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"PROCESSO PARA A PREPARAÇÃO DO COMPOSTO, E, COMPOSTO"

A .presente invenção se refere a uma nova etapa chave no

processo para a preparação de éster 1-[2-(2-cloro-4-{[«)-2-Hdrom-2-(8-

hidroxi-2-oxo- 1 ,2-dihidroquinol.in-5jl)etilamino]metil}-5-

5 metoxifmilcarbamoil)etil]pipendin-4-ílico de ácido bifenil-2-il carbâmico,

que possui ambos os antagonistas muscarínicos e atividade agonista do

receptor adrenérgico B2-

O pedido de Patente Intemacional WO 2004/074246

(Theravance Iiic, South San Fraricisco, Califómia, EUA), depositado em 13

10 de fevereiro de 2004, descreve novos compostos de bifenila que são

utilizáveis no tratamento de distúrbios pulnionares, tais como doença

pulmonar obstrutiva crôniea. (DPOC) e asma. Em particular, o composto, éster

1-[2-(2-cIoro-4- {[(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1 ,2Aihidroquinolin-5-

i1)etil=ino]metil}-5-metoxifemIcmbamoil)eti]]pipwidM-4-ílico de áeido

15 bifeni1-2-il carbâmico é descrito como possuindo ambos os antagonistas

muscarínicos e atividade agonista do rec.eptor adrenérgico B2. A esüutura

química do éster 1-[2.-(2-cIoro-4-{[(R)-2-lüdroxi-2-(8-hidroü-2-oxo-1,2-

dHdroquinolin-5-il)etilamino]metil}-5-n1etoxifeI]iIcarbamoinetil]piperidin-

4-í1ico de ácido bifenil-2-il carbâ.mico é representada pela fóI1nlIla (1):

20

r,j

n,Lc:^A^'",? '"J?,
I : OH

(I)
WO 2004/074246 descreve um processo para a preparação do

composto da fÓrmula (I).

Um intemediário importante na preparação do composto da

fómula (I) é éster 1-[2-(2-cloro-4-fo~1-5-me'toxifenil@wbaInoileti]]
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piperidin-4-ílico de ácido bifeni1-2-i.l carbâmico (tainbém conhecido como

carbamato de 1-(3-{[2-cloro-4-fomil-5-(metilon)fem-l]=ino}-3-oxopropil:)-

4-2-pjperidinil bifenilila ), representado pela fórtnula (II):

o

o"'yy"
: I , JL , £'"A# "O

h

çi (II)
Uma etapa chave, descrita em WO 2004/074246 (Preparação

5 95), na preparação do composto da fómula (II) é a reação de benzoato de 4-

(acri1oilamino)-5-cloro-2-(metiloxi) de metila, representado pela fórmula

(JII):
O

o"Y>^$'
ÍY'"> (,1I)

com éster piperidin-4-ílico de ácido bifenil-2-il carbâinico,

representado pela fómula (IV):

: LLC"'
H

Ç] (IV)

10 para produzir metoxi benzoato de 4-{3-[4-(bifenil-2-

ilcarbamoiloxi)piperidirFl-il]}propjonüammo-5-cloro-2 de metila,

representado pela fórmula (V).
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O

o"'Y>^°
íj À JL O £'"y"C^o

(V)
Nesta reação o composto da fórrnula (III) está no nível de

oxidação do éster. Consequentemente, WO 2004/074246 descreve em linhas

gerais outras duas etapas de reação que são exigidas para a convcrsão do

composto d.a fórmula (V) para o composto da fórmula (II), fórmulas as quais

5 são ambas descritas acima. Em primeiro lugar, uma reduçã.o para o nível de

oxid'ação do álcool, e em segundo lugar, uma oxidação para o nível d'e

oxidação de aldeído. Desse mod.o, partindo com a reação de copulação entre o

composto da fórmula (III) e o composto da fórmula (IV), três etapas do

processo foram exigidas para a preparação do intermediário chave do éster 1-

10 [2-(2-cloro-4-fo&l-5-metoxifenil-c*bomoi].etil]pipelidM-4-í1ico de ácido

bifenil-2-il carbâmico.

Em dois pedidos de patente intemaciollal mais recentes, WO

2006/023454 e WO 2007/090859, processos de três etapas são novamente

descritos para a preparação de éster l-[2-(2-e]oTo-4-fomil-5metoxifenil-

15 carbamQileti]]pipendm-4-ílico de á,cido bifenil-2-il carbâmico, nos quais a

primeira etapa é a reação de (inetoxi,)benzoato de 4-(acriloilamíno)-5-cloro-2-

(metiloxi) de metila com éster piperidin-4-ílico de ácido bifenil-2-il

carbâmico.

