidréxido de sédio 0,5 ¥
(1 x 40 ml.’1 x 10 ml). A solugBo alcalina acidificou-se para
| pH 5 com ég}do acdtico e extraiu-se com acetato de etilo

(3 x 50 mlf; Fez-se a lavagem destes extractos com &gua

8 (2 x 30 ml) e com uma solug3o salina saturada (30 ml), secou-

-se (Mgso4} e evaporou-se para proporcionar um sélido.

2 A recristalizac¥o a partir de etanol/

| /hexano (2.3 v/v) proporcionou o &cido 4(2)-6-(/ 2,4,5-cis /-
| —4-o-hidroxi-fenil-2-/ 2-(4-piridil)etil _7-1,3-dioxan-5-

| -il)hexenbico (1,51 g), pf 178-180°C; RMN (D -DMSO):

{ 1.47 (1H, m), 1.91 (3H, m), 2.16 (4H. m). 2.40 (1H, m), 2.80

| (1, w), 3.9 (28. m), 4.86 (1H, t J = 4Hz), 5.12 (14, 4 J =

| = 21z), 5.16 (14, m), 5.34 (1§ m), 6.78 (2H, m), 7.06 (1%,

| taJ=7,1H2), 7.14 (1K, &d J = 7,1H2), 7.28 (24, 4

| o - 6uz), 8.43 (24, 4 7 = 6iz), 9.47 (1H, b); m/e 398 (M + H) 7
A; calculado para C,gH,,MO.: C, 69,57 H, 6.87 N, 3.5%
! encontrados C, 69,4; H, 6.9; N, 3.6%.

4 | Preparou-se o material de partida do
modo seguinte:

(1) Agicionou-se 4-piridina-carboxaldeido (4,28 g) a
uma suspens¥o agitada de (carbetoxi-metileno)trifenil-
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(11)

(111)

fo$forano (17,42 g) em tolueno (150 ml) a 4°c. Man-
teve-se a agitagdo durante 5 minutos a 4% e depois
dﬁ?ante 1 hora i temperatura ambiente. Removeu-se ©O
solvente por evaporagdo e dissolveu-se o residuo em
acetato de etilo (75 ml). Arrefeceu-se com gelo/gua
a soluc3o assim obtida e removeu-se por filtrag3o

o precipitado de éxido de trifenil-fosfina. Extra-
ju-se o filtrado com &cido cloridrico 1M (1 x 50 ml,
1 x 20 ml). Fez-se a neutralizag3o dos extractos

com hidréxido de potéssio 2M e extrafu-se com acetato
de etilo (3 x 75 ml). Fez-se a lavagem destes extrac-
tos com agua (3 x 50 ml) e com uma solugdo salina sa-

turada (50 ml), depois secou-se (MgSO4) e evaporou-se.

0 residuo sdlido recristalizou a partir de hexano
para proporcionar 3¢(42piridil)propenocato de etilo
(a) (6,37 g), p.f. 64-66°C. RMN (90MHz; CDCl,):
1.32 (3H, t J = 7Hz), 5.25 (2H, q J = THz), 6.53
(1H, @ J = 16Hz), 7.30 (24, 4 J = 6Hz), 7.55 (1,
4 = 16Hz), 8.60 (2H, m). m/e 177 (MV).

A hidrogenag3o de uma solug3o de (A) (5,31 g) em
etanol (75 ml), utilizando o catalizador palédio em
carvio a 10% p/p, durante 5 horas A press¥o atmosfé-
rica, seguindo-se a filtrag3o e a evaporagdo do sol-
vente, proporcionou 3-(4-piridil)propionato de etilo
(B), na forma de um dleo amarelo (5,28 g):

RMN (90MHz; CDCl,;): 1.22 (3H, t J = 7Hz), 2.60 (2H,
m), 2.94 (2H, m), 4.10 (24, q J = 7Hz), 7.08 (24,

d J = 6Hz), 8.45 (2H, 4 J = 6Hz), w/e 179 (M+) .

