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RESUMO

"INTERMEDIARIOS OPIATO E METODOS DE SINTESE"

Sdo proporcionadas novas composicgdes de interme-
didrio opiato e métodos de sintese que incluem alterac¢do no
modelo de substituicdo do anel aromidtico do intermedidrio

pré-Grewe.
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DESCRICAO

"INTERMEDIARIOS OPIATO E METODOS DE SINTESE"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os alcaldides de morfina representam uma familia
de produtos naturais estruturalmente relacionados de grande
importéncia medicinal. Uma sintese total eficiente de (-)-
morfina e derivados seleccionados tem sido portanto
objectivo de muitos esforgcos sintéticos no século passado.
Embora varias vias tenham sido efectuadas, todas requerem
processos sintéticos longos através de numerosos passos
resultando em baixos rendimentos totais e em alguns casos
gue proporcionando apenas material racémico. Nenhum &
apropriado para aumentar a escala para um Processo
industrial padrdo. Assim, ¢é necessdrio um método pratico
gue minimize o numero de passos e isolamentos interme-
didrios, que seja robusto, gque necessite de reagentes e
materiais de partida econémicos e que maximize o rendimento
total. Para realizar estes objectivos, os métodos revelados
nas Patentes U.S. Nos. 4 368 326, 4 521 601, 5 668 285 de
Rice et al. (em seguida Rice) e H.C. Beyerman, E. Buurman,

L. Maat e C. Olieman, Recl. Trav. Chim. Pays-Bas 95, 184

(1976) (posteriormente Beyerman) tém sido utilizados como
base para uma sintese hibrida no sistema anelar da morfina
focalizado inicialmente em melhorar o passo chave de

ciclizacdo de Grewe.
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A ciclizacdo de Grewe é um método de encerramento
de anel que, na presente invencdo, utiliza bromo ou outros
halogéneos como um grupc bloqueado de posicdo. A influéncia
desactivante dc halogéneo no anel fendlico é superada pela
utilizacdo de "super" acidos na ciclizacdo de Grewe (J. Het

Chem., Junho de 1974, 363).

Na sintese de Beyermen, o intermedidrio chave tem
uma substituicdo de hidroxilo adicional no anel aromatico
gue permite a ciclizacdo de Grewe sob condi¢bes acidicas
maus suaves, HCl/éter etilico, mas requer um passo de
desidroxilac&do  subsequente para remover esta funcédo

activante.

Os intermedidrios de Rice que sofrem ciclizacéo
de Grewe contém um modelo de substituicdo metoxilo, o-
hidroxilo e m-bromo no anel aromdtico. Uma vez gue estas
funcBes ndo sdo doadoras de electridc de mais do que trés
hidroxilos (Beyermen), deve ser utilizado um meio "super"
acido, 4cido triflico, para formar o sistema anelar da
morfina. Qualquer contaminac¢do com agua no acido triflico
reduz grandemente o rendimento pela formacdo de uma cetona
o,P-biciclica e seus subprodutos de polimerizacdo. Assim, a
sintese de Rice tem uma reacgdo ciclizacdo critica a meio
da sintese com exigéncias acidas muito limitadas, severas,

caras.

A reaccgdo de reducdo de dissclucdo do metal bem
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conhecida na técnica como a reducdo de Birch é utilizada
para reduzir compostos, incluindo a redu¢do de compostos
aromaticos a 1,3-ciclo-hexadieno ou 1,4-ciclo-hexadieno e
reaccdes de desalogenacdo. Embora efectuada sob condigbes
de reaccdo severas, a reducdo é uma ferramenta transfor-
macional importante para os quimicos e tem sido extensa-
mente aplicada em sintese organica na reducdo parcial de um
anel aromdtico a 1,4-ciclo-hexadienos ou 1,3-ciclo-hexa-
dienos. A reducdo de outros grupos funcionais num anel
arcmatico ou olefina, incluindo a ligacg&oc C-X, em que X é

um halogéneo, a C-H acontece normalmente.

A reducdo de dissolucdo do metal inclui a reaccdo
com um metal alcalino na presenca de uma base que contém
azoto, normalmente amconiaco. O metal alcalinc € tipicamente
Li, Na, K ou Ca num sistema de solvente que inclui &lcoois

simples e éteres mantidos a temperatura reduzida.

A reaccdo de reducdo modificada utilizada na
presente invencdo proporciona um método para prevenir a
redugédo de pelo menos um anel aromadtico substituido com um
halogéneo de um composto aromatico, permitindo a redugdo de
pelo menos um grupo funcional no composto aromdtico. Este
método é o assunto da aplicacdo proviséria co-pendente Ser.
N° 60/534592, arquivado a 6 de Janeiro de 2004, para os
mesmos cessiondrios gue da presente invencdo. Neste método
presentemente preferido, s&do substituidos pelo menos um
grupc hidroxilo e um halogéneo no anel aromatico que néo
sofre reducdo. O composto aromatico reage entdo com pelo

menos um metal alcalino numa base que contem pelc menos um
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azoto que contém e pelo menos um &lcool, mantendo uma
proporcdo do &lcool para a base que contém o azoto. Pelo
menos, um anel aromadtico substituido com halogéneo do com
uma funcdo hidroxilo é protegido de reducgdo, enquanto o

grupc desejado sofre reducéo.

A reacg¢do requer condi¢des reaccionais moderadas
para a reducdo de dissolucdo do metal. A reducdo de metal
modificada utiliza um metal alcalino, normalmente 1litio,
s6édio, potéssio, célcio ou uma sua mistura como um reagente
redutor. A reaccdo inclui ainda uma base que contém azoto,
normalmente amoniaco ou uma amina inferior, e a presenca de
pelo menos um alcool. Aminas inferiores apropriadas incluem
mas nado estdo limitadas amoniaco, metilamina, etilamina,
etilenediamina e suas misturas. Os seguintes solven-
tes/bases com azoto sfo particularmente bem apropriados
para a presente invencdo: uma mistura de pelo mencs um
dlcool e amoniaco ou pelo menos uma amina inferior, ou pelo
menos um alcool, amoniacc ou pelo menos uma amina inferior
e pelo menos um co-solvente organico. Co-solventes
orgénicos apropriados incluem mas n&o estdo limitados a THF,
éter e suas misturas. A reducgdo de dissolucdo do metal é
efectuada a uma temperatura reduzida e a uma proporcdc de
base que contém azoto para &alcool a qual a reducdo ou
desalogenacdo do anel aromatico protegido estd prevenida.
Uma proporcdo presentemente preferida de &lcool para base
gue contém azoto é <cerca de 1:1 a cerca de 1:4. A
temperatura de reaccdo ¢é normalmente mantida a cerca

de -30°C ou abaixo.
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SUMARIO DA INVENCAO