O objetivo da presente invenção é prover um processQ novo,

20 altemativo, ma,is eficiente e mais econÔmico para a preparação do composto

da fónnula (II), um intermediário chave na preparação de éster 1-[2-(2-cloro-

4- { [(R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-l ,2Aihidroquinolin-5-

il)eti1amino]metil}-5-metoxifèni1carbamoi1)etil]piperidin-4-ílico de ácido
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bifenil-2-il c.'m'bànico.

Desse modo, de- acordo com a presente invenção é provido um

processo para a preparação do composto da fórmula (II):

O

Cl ,JL , £^A:jgo
H

" )

(II) .

processo o qua.l compreende reagir um composto da fórmula

5 (V'):

JJí,w,
com um composto da. fórmula (lV):

= I , JL ,rC"
H

Ü (IV)

em um solvente apropriado.

Este processo novo, alternativo resulta em uma reduçã.o do

número de etapas exigidas para a preparação do composto da fómula (II) de

' 10 três etapas para uina única etapa, proporcionando uma série de vantagens.

Economicamente, o processo resulta em uma redução significante no tempo

de ciclo, perda de solvente reduzida e aumento da eficiência em massa. Além

disso, o proeesso melhorado é dirigido a preocupações com a saúde e

segurança, eliniinando o uso de reagentes de redução perigosos, borohidreto

15 de lítio e hid.reto de líti-o-alumínio e reduz a quantídade de perda de metal
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(lítio, manganês) no processo. Borohidreto de lítio é descr.ito na Preparação

96 (WO 2004/074246) e Preparação 5 (WO 2006/023454). Hidreto de lítio-

alumínio é descrito na Preparação 15 (WO 2006/023454). Dióxido de

manganês é descrito na. Preparação 16 (WO 2006/023454) e Exemplo 1 (WO

5 2007/090859).

A estabilidade inesperada do composto da fórmula ÇVI)

acoplada com a sua seletividade de reação imprevisível quando tratado com o

composto da fórmula (IV) pemitiu que este processo de uma única etapa

fosse desenvolvido com sucesso.

10 A reação entre o composto da fórmula (VT) e o composto da

fórmula (IV) é realizada em um solvente apropria.do. Solventes apropriados

podem incluir solven'tes apróticos e prÓticos. Exemplos de solvente.s a.próticos

apropriados incluem, mas não estão limitados a, acetonitril% 2-

metiltetrahidrofúrano, tetrahidrofiurano, acelato de etila, dimetilfonnamida, e

15 tolueno. Exemplos de solventes próticos apropriados incflueln, mas não estã.o

limitados a, etanol, metanol, álcool isopropílico e fenol. Em um outro aspecto

da invenção, a reação é realizada ei'n 2-metil-tetrahidrohrano eomo solvente.

O processo pode opcionahnente c-ompreender ainda a. adição

de uma fonte de ácido orgânic.o apropriada. Exemplos de ácidos orgânicos

20 apropriados incluem ácidos carboxílicos orgânicos, tais como ácido acético,

ácido fórmico e ácido benzóico. A adição de um áeido carboxílico orgânico

apropriado para o processo melhora o perfil de impureza da reação. Desse

modo, em um outro aspecto da invenção o processo compreende ainda a

adição de uma fonte de ácido orgânico. Em ainda outro aspecto da invenção a

25 fonte de ácido orgânico é um ácido carboxílico orgânico. Em ainda. outro

aspecto da invenção o ácido carboxílico orgânico é ácido acético.

A reação pode ser reali.zada a uma temperatura entre a

têmperatura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente sekcionado, e

ma.ntida a esta temperatura até que a reação estçja completa.
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O produto da reação pode ser eristalizado a partir de solução

usando uma variedade de técnicas de cristalização padrão, tais como

cristalização por reshianíento ou cristalização por adição de anti-solvente. Na

cristalização por reshianento, a mistura de reà.çãci conten'do composto impuro

5 dissolvido é resfriada lentamente e, opeionahnente semeada, resultando na

formação de c.riqtaiq do composto exigido que irã.o se separar da. solução.

Após a cristalização, os cristais podem ser isolados por filtração, lavados

usando um solvente apropriado, e seeos.