Gota a gota adicionou-se uma solug3o de hidreto de
di-ibobutil-aluminio 1,5 M em toluenc (28 ml), sob
uma atmosfera de argon, a uma solug3o agitada de (B)

(3,58 g) em tolueno (70 ml) a -70°C. Manteve-se a
agitagdo durante 30 minutos depois de ter completado

a adig¥o e depois adicionou-se uma soluc3o de metanol

a 10% v/v em tolueno (10 ml). Deixou-se a temperatura
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aupentar até -20°C. Segu damente adicionou-se uma so-
lu@&o salina saturada (50 ml) e manteve-se a agita-
¢¥%0 durante mais uma hora. Filtrou-se a mistura atra-
vés de terras de diatomlceas. Separou-se a fase or-
gdnica e lavou-se com uma solucHo satarada (2 x 25 ml),
secou-se (MgSO,) e evaporou-se. Pyrificou-se o resi-
duo por cromatografia intermitente utilizando como
solvente acetato de etilo, para proporcionar 3¢ (4-
-piridil) propionaldeido, na forma de um éleo amarelo
ténue (1,88 g) RMN (CDC1.): 2.81 (24, m), 2,95 (Z,
m), 7.13 (2H, dd J = 6,1Hz), 8.51 (PH, ad J = 6, 1Hz),
9.82 (1H, s); m/e 135 (M+).

Exemplo 29

Sob uma atmosfera de argon adicionou-
-se o &cido 5(2)-7-(/ 2,4,5-cis _/-4-o-metoxi-fenil-2-/ 2-
-(4-piridii)-etil_7—l,3-dioxan-5~il)hepten6ico (1,06 g) a uma
solug8o agitada de difenil-fosfeto de litio / preparada a
_partir de cloro-difenil-fosfina (2,76 g) e de litio metélico
(35b mg) em THF seco (15 ml)_7 a 4°C. Agitou-se a mistura
durante 5 minutos a 4°C e depois durante 3 horas a 50°¢c. De-
pois de ariefecer para 10°C adicionou-se a mistura a gelo/
/agua (50 ml). Lavou-se a mistura aguosa com éter (2 x 30 ml),
acidificou-se para pH 5 com acido acético glacial e extraiu-
-se com acetato de etilo (3 x 30 ml)., Fez-se a lavagem dos ex-
tractos primeiro com dgua (2 x 15 ml) e depois com uma solug3do
salina saturada (2 x 15 ml), depois secou-se (MgS0,) e eva-
grou-se. P,rificou-se o residuo por MPLC eluindo com metanol/
. /aicloro-metano/Acido acético (5:95:1) para proporcionar um
8leo que cristalizou a partir de acetato de etilo/hexano para
proporcionar o 4cido 5(z)-7-(/ 2,4,5-gis _/-4-o-hidroxi-fenil-
=2-/ 2-(4-piridil)etil/-1, 3-dioxan-5-il)-heptendico, na forma
is sélido (682 mg), pf 117-119°C; RMN (250MHz; D -DMSO) :
1,48 (34, m), 1.91 (5H, m), 2.11 (2H. t J = 7Hz), 2.33 (1A,
‘m), 2.78 (gH, m), 3.90 (2. m), 4.83 (1H, t J = 4Hz), 5.10
(1H, ¢ J = 2Hz), 5.17 (1H, m), 5.32 (14, m), 6.79 (2H, w),
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7.08 (1H, td J = 7,1Hz), 7.16 (1H, dd J = 7,1Hz), 7.28 (%A,
a J = 4Hz), 8,46 (24, b), 9.52 (1H, s); m/e 412 M+ H);
calculadoﬂpara C24H29N05; ¢, 7R,1; H, 7.1; N, 3,4%:
encontrado} C, 69,6% H, 7.1; N, 3,4%.