Num aspecto da presente invencédo é proporcionado
um método para a sintese de um intermediadrio opiato. O

método inclui:

a) reaccido de um composto de Férmula 1

Q

JﬁJL\UH

N

XKTii/jL\oa

OH i

em que X & F ou Cl;

com pelo menos um haleto seleccionado do grupo
constituido por haleto de sulfonilo e haletc de fésforo

para formar um composto de Formula 2;

em que X & um F ou Cl; -X; & um Cl ou Br; e em
gque Y & SO quando o haleto é haleto de sulfonilo, e PCl

guando o haleto é haleto de fésforo;
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b) reaccdo de um composto de Férmula 2 com um

composto de Foérmula 3

OR

)

em gque R' & um grupo algquilo, arilo ou acilo, na

presenca de uma base para formar um composto de Férmula 4;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo,

c) reaccdo de um composto de Férmula 4 com pelo
menos um haleto de fosforilo e hidrolisando entdo para

formar um composto de Formula 5;
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em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilco ou acilo,

d) reaccdo de um composto de Férmula 5 como uma
imina livre ou sal de imina com um agente redutor para

formar um composto de Férmula 6;

em que X & um F ou Cl ¢ R' & um grupo alquilo,

arilo ou acilo,

e) reducdo selectiva do compostc de Férmula 6

para formar um composto de Foérmula 7;

em que X é um F ou Cl e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo,
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f) reacgdo do composto de Foérmula 7 com pelo
menos um éster do adcido formico para formar um composto de

Formula 8;

em que X € um F ou Cl; R' é um alquilo, arilo, ou
acilo e R é seleccionado do grupo constituido por formilo
(C0), COR", CONHR", COOR", Bn (benzilo), alquilo (metilo) e
sulfonamida SO,CH,COPh, e em que R" é seleccionado do grupo

constituido por alquilo e arilo.

g) a hidrdélise do composto de Férmula 8 forma um

composto de Férmula 9; e

em gque X é um F ou Cl; e R é formilo, COR",
CONHR"™, COOCR", Bn (benzilo), alquilo (metilo), e sulfo-
namida SO,CH;COPh, e R™ é seleccionado do grupo constituido

por algquilo e arilo;



PE1812399 -9 -

h) conversdo do composto de Foérmula 9 em condi-
¢cbes de ciclizacdo de Grewe num Aacido forte tal como
definido na reivindicacdo 1 para formar o esqueleto da

morfina, o composto de Férmula 10.

em que X é um F ou Cl e R é seleccionado do grupo
constituido por formilo, COR", CONHR", COOR", Bn (benzilo),
algquilo (metilo), e sulfonamida SO;CH;COF; e R" & selec-

cionado do grupo constituido por alquilo e arilo.

Num outro aspecto da presente invencdo sdo pro-

porcionadas as seguintes novas sinteses de intermedidrios

opiatos:

oR

em que X é um F ou Cl ¢ R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;
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em que X é um F ou Cl e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

em que X é um F ou Cl e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

em que X é um F ou Cl e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;
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em que X é um F ou Cl ¢ R' é um grupo alquilo,
arilo ou acilo; e R é seleccionado do grupo constituido por
formilo, COR"™, CONHR", COOR", Bn({benzilo); alquil (metilo) e
sulfonamida SO0,CH;; e R" é seleccionado do grupo consti-

tuido por alquilo e arilo.

em que X € um F ou Cl ¢ R é seleccionado do grupo
constituido por formilo, COR", CONHR", Bn (benzilo),
alguilo (metilo) e sulfonamida SO»CH;; e R"™ & seleccionado

do grupo constituido por algquilo e arilo.

DESCRICAO DETALHADA

Determinou-se que por alteracdo do modeloc de
substituicdo no anel aromédtico do intermedidric pré-Grewe a
partir do metoxilo, o-hidroxilo e mbromo (tal como
revelado por Rice) para di-hidroxilo e m—haleto (Cl ou Br),
evita-se a necessidade de um "super" acido. Embora a
reaccdo ainda se efectue em acido triflico, podem ser
utilizados muitos éacidos mais suaves que incluem mas nao
limitados a &cido metanossulfodonico, acido trifluoroacético,

dcido sulfurico, &cido fosfdérico, dcido p-toluenossulfd-
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nico, &cido benzenossulfénico e eterato de trifluoreto de
boro que, com muito mais tolerédncia & presenga de agua.
Assim, a reaccdo €& mals robusta e € minimizado o rearranjo
para a cetona o,P-biciclica. Além disso, polimerizacdo é
suavizada. Esta via também ¢é superior ao revelado por
Beyermen, desde que ndo seja necessario nenhum passo de

desidroxilacéo.

Portanto, proporciona-se novos intermedidrios
opiato e um método melhorado para a sintese de interme-
didrios opiato. Uma forma de realizacdo do presente método

inclui a reacgdo de um composto de Férmula 1

“OH

em que X é um F ou Cl;

com um haleto de sulfonilo ou um haleto de
fésforo para formar um composto de Férmula 2. Haletos de
sulfonilo apropriados incluem SOCl, e SOBr; com SOCl, a ser
preferido. Haletos de fésforo apropriados incluem PBrs,
PCls e PCls. O haleto reage com o diol para formar o anel
heterociclico de Foérmula 2. Numa forma de realizacédo

ilustrativa aquece-se a Férmula 1 a refluxo em SOCl,/to-
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lueno durante aproximadamente 3 horas apds as quais se

remove o solvente é removido por destilacgdo.

;D‘N-.Y 2

em que Y & SO; X é Fou Cl e X, € Cl ou Br. Numa
forma de realizacdo onde se utiliza um haleto de fésforo, Y

seria PCIl.

A Férmula 2 reage entdo com um composto de
Férmula 3 na presenca de uma base para formar um composto
de acordo com a fdérmula 4. Bases apropriadas incluem bicar-
bonatos alcalinos, carbonatos alcalinos, (di- e tri-)fos-
fatos alcalinos, hidrdéxido de amdnio, acetato de amdnia,
tamp&es orgdnicos tais como BICINE, TRICINE, TRIS, CAPS,
CAPSO, EPPS, HEPES, MES, MOPS, PIPES, TAPS, TES ou seus
sais de sdbédio; bases orgénicas tais como piridina, tri-
etilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfclina, N,N-di-
metilaminopiridina ou suas misturas. Numa forma de rea-
lizacdo ilustrativa adiciona-se a férmula 2 a uma mistura
de NaHCO3/NasCOs3/NaHS0s3/H,0 e Férmula 3. Apds agitacdo
separa-se as camadas para recuperar a Foérmula 4 da camada

organica.
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g/

em que R' & um grupo alquilo, arilo ou acilo.

P

o

O composto de Foérmula 4 é entdo tratado com pelo
menos um haleto de fosforilo seguido de hidrolise para
formar um composto de acordo com a Férmula 5. Haletos de
fosforilo apropriados incluem POCls e POBrsi, com POCls a ser
preferido. Métodos apropriados de hidrélise incluem refluxo
aquoso a pH ajustado. Bases tipicas utilizadas para ajustar
o pH a uma gama desejada incluem carbonatos alcalinos,
fosfato alcalinos, hidréxido de sdédio, acetato de sédio,
acetato de aménia ou hidréxido de aménio. Numa forma de
realizacdo ilustrativa, aqueceu-se o composto de Foérmula 4
aquecido a uma temperatura a qual se dissolve completamente
em POCls/acetonitrilo e levou-se a refluxo. Recuperou-se um
produto oleoso, dissolveu-se novamente em acetonitrilo,
ajustou-se o pH a 4-5 e colocou-se a refluxo. Originou-se a