Em um outro aspeeto da. invenção, onde a reaçã.o foi realizada

10 em 2-metiltetrahidrofúrano, como solvente, com a adição de ácido acético,

como uma fonte de ácido orgânico, a mistura de reação é resfriada para 60°C,

semeada c.om éster l-[2-(2-clQro-4-fomil-5-metoxüeml-carbamojleti]]

piperidin-4-ílico de áci.do bifenil-2-il carbâmico, envelhecida a 60°C. por 30

minutos e em seguida resfiiad.a para 20°C durante um período de 4 horas.

15 A cristalização por adição de anti-solvente pode ser usada

como uma alternativa para a. cristalização por reshiamento para a separação e

purifica.ção do composto de interesse. Na, cristalização por adição de anti-

solvente, o composto impuro é dissolvido em um solvente apropriado. A

adição de um anti-solvente reduz a solubilidade do composto de interesse na

20 solução pron]ovendo a fomação de cristais do composto exigido. Após a

cristalização, os cristais podem ser isolados por fdtração, lavados usando um

solvente apropriado, e SêCfOS.

Em um outro aspecto da invenção, onde a reação foi realizada

em tolueno, como solvente, a mistura de reação é concentrada a 50°C, e anti-

25 solvente de etanol desnaturado adicionado para efetuar a cristalização. A

mistura é envelhecida a 60°C por 4 horas e em seguida reshiada para 20"C

durante um período de 4 horas.

Em um outro aspecto da invenção é provido um composto da

fómula (VI):
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P

o"

JN" ~ "o

h I ÇVI)

Em aind-a um outro aspeeto da invenção é provido Nj2-cloro-

. Zfomil-5-(Inetiloxi)fenil]-2-propen=ida..

EXPERIMENTAL
.

A invençãó é ilustrada no exemplo seguinte.

5 Exemplo

Etapa A: Preparação de 4-Bromo-2-cloro-5nnetoxianilina

C1Br

h,no

1,3-Dibromo-5,5-dimetilhidantoína (disponíve-l

com.ercia]1nente, por exemplo, na Aldrich) (9,1 g, 32 mmol) foi adicionado

durante 20 minutos para uma soIução agitada de 6-cloro-3-metoxianilina

, lO (disponível coniercialmente, por exemplo, na Apollo Scientific) (10,0 g, 63
mmol) em acetato de etila (150 ml) a -5°C.. A solução resultante foi agitada a -

5°C por 1 hora em seguida lavada com uma soluç"o de carbonato de potássio

(6 g, 43 mmol) em água (40 ml e em següida com água (20 ml). A solução

resultante foi concentrada sob pressão reduzida para dar 4-bromo-2-cloro-5-

15 metoxianilina como um sólido marrom pálido (1.4,3 g, 95°4).

'H RMN (40OMHz, CDCI,) & (ppm) 7,38 (1 H, S"), 6,34 (1

H,s),4,02-4,14(2H,brs),3,83(3H,s)

m/z (ES+) 236 (M"H)

Etapa B: Preparação de 4^nino-5-cloro-2-metoxibenzaldeído

C|~~"O

H,NO

20 Cloreto de isopropilmagnésio (2M em tetrahidrofúrano, 23 ml,
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46 mmol) (disponível comerciahnente, por exemplo, na Aldrich) foi

adicionado durante 5 minutos para uma solução agi.tada de 4-bromo-2-cloro-

S-metoxianilina (Etapa A) (10 g, 42 mmol ) em tetrahidrofúrano (70 ml) a -

l0°C. A solução resultante foi deixada para aquecer para O°C durante. 50

5 minutos para dar uma pasta fluida. espessa, em seguida, reshiada para -25°C e

n-butil-litio (1,6 M em hexanos, 90 ml, 144 mmol) foi adicionado durante 20

minutos, seguido por tetrahidrohrano (20 ml). A solução foi aquec.ida para -

lO°C durante 30 minutos e em seguid.a NJN-dimetilformamida (16 ml, 207

mmol) foi adicionada durante 5 minutos e a pasta fluida espessa resultante foi

LO aquecida para O°C durante 20 minutos. Uma solução de ácido cítrico (22 g,

105 mmol) em água (50 ml) foi adicionada eom cautela durante 15 minutos,

mantendo reação a <1O°C. A pasta fluida foi envelhecida a. 20°C por 30

minutos em seguida filtrada sob vácuo. A torta foi lava.da com água (100 ml)

e em seguida seca sob vá.cuo a 40°C por 16 horas para dar 4-amino-5-cloro-2-

15 metoxibenzaldeído (6,1 g, 8O°/j) como um sólido amarelo pálido.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 9,95 (1 H, S), 7,49