Obteve-se o mdterial de partida do mo-

do seguinte:

Tratou-se uma soluc3o agitada de &cido
5(2Z)-7- (4=o-metoxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-cis-5-il1)
heptendico (2,61 g) e de 3-(4-piridil)-propionaldeido em di-
cloro-metano (15 ml)com mono-hidrato de dcido p-tolueno-
-sulfénicol(l,ﬁz g). Decorridos 18 horas adicionou-se éter
(50 ml) e#%xtraiu—se a mistura com hidréxido de sédio 0,5 M
(1 x 40 mi, 1 x 10 ml). Os extractos alcalinos foram acidifi-
cados para pH 5 com &cido acético e extrafu-se com acetato
de etilo (3 x 75 ml). Fez-se a lavagem dos extractos primeiro
com 4gua (2 x 30 ml) e depois com uma solugdo salina satura-
da (30 ml), a peguir secou-se (MgSO,) e evaporou-se para pro-
porcionar um 8leo que solidificou. A recristalizagdo a par-
tir de acetato de etilo/hexano proporcionou o &cido 5(2)-7-
-(/2,4,5-cis _7/-4-o-metoxi-fenil-2-/ 2-(4-piridil)etil/-1,3-
-dioxan-5-il)heptendico, na forma de um sblido (2,99 g),
pf 128-129%C; RMN (Dg-DMSO) : 1.45 (3H, m), 1.82 (3H, m),
2,00 (4H, m), 2.30 (1H, m), 2.78 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.92
(2H, m), 4.84 (1H, t J = 4Hz), 5.13 (1H, 4@ J = 2Hz), 5.22
(2H. m), 6.96 (2H, m), 7.23 (4H, m). 8.46 (2H, b); m/e 426
M+ 7.

E 30

Tratou-se uma solucdo agitada de &cido
4 (2)-6~ (4-~o-hidroxi-fenil-2, 2-dimetil-1, 3-dioxan-gis-5-11)
hexendico (1,23 g) e de 32(3-piridil)-propenil-aldeido (567
mg) em dicloro-metano (10 ml) com mono-hidrato de &cido p-
~tolueno-sulfénico (811 mg), decorridas duas horas adicionou-
réQ hidrdxido de sbédio 0,5 M (50 ml) e lavou-se a mistura
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com éter (2 x 30 ml). Acidificou-se a fase aquosa para pH 5
com &cido écético e extralu-se com acetato de etilo (3 x 25
ml). Fez-se a lavagem desses extractos primeiro com &gua

(2x 25 ml) e depois com uma solug¥o salina saturada (25 ml),

a seguir secou-se (Mgso4) e evaporou-se. Pyrificou-se o bleo
amarelo residual por MPLC / eluindo com dicloro-metano/metanol
/acido acéﬁico (9832:1 v/v seguindo-se a cromatografia inter-
mitente eluindo com acetato de etilo/hexano/acido acético
(5035031 v/v_/ para proporcionar um éleo limpido, o qual
cristalizou sob triturac¥o com éter/hexano. A recristaliza-
¢¥0 a partir de acetato de etilo/hexano (3:1 v/v) proporcionou
o &cido 4(2)-6-(/2,4,5-cis _/-4-g-hidroxi-fenil-2-/ 2-(3-
-piridil)etenil/-1, 3-dioxan-5-il)exendico, no estado sblido
(520 mg), pf 142-143°C; RMN (250MHz; CDCl, +D -DMSO): 1.73
(1, m), 1.96 (1H, m), 2.30 (4H, m), 2.58 (1H, m), 4.05

(1H, bd J = 11Hz), 4.15 (1H, bda J = 11Hz), 5.21 (1, m),

5.40 (3H, m), 6.40 (1H, dd J = 17, 4Hz), 6.85 (3H, m),

7.10 (1H, 4 J = 7, 1Hz), 7.31 (24, m), 7.81 (14, m), 8.5C
(1H, @ J = 4Hz), 8.66 (lH, bs); m/e 396 (M + H)+;

calculado para C, H,.NO_: C, 69,9, H, 6,4, N, 3,5%

‘ 2372575
encontrados C, 69,7; H, 6,5; N, 3,6%.