Formula 5 como um sélido cristalino.
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Reduziu-se entdo a Foérmula 5 como uma imina livre
para originar a Formula 6. As reaccdes de reducdo apro-
priadas incluem NaBH,, NaCNBH:, H; ¢ Ptf, Pd, Ir, Ru ou Rh em
Carbono num solvente tal como etanol, metanocl, isopropanol,
propancl, 4acido férmico e sal formato, THF, acetato de
etilo, e suas misturas. Numa forma de realizacdo alter-
nativa da presente invenc¢do, ©podem ser utilizados
catalisadores organometdlicos quirais (Ru, Rh, Ir, Pt,
Pd,... com ligandos quirais) ou hidretos quirais para
induzir o centro enantiomérico na posic&o benzilica adja-
cente ao azoto. No caso quiral, por exemplo, utilizou-se
triaciloxiboro-hidreto de sédio originado de N-benziloxi-
carbonilprolina e boro-hidretos para preparar tetra-
hidroquinolinas enantioméricas semelhantes a partir das
iminas correspondentes. (Para exemplos ilustrativos consul-
tar as paginas 230-240 de "Chiral Auxiliaries and Ligands
in Asymmetric Synthesis"" por Jacqueline Seyden-Penne,
editora John Wiley & Sonsg, NY, 1995). Numa forma de
realizacdo ilustrativa de reducdo para o racemato, colocou-
se a refluxo o compostc de Férmula 5 em etancl, apds o que

se adicionou NaBRH,.
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R'G

Reduz-se entdo selectivamente a Fdérmula 6 para
formar um composto de Férmula 7. A reacgdo requer condicdes
de reaccdo moderadas para a reducdo de dissolucdo do metal.
A reducdo de metal modificada utiliza um metal alcalino,
normalmente 1litio, sddio, potéassio, célcio ou uma sua
mistura como um reagente redutor. A reaccdo inclui ainda
uma base que contém azoto, normalmente amoniaco ou uma
amina inferior, e a presenca de pelo menos um &lcool.
Aminas apropriadas incluem mas ndo s&o limitados a amoniaco,
m-etilamina, etilamina e suas misturas. Os seguintes
solvente/bases de azoto sio particularmente bem apropriadas
para a presente invencdo: uma mistura de pelo mencs um
dlcocl e ambnia ou pelo menos uma amina inferior, ou pelo
menos um alcool, amoniacc ou pelo menos uma amina inferior
e pelo menos um co-solvente orgénico. Co-solventes orga-
nicos apropriados incluem mas ndo estdo limitados a THF,
éter e suas misturas. A reducdo de dissolucdo do metal é
efectuada a uma temperatura reduzida e a uma proporcdo de
base que contém azoto para alcool a qual estad prevenida a
redugdo ou desalogenacdo do anel aromatico protegido. Uma

proporcdo presentemente preferida de 4lcool para base que
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contém azoto é de cerca de 1:1 a cerca de l:4. A tempera-
tura de reaccdo é mantida normalmente a cerca de -30°C ou

abaixo.

Numa forma de realizacdo ilustrativa suspende-se
a foéormula 6 em etanol/amoniaco e arrefece-se a aproxima-
damente -70 °C sob azotc. Adiciona-se NaOEt, seguido de
sédio metédlico cortado. Apds conclusdo, permite-se aquecer
a mistura reaccional, péra-se a reacgdoc e recupera-se uma

suspensdo do composto de Férmula 7.

RO l \\ij\\}

it

A Foérmula 7 reage com pelo menos um éster do
4cido férmico para originar a Férmula 8. Esteres do &cido
férmico apropriados incluem HCO,Pr, HCO;Et, HCO:Bn, HCO:Me,
HCO;nBu, HCOF e suas misturas. Numa forma de realizacdo
ilustrativa, suspende-se a Férmula 8 em HCO;Pr e aquece-se
a refluxo. Apds remocdo do solvente, resta um residuo em pd
gue compreende o composto de Férmula 8. Opcicnalmente, pode
ser utilizado o composto de Foérmula 8 num passo subsequente

do processo.
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Hidrolisa-se a Férmula 8 para originar um
composto de Férmula 9. As reaccdes de hidrdlise apropriadas
incluem &cido acético agquoso, ou outros acidos aquosos a um
pH controlado, tal comc é bem conhecido na técnica. Numa
forma de realizac&o ilustrativa, mistura-se a Fdérmula 8 com
dcido férmico e extrai-se entdo o composto de Férmula 9 com

acetato de etilo.

converte-se entdo a Férmula 9 na férmula 10 em condicgdes de
ciclizacdo de Grewe. O método de Grewe & uma formacdo de
anel catalisada por 4&cido de uma tetra-hidroisoguinolina
substituida para ¢ sistema anelar de morfina correspondente,
tal como é bem conhecido na técnica. Meios Aacidos apro-
priados incluem mas ndo estdo limitados a &cido
metanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
benzenossulfénico, &cido sulfurico, acido trifluoroacético,

dcido trifluorometanossulfdnico, &cido fosfdérico e suas
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misturas. Opcionalmente, o meio &acido pode consistir num
acido de Lewis em solucdo tal como eterato de trifluoreto
de boro. Numa forma de realizacdo ilustrativa dissolve-se a
férmula 9 em CHCls e adiciona-se ao médio &cido escolhido
do grupo que inclui mas ndo limitado a Aacido metanossul-
fénico, acido p-toluenossulfénico, acido benzenossulfénico,
dcido sulfarico, &cido trifluoroacético, acido trifluorome-

tanossulfénico, acido fosfdérico e suas misturas.

Numa forma de realizacdo alternativa

em que X € F ou Cl e R' é alquilo, acilo, arilo,
R & seleccionado do grupo constituido por formilo, COR",
COOR"™, CONHR"™, Bn (benzilo), alquilo (metilo), e sulfona-
mida SO;CH,COPh; e R" & seleccionado do grupo constituido

por alguilo e arilo
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Ainda numa outra forma de realizacdo alternativa

halogenagido

em que X é F ou Cl ¢ R' & alquilo, acilo, arilo;
R ¢é sgeleccionado de formilo, COR", COOR", CONHR, Bn
(benzilo), alquilo (metilo), e sulfonamida SO;CH,COF; e R"

¢ seleccionado do grupo constituido de alquilo e arilo.

Segue-se um exemplo ilustrativo ndoc limitativo do
esguema reaccional da presente invencdo. As reacgdes sdo

explicadas em detalhes nos exemplos que se seguem.
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Os seguintes compostos novos sdo ilustrativos dos

tipos de compostos gue podem ser sintetizados por este

método. Estes compostos ndo sdo de forma nenhuma abran-

gentes ou limitativos da presente invencéo.
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Férmula 20

4-cloro-5-((1,2,3,4,5,8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol

i i
o AN
o N

20
H:CD‘-\\[ /f"\\\( /‘\.\\1
;\\:(%Y,,QH
P
Y 2GR

4-cloro-5-(((R)-1,2,3,4,5,8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol,

Fal0,

PN
T

4-cloro-5-(((3)-1,2,3,4,5,8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol,
Férmula 27

1-(2-fluoro-4,5-di-hidroxibenzil) -3, 4-di-hidro-6-

metoxiisoquinolina-2 (1H, 5H, 8H) -carbaldeido
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(R)-1-(2-fluoro-4,5-di-hidroxibenzil)-3,4-di-

hidro-6-metoxiisoquinolina-2 (1H, 5H, 8H)-carbaldeido

&x?/“xTxf.
\xxvjfﬁa\ _AHCHG
NN

Jl\ ;