(lH,s),6,50-6,57(2H,brs),6,44(1H,s),3,81(3H,s),

m/z(ES")186(M+H)

Etapa C: Preparação de N-[2-cloro-ZhmilL5-(meÜ1oxi)fenü]"

20 2-propenamida

Ji::jÍX°
H

Preparação 1

Ácido acrílico (disponível comercialmente, por exemplo, na

Aldrich) (46 ml, 0,67 mols) foi adicionado lentamente a uma suspensão

agitada de 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzaldeído (Etapa B) (50,0 g, 0,27

25 mols) e trietilamina (204 g, 2,02 mols) em acetato de etila (0,85 l) a 25°C.

Anidrido propanofosfônico (50% em acetato de etila; 429 g, 0,67 mols) foi
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adicionado durante 3.0 minutos, mantendo a temperatura da reaçã.o a 30-40°C.

A mistura foi agitada a 30-40°C por 1 hora adic.ional e em seguida resfiiada

para 25°C e diluída com água (0,26 l) e acidificada com 32% cle ácid.o

clorídrico (108 g) para pH 2-3. A camada orgânica foi separada e lavada COlll

5 uma mistura de água (0,23 1) e hidróxido de sódio a 32% (l4g) - camada
r

a,quosa cerca de pH "7. A fase orgànica foi lavada c.om água (0,23 1) e, em
W seguida conoentrada sob pressão reduzida (cerca de 30Ombar) para remover

0,56 kg de destilado. Metileiclohexano (335 g) foi adicionado e em seguida

outros 286 g de destilado foram removidos sob pressão reduzida.

10 Metilciclohexano (1 1l g) foi a,dicionado e em seguida a suspensão resultante

foi resfiiada para 20"C, filtrada e lavada com metilciclohexano. A torta foi

seca a 40°C sob pressão reduzida por 12 horas para dar N-[2-clol"o-4-f~l-5-

(metiloxi)fenil]-2-propenamida (46 g, 71°4)

Preparação 2

15 CIoreto de 3-cloropropionila (98,4 ml, 1,0 mol) foi adicionado

durante 30 minutos para uma suspensã-o agitada de 4-amino-5-cloro-2-

mdoxibenzaldeído (47,4 g, 0,26 mols) assegurando que a temperatura da

reação não excedesse 20°Ç. Após o término da adição a reação foi agitada a

20°C por outras 2 hora.s e em seguida filtrada. O filtrado foi concentrado para

20 150 ml sob pressão reduzida e em seguida diluído com acetato de etila (100

ml) e água. (400 ml). A niistura foi agitad.a a 20°C por 1 hora e em seguida

filtrada para dar 3-cloro-N-[2-cIoro-4-fo&l-5-(metilon)feml] propanamida

como um sólido de branco indefnido que não foi isolado, mas suspenso em

tètrahidrofúrano (730 ml) e tratado com diisopropiletilamina (154 ml, 0,88

25 mols). A mistura resultante foi agitada a 45°C por 46 horas e em seguida

concentrada sob pressão reduzida para deixar um re.síduo que foi diluído com

acetato de etila (300 ml), lavado com áeido clorídrico 2M (4 x 100 ml) e

coneentrado sob pressão reduzida para dar N-[2-cloro-4-fomil-5-

(met'iloxi)fmil]-2-propenamida (37,8 g, 62°4).
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'H RMN (40OMHz, CDCI3 ) D[j (ppm) 10,31 (1 H, S), 8,43 (1

A S), 8,02 (1 H, br S), 7,82 (1 H, S), 6,47 - 6,53 (1 H, dd), 6,28 - 6,38 (1 H,

dd), 5,88 - 5,93 (I H, dd), 3;96 (3 H, S)

m/z(ES +) 240 (M +II)

5 E'tapa D: Preparação de éster 1-[2-(2-cloro4fonnil-5-

metoxifenil-carbamoiletil] pipericlin-4-ílico de ácido bifeni1-2-il carbâniico

'NY^t^0

: I , JL , )3~ÂÁju-:
H

í:
Preparação 1

Éster piperidin-4-í1ic.o de ácido bifenil-2-il carbânic.o (que

pode ser preparado de acordo coin a preparação 8 em WO 2004/074246A)