Preparou-se o aldeido de partida do

4  modo seguintes

Aqueceu~se ao refluxo durante 18 horas
uma mistura de (trifenil-fosforanilideno)-acetaldeido (3,19 g)

e de 3-piridina-carboxaldefdo (960 mg) em tolueno (50 ml),
“sob uma atmosfera de argon, e depois evaprou-se. Dissolveu-se

fﬁ; o residuo_gm éter (50 ml) e arrefeceu~se a solug3o com gelo/
ii-,/égua. Removeu-se por filtrag3o o precipitado de bdxido de
trifenil-fosfina e evaporou-se o filtrado. Djssolveu-se o
residuo em acetato de etilo (100 ml e extraiu-se a solug3o

coh &cido'gloridrico 1M (3 x 20 ml). Os extractos dcidos foram

negtralizaﬂos com uma solugdo de bicarbonato de sédio a 5%
p/v e depois extralu-se com éter (3 x 30 ml). Fez-se a lava-

gem dos extractos combinados primeiro com &gua (2 x 25 ml) e
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depois com uma solug¥o salina saturada (25 ml), a seguir secoy
~-8e (MgSO4) e evaporou-se. Pyrificou-se o dleo residual por
cromatografia intermitente eluindo com acetato de etilo para
proporcionar 3-(3-piridil)-propenil-aldeido, na forma de um
sélido amq%elo (860 wg). / A recristalizag3o a partir de
acetato de:etilo/hexano proporcionou agulhas amarelas de p.f.
| 65-68°C_7; RMN (90MHz; CDCly): 6.72 (1H, d& J = 16, THz),

§  7.33 (1H, 44 J = 8,5 Hz), 7.46 (1H, @ J = 16Hz), 7.85 (14,

{  at g =8, 2Hz), 8.60 (1H, dd J = 5, 2Hz), 8. 74 (1K, &

3 = ZHz), 9.68 (1H, d J = 7Hz); m/e 134 (M + H) ™.

| Exemplo 31

Utilizando um processo identico ao do
Bxemplo 24 mas partindo do 4cido 4(2)-6-(/ 2,4,5-gis _/-4-o-
~hidroxi-fenil-2-/ 2~(4-piridil)-etil /-1, 3-dioxan-5-il)-
~hexendico, obteve-se / apés MPLC eluindo com dicloro-metano/
/metanol/4cido acético (95:5:1 v/v), o 4cido 6-(/ 2,4,5-
-gis _/-4-g-hidroxi-fenil-2-/ 2-(4-piridil)etil 7-1,3-dtoxan-
| -5-il)hexendico (aducto de 0,5 moles de &cido acético) na
I forma de uma espuma branca (79%);
RMN (250MHg; Dg~DMSO): 0.89 (2H, m), 1.05 (2H, m), 1.28
(3#, m), 1.46 (14, m), 1.80 (1H, m), 1.90 (1.5H, s), 1.94
(28, m), 2,08 (2H, t J = 7Hz), 2.76 (2H, m), 3.89 (1H, bd
J = 11Hz), 4.01 (1H, 4 J = 11Hz), 4.8l (lH. t J = S5Hz),
. 5.05 (14, 4 J = 2Hz), 6.77 (2H, m), 7.06 (1€, t J = 7, ldz),
. 7.14 (1H, @4 J = 7, 1lHz), 7.28 (2H. 4@ J = 6Hz), 8.43 (2,
4= 6Hz)3 m/e 400 (M + 1) *; calculado para CZ3H29N05,
0,5 CH3OOOH: c, 67,1 H, 7.2: N, 3,3%: encontrados C, 67.0;
H, 7,3; N, 3,3%.

Byemplo 32

, As formas de dosagem farmaceutica ilus-
trativa englobam as seguintes formulagdes para pastilhas,
cépsulas, injecgdes e aerossdis, as quais se podem obter por
procedimentos convencionais bem conhecidos na especialidade
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farmaceuti@a e s¥o adequadas para utilizag3do terapeutica ou

profilitica nas pessoas:

(a) Ppastilha I mg/pastilha

Composto X® vev  vee eee eas 1.0
LaCtQSS Ph-Eur- e oo ) o e o 93. 25
Croscarmelose de sédio ... ... 4.0

Pasta de amido de milho (pasta

aqllosa a 5% p/v) LI LA ] O. 75
Egtearato de magnésio cee e 1.0
(b)  Pastilha II mg/pastilha
Compesto X cee e e 50
Lact@se Ph. Eur. o 0o & - o ® o e 223. 75
Croscarmelose de s6dio  .ee  4es 6.0
Amido de milho coe con P 15.0

Polivinil-pirrolidona (pasta

dquosa a 5% p/v) cee cee 2.25
Egtearato de magnésio oo ees 3.0
Ae) Pastilha 111 mg/pastilha
»
Composto X N ces eve 100

Lactose Ph. EUF.  +cee  ees  eee 182.75
Crosbarmelose de sbdio ... ces 12.0

Pasta de amido de milho (pasta
aquosa a 5% p/v) ces ces 2.25

Estearato de magnésio oo eee 3.0
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Cépsula

Composto X* coe ces oo e
Lactose Ph. Eur. o
Egtearato de magnésio cee  eee

I jecc¥o I (50 mg/ml)

Composto x* (forma de &cido livre ...