¥ Vew 278

(3)-1-(2-flucro-4,5-di-hidroxibenzil-3, 4-di-

hidro-6-metoxiisoquinclina-2 (1H, 5H, 8H)-carbaldeido
Foérmula 28

4-fluoro-5-((1,2,3,4,5,8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol
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4-fluoro-5-((R)-1,2,3,4,5,8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol

HiCO- TN
P
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o
f”js\'\.ﬁfi\\
¥ ol 288
4-fluoro-5-(((s)-1,2,3,4,5, 8-hexa-hidro-6-

metoxiisoquinolin-1-il)metil)benzene-1,2-diol,
Férmula 29

1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-1,2,3,4,7, 8-

hexa-hidroisoquinolin-6 (5H) —ona
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(R)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil) -1,2,3,4,7, 8-

hexa-hidroisoquinolin-6 (5H) -ona
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(S)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-1,2,3,4,7,8-

hexa-hidroisoquinolin-6 (5H) -ona
Férmula 30

-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-3,4,6,7, 8, 8a-

hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2 (1H)-carbaldeido

0., \F f\\[ ,\[
. /" \ ARCHO
w’ x\\I AOH
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(R)-1-(2-cloro-4, 5-di-hidroxibenzil)-3,4,5,6,7, 8-

hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2(1H)-carbaldeido

0\\\(/\\\ fﬂj

M e ~NCHO

™

(3)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-3,4,5,6,7, 8-

hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2 (1H)-carbaldeido

Férmula 31

1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-1,4,4a,5,6,8a-

hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2 (3H)-carbaldeido

i‘)\\-vqff\\ /‘ﬁ{

Y T _NCHO

\‘l"'f%\"‘\\ _AOH

E
r’li\/ff}:\
o GH 31
Q.:%_%‘ (\/#’\\]
Y /L\N,,-NCJ-EO
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(IR)-1-(2-cloro-4, 5-di-hidroxibenril) -
1,4,4a,5,6,8a-hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2 (3H)-

carbaldeido,

(18)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil) -
1,4,4a,5,6,8a-hexa-hidro-6-oxoisoquinolina-2 (3H) -

carbaldeido

Formula 32

1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-1,2, 3,4, 4a, b-

hexa-hidroisoquinolin-6 (8aH)-ona

(1R)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil) -

1,2,3,4,4a,5-hexa-hidroisoquinolin-6(8a H)-ona
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(18)1-(2-cloro-4, 5-di-hidroxibenzil) -

1,2,3,4,4a,5-hexa-hidroisoquinolin-6 (8aH) -ona
Férmula 33

1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil)-1,2,3,4, 8, 8a-
hexa-hidroisoquinolin-6 (7H) -ona
RNV NS
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(1R)-1-(2-cloro-4,5-di-hidroxibenzil) -

1,2,3,4,8,8a-hexa-hidroisoquinolin-6 (7H)-ona
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(15)-1-(2-cloro-4, 5-di-hidroxibenril) -

1,2,3,4,8,8a-hexa-hidroisoquinolin-6(7H)-ona

Tal como com o esquema e compostos dados acima,
os exemplos aqui proporcionados sdo para propdsitos de
ilustracdo apenas e ndo se pretende de qualquer forma que

sejam limitativas da presente invencédo.

Exemplos

Exemplo 1: Cloracdo da férmula 14

A Férmula 14 (238,0 g, 1,21 mol) quando adicio-
nada a THF/c-HC1 (1250 mL/125mL) formou uma solugdo amarela.
Arrefeceu-se a solucdo a -10°C num banho de gelo seco/i-
PrOH. Adicionou-se N-clorossucimida (NCS) (170,0 g, 1,05 eq)
em cinco porcgdes durante um periodo de 2 h. Adicionou-se
entdo &dgua (1200 mL). Destilou-se o solvente (~1500 mL) até
que a temperatura de vapor do destilado atingiu 100°C.
Deixou-se a mistura com agitagdo arrefecer durante a noite
para originar cristais. Filtrou-se. Obteve-se o filtrado
(1250 mL) e a anadlise por HPLC indicou gue continha 5
gramas de produto. Lavou-se o s6lido com &agua (200 mL, 150
mL x 2) e secou-se em fluxo de ar durante 4 horas para
originar 326,8 g do sé6lido molhado do produto puroc por

anidlise de HPLC.
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Exemplo 2: Preparacgdo da Férmula 15

Suspendeu-se o produto em bruto do Exemplo 1 em
HBr a 48% e aqueceu-se a 90°C para formar uma solucgdo
castanha. Agitou-se a 90°C durante 6 h, aqueceu-se a 100°C
durante 3 h e entdo arrefeceu-se & temperatura ambiente.
Deixou-se a suspensdo em agitacdo durante o fim-de-semana.
Filtrou-se a mistura e lavou-se o sdlido recuperado com
dagua (600 mL). Secou-se o s6lido em fluxo de ar durante 4 h
para originar 256 g de sélido. Dissolveu-se em acetato de
etilc a refluxc (1000 mL). Adicionou-se 100 gramas de
carvdo activado. Colocou-se a mistura a refluxc durante
outros 10 minutos e filtrou-se a quente. Lavou-se o filtro
com acetato de etilo quente (250mL xZ). Levou-se a secura
as solucbes organicas combinadas sob vacuo, e recuperou-se

o produto (156,05 g) como um sé6lido branco.

Exemplo 3: Preparacdo da Férmula 15

A uma solucdo do produto seco do Exemplo 1 (55,0
g, 0,238 mol) em CH,Cl, (500 mL) a 10°C, adicionou-se BBrs
(50 mL, 2,2 eq). Agitou-se a mistura durante 30 minutos
apds a adicdo estar completa e verteu-se entdoc para Aagua
(1000 mL), aqueceu-se a refluxo durante 1 hora. Removeu-se
o diclorometano por destilacido até que & temperatura do
vapor destilado atingiu 100°C. Deixou-se arrefecer a
restante solucdoc e extraiu-se entdo com acetato de etilo
(300 mL, 150 mL x2). Lavou-se as camadas organicas
combinadas com &gua (300 mL x2) e levou-se & secura sob

vacuo para originar 41,5 g de produto como sélido.
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Exemplo 4: Preparagdo da Férmula 18

Aqueceu-se o composto do Exemplo 3 (38,4 g, 0,19
mol) a refluxo em SOCl;/tolueno (120 mL/300 mL) durante 3
horas. Destilou-se 260 mililitros de solvente sob presséo
reduzida a 60°C. Arrefeceu-se a solucdc até & temperatura
ambiente. Adicionou-se a uma mistura de NaHCO;/NaH305/H,0
(80 g/15 g/800 mL) e acetato de etilo (35 g de 17/400 mlL)
durante 20 minutos. Agitou-se a mistura durante outros 30
minutos apds a adigdo e separou-se entdo as camadas.
Extraiu-se a camada aquosa com acetato de etilo (400 mlL).
Lavou-se as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
NaHCO0:/NaHS05/H,0 (80 g/15 g/800 mL), 400 mL x2. Lavou-se as
camadas orgdnicas em HCI1 1IN (500 mL, 250mL x2). Removeu-se
o solvente sob pressdo reduzida originando o produto como

um 6leo viscoso, 56,2 g.