10 (1,03 kg, 3,48 inols) foi adicionado em porções amplas durante 5 minutos

para uma solução agitada de N-[2-c1oro-Lfomii-5-(metilon)feni1]-2-

propenamida (que pode ser preparada de acordo coin a Etapa C (Preparação

1) ou C (Preparação 2)) (0,81 kg, 3,38 mols) e ácido acético (0,39 l , 6,62

mols) em 2-metiltetrahidrofíurano (8,1 1) a 60°C. A soluç"o resultante foi

15 a,queeida para '75°C e mantida a esta temperatura durante 2 horas. A solução

foi resfriada para 60°C, semead.a com éster 1-[2-(2-cloro-4-fomil-5-

metoxifenil-carbmoiletil] piperidin-4-ílieo de ác'ido bifenil-2-il carbâmieo

(4,0 g), envelhecid.a a 60°C por 30 minutos e em s,eguida reshiada para 20°C

durante 4 horas. A suspensão resultante foi filtrada sob vácuo e a torta do

20 filtro foi lavada com IMS ('3 x 1,6 1). O sólido foi seco em um fomo a vácuo a

50°C por lO horas para dar éster de 1-[2-(2-cloroA-foWl-5-lnetomfenil-

carbamoiletil]piperidin-4-ílico de ácido bifenil-2-il earbâmico como um

sólido branco (1,50 kg, 82°4 th)-

'H RMN (40OMHz, DMSOd6 ) & (ppm) 10,70 (1 H, S), 10,19
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(1 H, S), 8,68 (1 H, S), 8,25 (1 H, S), 7,72 (1 H, S), 7,43-7,28 (9 H, m), 4,48-

4,54(1H,brm),3,88(3H,s),2,70-2,82(2Kbrs),2,63(4Ks),2,20-2.30

(2 H, br m), l,7?-1,8? (2 H, br m), 1,49-1,56 (2 H, br m),

lll/Z (ES +) 536 ÇM + H)

'5 Preparação 2

Éster piperidin-4-ílico d.e ácido bifenil-2-il carbâmico (que

pode ser preparado de acordo com a pre.paração 8 ein WO 2004/0742.46A)

(63,0 kg, 212,57 mols) foi adicionado a uma suspensão agitada de N-[2-cloro-

4Aormil-5-(metiloxi)faú1]-2-propenamida (que pode ser preparada de acordo

10 com a Etapa C (Preparação I) ou C (Preparação 2)) (50,0 kg, 208,62 mols) e

ácido acético (12,6 kg, 209,83 mols) em 2-Lneti]tetrahidronlrano (430 kg) a

25"C. A mistura foi em segnida aquecida para 50°C durante 60 minutos e

mantida nesta teniperatura por 2 horas. A suspensão resultante foi resfriada

para 20°C durante 90 minutos e mantida nesta temperatüra por 4 horas. A

15 suspensão foi filtrada sob váCLIO e a torta do filtro foi lava.da com IMS (3 x

78,9 kg). O sólido foi seco em um fomo de vá.cuo a 50"C por lO horas para

dar éster 1-[2-(2-c]c)I"o-4-fom1il-5-metQnfeI1il-carbamoiletil]pipe%ridm-4-i]ieo

de. ácido bifenil-2-il carbâmico como um sólido branco (90,7 kg, 80,6°4 th).

Número de onda do pico JR (cm"') 3413, 2775, 1731, 1698,

20 1677, 1575, 1515, 1443, 1447, 1401, 13'76, 1206, 1043, 1001, 758, 702

L,CRt= 4,58 min.

Equipainento

41 RMN foi registrado em um ins'trumento Bruker DPX400,

40OMHz em ambos, CDC13 ou DMSO-d6.

25 O espectro de ma'ssa foi regi,strado em um espectrômetro de

massa LCT operando em eletro-pulverização de íon positivo, faixa de massa

100-1000 (ZQ) 150-1500 ou (LCT) amu.

O espectro IR foi registrado como uma amostra só.lida de ATR

em um instrumento Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR, usando 16
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acumulações com uma resolução de 2,() cml

ATR = refletância total atenuada

Os crotnatogramas HPLC foram registrados em um Hewlett

Packard Agilent série
Coluna analitiea
Fase nióvel

Taxa de fluxo
Perfil de gradiente

1100 IIPLC eom as seguintes condições:
LunaC1850x20mm(i,,d.)3 µm
A = 0,05% V/v de ãcido fórmico em água
B = 0,05'4 v/v de ácido fónnico em acetonitrila
] ml/min.