SolugBo de hidréxido de sédio 1M ...

Acido cloridrico 0,1M e aes
(para ajustar o pH para 7,6)

Pplietileno glicol 400 ese cee

Agua para injecg®es até 100%

Injeccdo II (10 mg/ml)

Composto x*® (forma de 4cido livre)
FOS fato de 56dio EP o e @ e e 0 LI 3
Soluglo de hidréxido de sédio 0, 1M

fgua para injecg®es até 100%

mg/cépsula

10 mg

488.5

1.5

5.0% p/Vv

15.0% v/v

4.5%p/v

1.0% p/v

3,6% p/v

15.0% p/v

Injeccd¥o III (lmg/ml, tamponada para PH6)

Composto xX* (forma de 4cido livre)
Fosfato de sédio BP ... ... ...

Acido citrico ... cee  eee Ko

Poliatileno gliCOI 400 ) e o0

Agua para injecgBes até 100%
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(h)  Aerossol I mg/ml

Compqsto°x* cee vee case coe 10.0
Trioliato de sorbitano coe cee 13.5
Tricioro—fluoro-metano ces cee 910.0
Dicloro-difluoro-metano ces e 490.0
(1) Aerossol II mg/ml
Composto X* ... .. eee ... 0.2
Trioleato de sorbitano .ee cee 0.27
Tricloro-fluoro-metano ... vee 70.0
Djcloro-difluoro~-metano ... coe 280.0
Djcloro-tetrafluoro-etano .. ... 1094.0
(j) Aerossol III mg/ml
Composto X* ... cii e eas 2.5
Trioleato de sorbitano ... cee 3.38
Tricloro-fluoro-~metano ove coe 67.5

. Diclqro-difluoro—metano oo cee 1086.0

Dicloro-tetrafluoro-etano .. cee 191.6
(x) Aerogsol IV mg/ml
Composto L. BN cee ces 2.5
Lecitina de soja cee ces cos 2.7
Tricloro—fluoro—metano .o .o 67.5

Dicloro-difluoro-metano cee eee 1086.0

Dicloro-tetrafluoro-etano ... o 191.6
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® o Composto X representa um composto de férmula I
ou um seu sal, por exemplo um composto de férmula

I descrito em qualquer dos exemplos anteriores.

As composig®es para pastilhas (a)-(q)

* podem possuir um revestimento entérico aplicado por processos

i’convancionils, por exemplo para proporcionar um revestiumento

ey

. de ftalato de acetato de celulose. As composigBes para
aerossol (h)-(k) podem ser utilizadas em conjunto com dis-
positivos normalizados doseadores calibrados para aerossol.
h e os agentea de suspensdo trioleato de sorbitano e lecitina

i de soja podem ser substituidos por um agente de suspens3o
5*a1ternativm tal como o mono-oleato de sorbitano, sesquiocleato
 de sorbitano, poli-sobato 80, oleato de polifglicerol ou

1gacido oleiqp.
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Egquema 1

H

THF 0
ou t-8n.0.CH

3
+ X.CHO /l\\\
(ou alquil X7 -
H

acetal)