Exemplo 5: Preparag¢do da Férmula 19

Dissolveu-se o composto do Exemplo 4 (56,2 g) em
POC13/ACN (50 mL /250 mL) a 50°C durante 1 hora e colocou-
se entdoc a refluxo durante 1 hora. Levou-se a solucdo a
secura sob vicuo. Dissclveu-se novamente em ACN (350 mlL) e
verteu-se para agua (500 mlL). Aqueceu-se a mistura a
refluxo e ajustou-se o pH a 3-4. O aguecimento a refluxo
continuou durante 18 horas. Removeu-se 350 mL de solvente
por destilacdo. Arrefeceu-se a solucdo a 80°C. Adicionou-se

ACN (50 mL) e o arrefecimento adicional da solucdo a 10°C
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proporcionou cristais. Separou-se os cristais por filtracéo.
Lavou-se o s6lido com &gua (100 mL x2, 50 mL) e secou-se
sob fluxo de ar durante a noite para originar 44,2 g de

sélido.

Exemplo 6: Clorac&o do Composto da Formula 14

Adicionou-se o composto de Férmula 14 (229,0 g,
1,17 mol) a THF/c-HCL (1000 mL de mL/100) formandc uma
solucdo amarela. Arrefeceu-se a 5-10°C num banho de gelo.
Adicionou-se N-Clorosuccinimida (NCS, 164,0 g, 1,05 eq) em
gquatro porcdes durante 1 hora. Agitou-se a mistura e
manteve-se a cerca de 10°C-20°C durante e apds os 30
minutos seguintes a adicdc. Deixou-se a mistura aguecer a
TA com agitacdo durante outros 30 minutos. Adicionou-se
dgua (1000 mL). Removeu-se o THF por destilacdoc até que a
temperatura do vapor destilado atingiu 100°C. Deixou-se ©
restante liquido arrefecer a 5°C com agitacdo durante 2
horas. Filtrou-se o0s cristais formados no arrefecimento.
Lavou-se o s6lido com &agua (200 mL, 150 x2 mL) e secou-se

em fluxo de ar durante 18 horas para originar 266,3 g.

Exemplo 7: Preparag¢do da Férmula 15

Suspendeu-se a quantidade produzida do produto em
bruto do Exemplo 6 (265 g) em HBr a 48% (1000 mL) e aque-
ceu-se a 95°C durante 1 hora e entdo colocou-se a refluxo
durante 3 horas. Formou-se um s6lido cristalino no

arrefecimento a 5°C. Separou-se os cristals por filtracdo.
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Lavou-se 0s cristais com &gua (200 mL, 150 mL) e secou-se
numa central de vacuo a 70°C durante 3 horas para originar

158,5 g do produto.

Exemplo 8: Preparacdo da Férmula 18

Aqueceu-se o composto do Exemplo 7 (10,1 g, 50,0
mmol) a refluxo em SOCl,/tolueno (10,9 mL/100 mL) durante 3
horas. Removeu-se o solvente (50 ml) principalmente SOCI,
por destilacdo. Arrefeceu-se a mistura reaccional a 25°C e
adicionou-se a uma mistura de NaHCO:/NasCOsz/NaHSOs/H,O (16,8
g/10,6 g/2,6 g/200 mL) e acetato de etilo (9,1 g de 17 /100
mL) durante 20 minutos. Colocou-se a mistura a parte com
agitac&o durante 30 minutos apds a adicdo. Separou-se as
fases, e extraiu-se a camada aquosa com acetato de etilo
(50 mL x2). Lavou-se as camadas orgénicas combinadas com
100 mL de NaHCO;/NaHSO3/H,0 (15 g/3 g/150 mL) e ent&o 50 mL
x3. Lavou-se a camada orgénica com HC1 1 N (100 mL, 50 mL
x2). Removeu-se o solvente sob pressdo reduzida para

originar um sélido viscoso, 15,2 g.

Exemplo 9: Preparacdo da férmula 18

Aqueceu-se a refluxo o composto do Exemplo 7
(101,3 g, 0,.5 mmol) em SOCl,/tolueno (109 mL /1000 mL)
durante 3 horas. Removeu-se o solvente (500 mL) por
destilacdo. Arrefeceu-se a solucdo restante a 25°C e
adicionou-se a uma mistura de NaHCOs:/NazCOs/NaHSO:z/H,O (168

g/106 g/26 g/1500 mL) e acetato de etilo (91 g de 17/800 mL)
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durante 20 minutos. Deixou-se a mistura em agitacdo durante
30 minutos apds a adicgdc. Separou-se as fases, e extraiu-se
a camada aquosa com acetato de etilo (700 mL). Lavou-se as
camadas organicas combinadas com NaHCOz/NaHS0s/H,0
(50 g/3 g/700 mL) e entdo 400 mL x2. Lavou-se a camada
orgédnica com HC1 1 N (700 mL, 400 mL x2). Removeu-se o
solvente sob pressdo reduzida para originar um sdélido

viscoso, 150,4 g.

Exemplo 10: Preparacdo da Foérmula 19

Dissolveu-se o composto do Exemplo 9 (150 g) em
POCl3/ACN (163 mL /750 mL) a 50°C durante 1 hora e colocou-
se entdo a refluxo durante 1 hora. Recuperou-se um material
oleoso apds se removerem os volateis sob pressédo reduzida.
Dissolveu-se novamente o 6leo em ACN (750 mL) e verteu-se
para Aagua (1500 mL). Agueceu-se a mistura a refluxo e
ajustou-se o pH a 4-5. o Aquecimento a refluxo continuou
durante 22 horas. Uma vez removido o solvente (850 mL) por
destilacdo, arrefeceu-se a solucdo até 80°C. Depois de se
adicionar ACN (150 mL), deixou-se a solugdo arrefecer a
10°C para originar cristais. Separou-se os cristais por
filtragdo. Lavou-se o s6lido com agua (500 mL x2) e secou-
se sob um fluxo de ar durante a noite para originar 131,5 g

do produto como um sdélido.

Exemplo 11: Preparacdo da Foérmula 20

Colocou-se a refluxo o composte formado no

Exemplo 10 (100,0 g) em EtOH (1000 mL). Adicionou-se em
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por¢des NaBH, (21,1 g). Libertou-se hidrogénio durante a
adigdo mas parcu 10 minutos apds a adigcdo. Aqueceu-se a
suspensdo a refluxo durante 30 minutos. Adicionou-se
lentamente agua (1500 mL) e adicionou-se HC1 conc. (~75 mL)
até pH ser 0-1. Removeu-se o solvente (1500 mL) por
destilacdo até a temperatura de destilacdo atingir 99°C.
Depois de um s6lido se comecar a formar deixou-se a mistura
arrefecer a TA. Apds 3 horas separou-se o0s sbdlidos por
filtracdo. Lavou-se o so6lido com &gua (100 x3 mL) e secou-
se scb um fluxo de ar durante 1 hora para originar 173 g de

um produto sal H3PO, sélido molhado.

Dissolveu-se o produto molhado (172 g) em HC1 (1N,
500 mL)/EtOH (500 mL) sob refluxo. Adicionou-se a solucdo
guente para uma mistura de NH OH (29,4%, 80 mL)/H,O0 (400
mL) /gelo (1000g) com agitacdo para originar um precipitado.
Agitou-se a mistura durante mais uma hora. Separou-se 0S5
s6lidos por filtrag&o. Lavou-se o material com agua (200 mL,
200 mL x3) e secou-se sob um fluxo de ar durante a noite

para originar 82,1 g.