Tempo Ql, A % B
() I00 0

8,0 5 95
8,01 I00 0
ll,ò0 lÓõ 0

Temperatura

Deteõção
Volume de injèçãQ
Tempo aproximado de operação

40°C

UV. 230nm
! µL
ll minµt'Q's
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REIVINDICAÇ.ÕES

I. Processo para a preparação do composto caracterizado pelo

fato de que é da fórmula (II):

O

- , O ,~~jt:jCto
'Y ^>~J ' I

Ô (II)

proeesso o qual compreende reagir um composto da fórmula

5 ÇVI):
O 'NÇ "O

" JYj"^"j' (V,)

com um c.omposto da fórínula (VI):

jyo£"
ljj (IV)

em um soIvente apropriado.

2. Processo de acordo com a reivindicação ], caracterizado

pelo fato de que a reação é realizada em um solvente aprótico.

10 3. Processo de acordo com a reivindicação 2, caracterizado

pelo fato de que o solvente aprótieo é 2-1netiltetl3l1iaomrano.

4- Processo de acordo com qualquer uma das reivindicações de

1 a 3, caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda a adição de

uma fonte de ácido orgânico.

15 5- Processo de acordo coni a reivindicação 4, caracterizado

pelo fato de que a fonte de âcido orgânico é um áeido carboxílic.o orgânico.
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6. Processo de acordo com a reivindicação 5, caracterizado

pelo fato de que o ácido carboxílico orgânico é áeido acético.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicações de

1 a 6, caractehzado pelo fato de que a reação é realizada a uma temperatura

5 entre ambiente e a temperatura de refluxo do soIvente selecionado.

8. Processo de acordo com a reivindicação 1, caracteriza,do

pelo fato de que é para a preparação do composto da fómula (II):

O

,Cl~ il>j

" | Q r~~A|^^oHtg N"O
H

Ç] (II)

processo o qual coinpreende reagir um composto da fómula

(VI):

10

~t';jj°m,
com um composto da fórmula. (IV):

;jj" i ,, jt, ijCf'
H

O ,,V,
na presença de 2-metiltetrahidrofürano como solvente, e ácido

acético como uma fonte de ácido carboxílico orgâni.co, no qual a reação é

realizada a uma temperatura de 75°C.

9. Processo de acordo çon] a reivindicação 8, caracterizado

15 pelo fato de que a pós-reação da mistura da reação é resfriada para 60°C,

semeada com éster de l{2-(2-cloro-4Aomi1-5-metoxifen.il-carbamoile.til.,
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piperidi.n-4-ílico de ácido bifenil-2-il carbâmico, envelhecida a 60°C por 30

minutos e em seguida resiliada para 20°C durante 4 horas.

10. Processo de acordo com a. reivindicação 1, earacterizado

pcÍo fàto de que é para a preparação do composto da fórmula (II):

o

: ' ,Â,crÂ": CÀf

r"" |

(II)

5 processo o qual compreende reagir um composto da fórmula

(VI):
° "Nr~T^°
~^^o

h I (VI)

com um composto da fórrnula ('IV):

é^j o 1"nh
\ LNAo^m

h

r~>

(IV)
na presença de 2-metiltetrahidrofürano como solvente, e ácido

acético como uma fonte de ácido carboxílico orgânico, no qual a reação é

10 realizada a uma temperatura de 50°C.

11. Processo de acordo com a reivindicação 10, caracterizado

pelo fato de que a pÓs-.reação da mistura da reação é resfiriada para 20"C

duran.te 90 minutos, e em seguida é mantida. a 20°C por 4 horas.

12. Composto caracterizado pelo fato de que é d.a fõrmula

15 (VI):
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Cl'
O ' I ~ ~O

~ # j'i' (V,)

13. Composto caracterizado pelo fato de ser N-[2-doro-4-

tomiil-5-(metiloxi)fenil]-2-propenaInida.
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAÇÃO DO COMPOSTO, E, COMPOSTO"

Processo para a preparação do composto da FÓrmula (II):

O

çÍ"jctP

ÇL,Â, jJ # " °
.

V

H

" I
V Gl

(II)
processo o qual compreende reagir um composto da Fórmula

5 (VI):

OC'Y"CHO
mjLN" \C> "O

H I (VI)

com um composto da FÓrmula (IV):

( ,Á ,jjj'
H

(jj; (IV)
em um solvente apropriado.

e

V