N
4

H

Z'=0CH

then PPh3
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CH,

Y. (CH,)

v

.COZH

.m H

HZ.Y.(CHZ)n.COZH

Férmulas Quimicas

da Meméria Descritiva

(cu .
2) m.COzn
III
? CH,CHO
Z
v
R2 R3
A-_ CHC
Z
1 N
VII

o



CH,.Y. (CHZ)n'CO H

2

Ra

Rb
VIII

REIVINDICACOES

- 12 -

Processo para a preparagdo de um com-

posto de férmula I

-
-

CHZ.Y.(CHZ)n.COZH

<

I em que
R4 é etileno ou vinilenos n é o nGmero inteiro 1, 2, 3

ou 4; Z é hidrogénio ou hidréxi; X é uma piridina
gne contém um grupo de férmula II
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IT

na qual

A &é um grupo de ligac¥o seleccionado de alquileno (C,-C/)

e alquénileno (C,-Cg), cada um dos quais pode opcionalmente
ser ramificado e pode opcionalmente conter uma ligag3do oxi
em vez de um &tomo de carbono de ligagdo, na condigdo de que
o 4tomo terminal A ligado ao anel 1,3-dioxano seja sempre
carbono, ou A é uma ligac%o directa ao anel 1,3-dioxano, e
Rl, R2 e R3 s¥o independentemente selecionados de entre
‘hidrogénio, halogénio, trifluorometilo, alcoxi (C,-C¢) e algui
(C;-C;o) suportando opcionalmente um substituinte carboxi ou
alcoxi (Clécs) carbonilo; e em gque os grupos nas posigdes 2,
4 e 5 do anel 1,3-dioxano té&m estereoquimica cis-relativa,
ou de um seu sal farmaceuticamente aceitével, caracterizado

pors
(a) para um composto da férmula I em que Z é hidroxi,
desproteger-se um derivado fenol de férmula IV
CHZ.Y.(CHZ)D.OOZH
X Iv
P.0O
em que

P é um grupo protector adequado:
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W>

b) para um composto da férmula I em que Y é vinileno,
faz-se reagir um aldeido de férmula V

H
= _CH cHo

ja
et

e
>——-O
oo
11

com um reagente de Wittig da férmula : R3P=CH.(CHZ)n.

.coz-M+ em que R é alquilo (Cl—c6) ou arilo e M

,

@ um catido;

c) fazer-se reagir um derivado eritro-diol da férmula
VI‘
H
1 = CHy.Y. (CHjy) . COpH
Q.0
Q.0

em que um de Ql e 02 é hidrogénio e o outro é hidro-
génio ou um grupo de férmula -CR_CR, .OH, na qual

R, € Ry, sdo alquilo (Cl-C4) i guais ou diferentes,
com nm derivado de aldeido de férmula VII
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4d)

e)

A — CHO

ou com um sSeu acetal, hemi-acetal ou hidrato:;

fager-se reagir um composto de férmula VIII

CHZ.Y.(CHZ)n.OOZH

Ra

VIII

7

em que um de R_ e Ry é hidrogénio, metilo ou etilo

e o outro é metilo ou etilo com um excesso de um al-
defdo de fOrmula VII, ou com um seu hidreto, acetal

ou hemiacetal, na presenga de um catalisador icido,

para um composto de férmula I em que Y & etileno,
hidrogenar-se um composto de férmula I em que Y é
vinileno na presenga de um catalisador adequado;
depois, quando é necessario um sal de um composto

de f8rmula I, fazer-se reagir o referido composto
com o &cido ou base adequado para proporcionar um s3o
fisiologicamente aceitdvel, ou por gqualquer outro
procedimento convencional de formag3do de sal: e
quando necessiria uma forma opticamente activa de

um composto de férmula I, por efectuar-se cada um dos

procedimentos de a) a e) utilizando um material de
partida opticamente activo ou por resolver-se uma
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forma racémica de um composto de férmula I por reac-
g&b com uma forma opticamente activa de um &cido ou
base org&nica adequada, seguida pela separagdo conven-
cional da mistura diastereoisomérica dos sais assim
obtida, e libertagZ%o da forma opticamente activa
necessiria do composto referido de férmula I por

tratamento convencional com 4cido ou base.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado por se obter um composto em que, em X, A
é seleccionado de metileno, etileno, trimetileno, vinileno,
propenileno, isopropilideno, 1,l-dimetil-etileno, 2-metil-
-1,2—propénileno, metileno, -oxi-metileno, oxi-metileno,
oxi-etileno, oxi-etileno, oxi-isopropilideno (—O.C(CHB)Z—),
trimetileno oxi-etileno (-(CH2)3.O.(CH2)2—) e um grupo da