Exemplo 12: Preparacdo da Férmula 21

Suspendeu-se o composto do Exemplo 11 (28 g) em
EtOH (750 mL) e arrefeceu-se a -70°C. Condensou-se amoniaco
(NH;) em EtOH para um volume final de 1500 mL a - 70°C.
Manteve-se a solucdo sob um fluxo de azoto. Adicionou-se
NaQOEt (25,2 g) e agitou-se durante 10 minutos. Adicionou-se
a4 mistura sbdio metdlico cortado a -55°C a cerca de -70°C

em cinco por¢les. Monitorizou-se a reaccldo por anadlise de
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HPLC para seguir o decurso da redug¢do de Birch. Foi
necessario um total de 4,80 g de sédio para conclusédo da
reacgcdo. Apds agitacdo durante mais 30 min., deixou-se a
mistura aguecer a 0-10°C. Evaporou-se a amoniaco no
aguecimento. Parou-se a reaccdo com HCO-H/H,O0 e NH4Cl/H;O a
pH de 6 a 8§ e entdo diluiu-se a um volume total de 2000 mL
com Aagua. Agitou-se a suspensdo durante 30 minutos e
filtrou-se. Lavou-se o sb6lido obtido com agua (150 mL x4) e
secou-se sob um fluxo de ar durante a noite para originar o

produto como pd, 25,3 g.

Exemplo 13: Preparacdo da Foérmula 22

Suspendeu-se o composto do Exemplo 8 (24 g) em
HCO,Pr (850 mL) e aqueceu-se a refluxo durante 3 horas.
Removeu-se o solvente (550 mL) por destilacdo. Deixou-se a
restante suspensdo com agitacdo arrefecer a TA durante um
pericdo de 30 de minutos. Separou-se os sb6lidos por
filtracdo e lavou-se entdo com éter (50 mL x4) seguido de
hexano (50 mL x2). Depois de secar sob um fluxo de ar
durante 2 horas, o produto permaneceu como um pd, 21,3 g.
Recuperou-se outros 3,63 g de produto por remocdo dos
volateis sob vacuo a partir dos filtrados combinadcs e das

lavagens.

Exemplo 14; Preparacido da Foérmula 23

Agitou-se o composto do Exemplo 13 (1,0 g) em 88%

HCOsH/H,O (12 mL) durante 30 minutos para formar uma

solugdo castanha. Diluiu-se ainda mais a solucdo com agua
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(50 mL) e extraiu-se com acetato de etilo (25 mlL x2).
Lavou-se as camadas orgadnicas combinadas com agua (25 mL x3)
e removeu-se 0s componentes volateis sob vacuo. Dissolveu-
se novamente o sélido restante em acetato de etilo seguido
de remocdo do solvente sob pressdo reduzida para originar

0,80 g do produto como um sdélido.

Exemplo 15: Preparacdo da Foérmula 24

Dissolveu-se o intermedidrio pré-ciclizado do
Exemplo 14 (1,00 g) em CHCl; (20 mL) e adicionou-se durante
15 minutos &acido trifluorometanossulfénico (bml) arrefecido
a cerca de - 40°C a -20°C. Deixou-se esta mistura
reaccional aquecer a TA e em agitacdo durante a noite.
Diluiu-se a mistura com 200 mL de H,O0 e 200 mL de acetato
de etilo. Adicionou-se NH,OH (28%) para ajustar o pH a 8,5
e agitou-se durante 2 horas. Adicionou-se HCO,H até pH 4.
Apbs agitacdo durante 0,5 horas, separou-se as fases.
Extraiu-se a camada aquosa com acetato de etilo (100 mlL).
Lavou-se as camadas organicas combinadas com 0,01 N HCIL
(200 mL x3) secou-se sobre K;S0: e filtrou-se. Depois de se
remover 0s solventes sob pressido reduzida, restou 1,05 g de

sb6lido. Isolou-se o produto da mistura por HPLC.

Exemplo 16: Preparacdo da Férmula 27

Preparou-se a Férmula 27 de acordo com o Exemplo

13 com F como halogéneo.
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Exemplo 17: Preparacdo da Foérmula 28

Preparou-se a Férmula 28 de acordo com o Exemplo

12, com F como halogéneo.

Exemplo 18: Preparacdo da Formula 29

Preparou-se a Férmula 29 de acordo com o Exemplo
14, substituindo o grupo N-formilo com um grupo amino livre

para o composto do Exemplo 13.

Exemplo 19: Preparacdo da Foérmula 30

Dissolveu-se o composto do Exemplo 13 (0,50 g) em
MeSO3H (5 mL) e deixou-se repousar 2,5 h antes da adicéo a
uma solucdo de NH, OH em MeOH (100 mL). Ajustou-se o pH a 4.
Diluiu-se a mistura com &gua (100 ml) e extraiu-se com
acetato de etilo (2X100 mL). Lavou-se as camadas orgénicas
combinadas com solucdo de NaH,PO, (2X100 mL), secou-se
sobre Na,S0, e filtrou-se. Colocou-se a solugdo filtrada
sob vacuo para remover o0s solventes volateis. Restou 0,52
grama do produto sélido em bruto. An&lise por HPLC do
produto em bruto indicou que o sélido continha 90% de o, -

cetona, Foérmula 30.

Exemplo 20: Preparacdo da Férmula 31

A Férmula 31 & um subproduto do rearranjo catali-

sado por acido do composto formado no Exemplo 19.
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Exemplo 21: Preparacdo da Foérmula 32

A Formula 32 é um subproduto do rearranjo

catalisado por &cido do composto formado no Exemplo 18.

Exemplo 22: Preparacdo da Foérmula 33

A Férmula 33 é preparada de acordo com o Exemplo

19, substituindo o composto da Férmula 29 pelo composto da

Férmula 23.

Lisboa, 27 de Janeiro de 2010
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REIVINDICAGCOES

1. Un método para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método:

a) reaccdo de um composto de Férmula 1

OH

GH
OR 1

em que X é&é F ou Cl; com pelo menos um haleto
seleccionado do grupo constituido por haleto de sulfonilo e

haleto de fésforo para formar um composto de Formula 2;

Oy 2

em que X &€ F ou Cl; X3 & Cl ou Bry e Y & SO
guando & utilizado um haleto de sulfonilo, e P quando &

utilizado um haleto de fdésforo;
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b) reaccdo do composto de Férmula 2 com um com-

posto de Férmula 3

HoN

em que R & um grupo algquilo, arilo ou acilo; na
presenca de pelo menos uma base para formar um composto de

Formula 4;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

c) reaccdo do composto de Foérmula 4 com pelo
menos um haleto de fosforilo e hidrolisando entdo para

formar um composto de Férmula 5;
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em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

d) reaccdo do composto de Férmula 5 como um imina
livre ou sal de imina com pelo menos um agente redutor para

formar um composto de Formula 6;

A0

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

e) reduzindo selectivamente o composto de Fdrmula

¢ para formar um compcsto de Férmula 7;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;
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f) reaccdo do composto de Formula 7 com pelo
menos um éster do acido formico para formar um composto de

Formula 8;

em que X é um F ou Cl; e R' é alquilo, arilo ou
acilo; e R é seleccionado do grupo constituido por formilo,
COR", CONHR", COOR"™, Bn (benzilo), algquilo (metilo) e sul-
fonamida SO0,CH;COF; e R" é seleccionado do grupo cons-

tituido por alquilo e arilo;

g) hidrolisando o composto de Férmula 8 forma-se

um composto de Férmula 9; e

em que X & um F ou Cl; e R é& seleccionado do

grupc constituido por formilo, COR"™, CONHR", COOR", Bn
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(benzilo), alquilo (metilo), e sulfonamida SO,CH;COF; e R"

€ seleccionado do grupo constituido por alguilo e arilo;

h) convertendo o composto de Férmula 9 sob con-
dicdes de ciclizagdo de Grewe em pelo menos um acido forte,
seleccionado do grupo constituido por &cido fluoridrico,
dcido metanossulfénico, Aacido p-toluenossulfénico, éacido
benzenossulfédnico, &cido 2-mesitilenossulfédnico, acido sul-
farico, &cido trifluorocacético, é&cido trifluorometanos-
sulfdnico, acido fosférico, &acidos de Lewis & suas misturas,

para formar um composto intermedidrio opiato de Férmula 10,

em que X é um F ou Cl ¢ R é seleccionado do grupo
constituido por formilo, COR", CONHR", COOR", Bn (benzilo),
algquilo (metilo), e sulfonamida SO,CH,COF; e R" & selecci-

onado do grupo constituido por alquilo e arilo.

2. Um método para a sintese de um intermediario

opiato, incluindo o método

a) reaccdo de um composto de Férmula 1
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em que X &€ um F ou Cl; com pelo menos um haleto
seleccionado do grupo constituido por haleto de sulfonilo e

haleto de fésforo para formar um composto de Foérmula 2; e

em que X &€ F ou Cl; X; € C1 ou Br e em que Y & S0
guando o haleto & haleto de sulfoniloc, e F quando o haleto

é haleto de fésforo;

b) reacgdo de um composto de Foérmula 2 com um

composto de Foérmula 3
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em que R' & um grupo alquilo, arilo ou acilo;
na presenca de pelo menos uma base formar um

composto de Férmula 4;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

3. O método da reivindicacdo 2, em que o haleto
¢ seleccionado do grupo constituidoc por SOCl,, SOBr,, PCls,

PCl: e suas misturas.

4. Un método para a sintese de um intermediario

opiato, incluindo o método:

reaccdo de um composto de Foérmula 4 com pelo
menos um haleto de fosforilo e hidrolisando entdo para

formar um composto de acordo com a Férmula 5;

0
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em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

5. 0 método da reivindicacdo 4, em que o haleto
de fosforilo é seleccionado do grupo constituido por POCls,

POBr;, e suas misturas.

6. 0O método da reivindicacdo 5, em que a

Férmula 4 reage com POCls.

7. 0O método da reivindicacdo 6, em que &

mantida a temperatura da reaccdo a 50°C.

8. Un método para a sintese de um intermedidrio
opiato, incluindo o método: reaccdo do composto de Formula
5 com pelo menos um agente redutor para formar um composto

de Fdérmula 6;
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em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

9. O método da reivindicacdo 8, em que o agente
redutor & seleccionado do grupo constituido por NaBH,,
NaCNBHs, H, e Pt, Pd, Ir, Ru, Rh em Carbono e um agente

redutor assimétrico, .

10. O método da reivindicacdo 8, em que o agente
redutor esta num solvente seleccionado do grupc constituido
por etanol, metanocl, isopropanol, propanol, sal formato,

dcido férmico, THF, acetato de etilo, e suas misturas.
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11. Um métodc para a sintese de um intermedidrio
opiato, incluindo o método: reacgdo de um composto de
Férmula 7 com pelo menos um éster do 4cido férmico para

formar um composto de Formula 8;

O

OH

em que X & um F ou Cl; e R' é alquilo, arilo ou

acilo;

em que X & um F ou Cl; R' é alguilo, arilo ou
acilo; e R é seleccionado do grupo constituido por formilo,
co", CONHR", COOR", Bn (benzilo), alguil (metilo) e sulfo-
namida SO,CH;COF; e R"™ é& seleccionado do grupo constituido

por alguilo e arilo.

12. O método de Reivindicac&o 11, em que o éster
do acido férmico & seleccionado do grupo constituido por

HCO,Pr, HCO;nBu, HCO;Me, HCO;F, HCO;Bn e suas misturas.
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13. Um métodc para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método: a hidrolise da Férmula 8§;

em que X & um F ou Cl; R' ¢é alquilc, arilo ou
acilo; e R é seleccionado do grupo constituido por formilo,
COR", CONHR", COOR', Bn (benzilo), alguilo (metilo) e
sulfonamida SO0;CH;COF; e R"™ & seleccionado do grupo
constituido por alquiloc e arilo, para formar um composto de

Formula 9;

em que X & um F ou Cl; e R é& seleccionado do
grupc constituido por formilo, COR"™, CONHR", COOR", Bn
(benzilo), alquilo (metilo) ou sulfonamida SO,CH;COF; e R"

¢ seleccionado do grupo constituido por alguilo e arilo.

14. O método de reivindicacdo 13, em que a
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Formula 8 & hidrolisada com um agente seleccionado do grupo

constituido por &cido férmico ou sal formato.

15. Um métodc para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método a conversido da Foérmula 9

em que X & F ou Cl e R é& seleccionado do grupo
constituido por formilo, COR", CONHR", COOR", Bn (benzilo),
algquilo (metilo), e sulfonamida SO,CH,COF; e R" & selecci-

onado do grupo constituido por alquilo e arilo.

por ciclizacdo de Grewe para formar um composto

do intermediario opiato de Férmula 10.

em que R ¢ formilo, COR", CONHR", COOR", Bn
(benzilo), alquilo (metilo), ou sulfonamida SO,CH,COF; e R"

€ seleccionado do grupo constituido por alguilo e arilo.
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16. O método da reivindicacdo 15, em que a
ciclizacdo de Grewe é realizada em meio &cido incluindo um
dcido seleccionado do grupo constituido por acido fluori-
drico, é&cido metanossulfénico, 4acido p-toluenossulfédnico,
dcido benzenossulfdénico, 2-mesitilenossulfénico, acido
sulfirico, acido trifluorcacético, acido trifluorometanos-

sulfénico, &cido fosfdérico, acidos de Lewis & suas misturas.

17. Um composto de acordo com a Férmula 4;

QR

em que X & um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

18. Um composto de acordo com a Férmula 5;

RYC, ‘ \m

O
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em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

19. Um composto de acordo com a Férmula 6;

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

20. Um composto de acordo com a Férmula 7;

RO

em que X é um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,

arilo ou acilo.

21. Um composto de acordo com a Fdérmula 8;
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em que X & um F ou Cl; e R' é um grupo alquilo,
arilo ou acilo, e R é seleccionado do grupo constituido por
formilo, COR"™, CONHR", COOR", Bn (benzilo); algquilo (metilo)
e sulfonamida SO,CHCOF; e R" & seleccionade do grupo

constituido por alquilo e arilo.

22. Um composto de acordo com a Férmula 9;

em que X é um F ou Cl; e R é& seleccionado do
grupco constituido por formilo, COR"™, CONHR", COOR", Bn
(benzilo); alquilo (metilo) e sulfonamida SO,CH,COF; e R" &

seleccionado do grupo constituido por alguilo e arilo.