2 |
£érmula -CH,.0.CH,.C(CH;) ;- ou -0.CH,.C(CH,) ,-s e R", R" e

R3 s%0o independentemente seleccionados de hidrogénio, tri-
fluorometilo, fluoro, cloro, bromo, metoxi, etoxi, propo-
xi, butoxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, penti-
lo, hexilo. heptilo, octilo, nonilo e decilo, suportando op-
cionalmenﬁg, qualquer dos Gltimos seis grupos um substituin-

te carbox;; metoxi-carbonilo ou etoxi-carbonilo.
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Processo de acordo com a reivindicag3o

1 ou 2 caracterizado por se dbter um composto em que, em X,
A & uma ligagdo directa, metileno, isopropilideno, etileno,
 1,1-dimetil-etileno, oximetileno, oxi-etileno ou oxi-isopro-

" pilideno.
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Processo de acordo com a reivindica~
¢¥0 1, caracterizado por Se obter um composto de férmula III

H

(CHZ) e €O H

ITI

em que

A, Z e R1 tem qualquer das significagBes definidas nas rei-~

vindicagBes de 1 a 3, m & o nlmero inteiro 2 ou 3, e osgru-
pos nas posigd3es 2, 4 e 5 do anel 1, 3-dioxano tem a esterso-~

quimica cis-relativa ou um seu sal farmaceuticamente aceiti-

vel.

Processo de acordo com a reivindicagdo
4, caracterizado por se obter um composto em que Z é hidro-
xi e o grupo de ligagdo A é seleccionado de uma ligag3o di-~
recta, metileno, etileno, isopropileno, 1,1-dimetil-etileno,
e oxiisopfbpilideno e estd ligado & posi¢3¥o 3 ou 4 do radi-
cal piridina.
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Processo de acordo com a reivindicagdo

4, caracterizado por se obter um composto em que 2 é hidro-
xi, o grupo de ligag%o A & etileno ou vinileno e esti ligado

4 posic%o 3 ou 4 do radical piridina.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
4, caracterizado por se obter um composto em que Z é hidroxi,

o grupo de ligag%o A & seleccionado de uma ligag¥o directa,
metileno,”1sopropilideno, 1,1-dimetil~etileno e oxi=iso-

-propiliddno e estd ligado & posig¥o 2 do anel radical piri-

dina, e m é o inteiro 2.

- 88 -

Processo de acordo com a reivindicag3o
5 ou 7, caracterizado por se obter um composto em que o gru-
po A de ligag¥o tem um me tileno di-substituido adjacente ao
anel dioxano.

- 92

Processo de acordo com a reivindicag¥o

8 caracterizado por se obter um composto em que Z é hidrogé-
nio, n é q}nﬁmero inteiro 2 ou 3 e, em X, o grupo de liga-
c%0 A estd ligado ds posig¢Bes 3 ou 4 do radical piridina.

- 102 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
9, caracterizado por se obter um composto em que A é uma li-

gag30 directa ou metileno.
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Processo de acordo com gualquer das

reivindicac8es precedentes caracterizado por se obter um
‘ . 2 3

composto da férmula I ou III em que Rl, R e R” s%o hidrogénig
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Processo de acordo com a reivindica-
c¥o 1, caracterizado por se obter um composto seleccionado

des
~ 4cido 4-(2)-6-(/2,4,5-cis _7-4-g-hidroxifenil-2-/"3-piridil7-

-1, 3-dioxan-5-il)-hexendico;

. 4cido 5(Z)~7-(172,4,5—c1s _/-4-o-hidroxifenil-2-/ 3-piridil-
metil]l, 3-dioxan-5-11) heptendico;

4cido 4(2)-6-(/ 2,4,5-gis _/-4-o-hidroxifenil-2- / 3-piridil-
metil_/—-l, 3-dioxan~5-il)hexenoico;

| é;;gq 4(2)-6~(/2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2-/ 1-(3-piri-
- dil)-l-metiletil /-1,3-dioxan-5-il)hexenoico;

dcido 4(2)-6-(/"2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2-/" 2-(3-piri-
dil)-1,l-dimetiletil /-1, 3-dioxan-5-il)hexenoico;