23. Um método para a sintese de um intermedidrio
opiato, incluindo o método: a) reacg¢do de um composto de

Férmula 15
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GH 15

com pelo menos um haleto de sulfinilo para formar

um composto de Férmula 16;

cl

i

// 1%
<

"8G

b) reaccdo do composto de Férmula 16 com

composto de Férmula 17;

HoN

Ohds

um

na presenca de pelo menos uma base para formar um

composto de acordo com a Férmula 18;
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Q
N
H
Ct \\
o .
& QH ) OMa

OM

c) reaccdo do composto de Foérmula 18 com pelo
menos um haleto de fosforilo e hidrolisando entdo para

formar um composto de acordo com a Férmula 19;

d) reaccdo do composto de Férmula 19 como uma
imina livre com pelo menos um agente redutor em pelo menos

um solvente para formar um composto de Férmula 20;

M

e) reduzir selectivamente o composto de Férmula

20 para formar um composto de Foérmula 21;
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f) reaccdo da Férmula 21 com pelc menos um éster

do acido férmico para formar a Formula 22;

CHA0 P /\l
T s
Kf\‘
Y
o " Son ¢

g) hidrolisar a Foérmula 22 para formar um

composto de Foérmula 23; e

h) conversdo da Férmula 23 sob condicdes de
ciclizacdo de Grewe num acido forte, seleccionado do grupo
constituido por &cido fluoridrico, acido metanossulfénico,
dacido p-toluenossulfédnico, &cido benzenossulfénico, éacido
2-mesitilenossulfénico, &cido sulfurico, é&cido trifluoro-

acético, 4&cido trifluorometanossulfdnico, &cido fosférico,
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dcidos de Lewis e suas misturas, para formar um composto

intermedidrio opiato de Férmula 24.

HG. ol

RO

24. Um método para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método

a) reaccdo de um composto de Férmula 15

Q
[

<

OH

On 13

com pelo menos um haleto de sulfoniloc para formar

um composto de Foérmula 16; e
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b) reaccdo do composto de Férmula 16 com um com-

posto de Férmula 17;

HyN
Qe

na presenca de pelo menos uma base para formar um

composto de acordo com a Férmula 18.

0
N
H i
o |
oM OMe
OH 18

25, 0 método da reivindicacdo 24, em que ©

haleto de sulfonilo é S0OC;i».

26. Um método para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método:

<

OMe
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reacgdo de um compostc de Férmula 18 com pelo
menos um haleto de fosforilo e hidrolisando entdo para

formar um composto de acordo com a Férmula 19.
MeaQ
N

OH

19

i OH

27. O método da reivindicacdo 26, em gque O

haleto de fosforilo é POCls.

28. O método da reivindicacdo 26, em gque a

Férmula 18 reage com POCl; em acetonitrilo a 50°C.

29. Um método para a sintese de um intermediédrio

opiato, incluindo o método:
Me._
N

OH

Gl OH
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reacgdo do composto de Foérmula 19 com pelo menos
um agente redutor em pelo menos um solvente para formar um

composto de Férmula 20.
CHA0

NH

OH

Ci OH 20

30. O método da reivindicacdo 29, em que o©
agente redutor ¢é seleccionado do grupo constituido por
NaBH;, NaBHsCN, H, e Pt, Pd, Ir, Ru, Rh em Carbono, e um
agente redutor assimétrico; e o solvente & gseleccionado do
grupc constituido por etanol, metanol, isopropanol,
propanol, Acido férmico, sal formato, THF, acetato de etilo

e suas misturas.

31. Um método para a sintese de um intermediario
opiato, incluindo o método: reaccgdo da Foérmula 21 com pelo

menos um éster do acido férmico para formar a Foérmula 22.

e
Q\f

al

OH 21
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CHs0
L e
E
' OH
I\\
cl ”/ oH

32. 0O método da Reivindicag¢do 31, em que o éster
do acido férmico & seleccionado do grupo constituido por em

HCO,;Pr, HCO,nBu, HCO,F, HCO;Bn e suas misturas.

33. Um métodc para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método:

CHyO

a hidrélise da Foérmula 22 para formar um composto

de Fdormula 23.

OH

OH 23

34. Um método para a sintese de um intermedidrio

opiato, incluindo o método a conversdo da Foérmula 23
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NCHO

OH

Cl OH 723

em condicdes de ciclizacdo de Grewe em pelo menos
um acido forte, seleccionado do grupo constituido por 4acido
fluoridrico, &cido metancssulfénico, é&cido p-toluenossul-
fénico, 4cido benzenossulfénico, &cide Z2-mesitilenossul-
fénico, acido sulfurico, acido trifluorocacético, acido tri-
fluorometanossulfdnico, &cido fosfdrico, &acidos de Lewis e
suas misturas, para formar um composto intermedidric opiato

de Foérmula 24.

35. Um composto de Foérmula 18.

Q

OMe
18
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36. Um composto de Fbérmula 19.

el

37. Um composto de Foérmula 20.

CHD

38. Um composto de acordo com a Férmula 21.

QHgQ /\

NH

39. Um composto de acordo com a Férmula 22.
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40. Um composto de acordo com a Férmula 23.

ct OH 23

41. Um composto de acordo com a Foérmula 24.

NCHO

42. Um composto de acordo com a Férmula 27.
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43, Um composto de acordo com a Férmula 28.

RyCO

28

44. Um composto de acordo com a Fdérmula 29.

QH 19

45, Um métodc para a sintese de um intermedidrio
opiato, incluindo o método a reaccdo de um composto de
Férmula 8 com pelo menos um agente redutor em pelo menos um
solvente que inclui peloc menos um &alcocl para formar um

composto de Foérmula 11.
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em que X & F ou Cl; R é formilo, COR" CONHR",
COOR", Bn(benzilo), alguil(metilo) ou sulfonamida SO,CH,;COF;
R' & um alquilo, arilo ou acilo; e R" & seleccionado do

grupo constituido por alquilo e arilo.

46. O método da Reivindicacdo 45, em que o
agente redutor é seleccionado de NaBH,, NaBHsCN, H; e Pt, Pd,
Ir, Ru ou Rh em Carbonoc e em gque o solvente inclui pelo
menos um solvente seleccionado do grupo constituido por
etanocl, metanol, isopropanocl, propancl, &acido férmico, sal

formato, THF, acetato de etilo e suas misturas.

47. Um métodc gue inclui a reaccgdc de um compos-—

to de Férmula 12 com pelo menos um agente redutor num
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solvente gue inclui pelo menos um &alcoocl para formar um
composto ou Férmula 13, e halogenacdo do composto de

Formula 13 para formar um composto de Foérmula 11.

D"

em que X & F ou Cl; R é formilo, COR"™, CONHR", COOR",
Bn(benzilo), alquil (metilo) ou sulfonamida SO;CH,COF; R &
um alquilo, arilo ou acilo; e R" é& seleccionado do grupo

constituido por alquilo e arilo.

48, O método de Reivindicacdo 47, em que o©

agente redutor é seleccionado de NaBH;, NaBH:CN, H;, e Pt, Pd,
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Ir, Ru ou Rh em Carbono e em gue o solvente inclui um pelo
menos solvente seleccionado do grupo constituido etanol,
metanol, isopropanol, propanocl, &acido férmico, sal formato,

THF, acetato de etilo e suas misturas.

Lisboa, 27 de Janeiro de 2010
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