4cido .5(2)=7-(/ 2,4,5-cis _/-4-o~hidroxifenil-2-/ 1-(3-piridil)
-l-metiletil /-1, 3-dioxan-5-il)heptenoico;

4cido 4(z)<%-(/ 2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2-/ 1-(3-
-piridilox:ﬁ-l-metlletilj—l 3-dioxan-5-il)hexenoico;

4(2)-6-(/2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2-/ 2-piridil /-1, 3-
' -dioxan-5-11)hexenoico;

“ 4cido 4(Z)-»6- ([ 2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2 -/ 2—p1r1d11-
‘metilJ-l, 3-dioxan-5 il)hexenoico;

6(2)-8-(/"2,4,5-cis _/-4-o-hidroxifenil-2-/ 4-piridil /-1,3-
dioxan-5-il)octenoico;

4cido 5(2)-7-(/2,4,5-cis _/-4-fenil-2-/ 3-piridilmetil /-
-1, 3-dioxan-5-1i1)heptenoico;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitlveis.
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Processo de acordo com qualquer das
reivindica¢8es precedentes caracterizado por se obter um sal

seleccionado de sais de metal alcalino e de metal alcalino

terroso, sais de amdnio e aluminio, sais com aminas orgéni-
cas e bases quaternérias que formam catiBes fisiologicamente

aceitiveis, e também sais com Acidos que proporcionam anides
.fisiologicamente aceitdveis.

- 148 -

Processo para a preparagdo de composi-
¢Bes farmaceuticas caracterizado por se incorporar como ingre-
diente activo um composto de férmula I ou III quando prepara-
dos de acordo com qualquer das reivindicagBes anteriores em

associac¥o com um diluente ou veiculo farmaceuticamente acei-

tével.

A requerente declara que o primeiro

pedido desta patente foi apresentado no Reino Upnido em 24
de Abril de 1987, sob o n2 8709794.

Lisboa, 22 de Abril de 1988
® AGENTE OFICIAL BA PROPRIEDADE INDUSTRIM
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RES UMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE 1, 3-DIOXANOS E
DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A inveng3o0 refere-se a um processo para

a preparac8o de um composto de férmula I

CHZ.Y.(CHz)n.OozH

N

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, que compreende:

a) para um composto da férmula I em que 2 é hidroxi,
desproteger-se um derivado fenol da férmula IV

CHZ.Y.(CHZ)n.COZH

L
-
H Iv
em que P é um grupo protector adequado:
b) para um composto da férmula I em que ¥ é vinileno,

fag-se reagir um aldei{do da £érmula V




H
= CH_cHo

(@]

oo

Z

com um reagente de Wittig da formula ; R3P=CH.(CH2)n.C02—M+;

c) fazer-se reagir um derivado eritro-diol da férmula VI

CH,.Y. (CH,) .COH

H
P 2

com um derivado de aldefdo da férmula VII

R R

4 — CHO

y VIII

Rl

ou com um seu acetal, hemi-acetal ou hidrato;

d) fager-se reagir um composto de formula VIII




1

CHZ.Y. (CHZ)n.OOZH

Ra

Rb VIII

com um excesso de um aldefdo de férmula VII, ou com
um seu hidrato, acetal ou hemiacetal, na presenga de

um catalisador &cido.

e) para um composto da férmula I em que Y é etileno, hi-
dg?genar—se um composto de férmula I em que Y é vi-

n@leno na presenca de um catalisador adequado;

depois, quando é necessdrio um sal de um composto de férmula
I, fazer-se reagir o referido composto com o adcido ou base
adequada para proporcionar um i%o fisiologicamente aceitével,
ou por qugiquer outro precedimento convencional de formagdo
de sal; e gquando é necesslria uma forma opticamente acti-

va de um composto de férmula I, por efectuar-se cada um d0s

' procedimantos de a) a e) utilizando um material de partida
opticamente activo ou por resolver-se uma forma racémica de

um composto de férmula I por reacg3o com uma forma opticamen-
te activafae um &cido ou base orgénico adequado, seguida pela
separagdo convencional da mistura diastereoisomérica dos

sais asSiﬁ obtidos, e libertag¢®o da forma opticamente activa
necessiria do composto referido de férmula I por tratamento
convencional com 4cido ou base.
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