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(57) Resumo: PROCESSO PARA PREPARACAO DE
BETAMIMETICOS. A presente invengéo refere-se a um processo para
preparagao de betamiméticos de férmula 1, na qual n é 1 ou 2; R'é
hidrogénio, halogénio, Ci4-alquila, ou O-C4.-alquila; R? & hidrogénio,
halogénio, Cq4-alquila ou O-C,4-alquila; R ¢ hidrogénio, C14-alquila,
OH, halogénio, O-Ci4-alquila, ©O-Ci4-alquileno-COOH, O-Ci4-
alquileno-COO-C44-alquila.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PROCESSO

PARA PREPARACAO DE BETAMIMETICOS".

A presente invengao refere-se a um processo para preparagao

de betamiméticos de férmula 1,
o)
Yo on »
HN N
. n
. R2 R3
OH 1

néliou?2;

na qual

R’ é hidrogénio, halogénio, C4.4-alquila, ou 0O-Cq.4-alquila;

R? é hidrogénio, halogénio, Cy.4 - alquila ou O-Cy.s-alquila;

Ré hidrogénio, C,.4-alquila, OH, halogénio, O-C;.s-alquila, O-C;.
s-alquileno-COOH, O-C,.4-alquileno-COO-C;.s-alquila.
ANTECEDENTES DA INVENCAQ

Betamiméticos (substancias B-miméticas) sdo conhecidos do

estado da técnica. Por exemplo, neste contexto faz-se referéncia a divulga-
cao da US 4 460 581, a qual sugere betamiméticos para terapia de diferen-
tes doencas. '

Para terapia medicamentosa de doengas é frequentemente de-
sejavel p'reparar medicamentos com uma maior duracao de eficacia. Median-
te este fato, pode-se assegurar em regra que é dada uma concentragdo de
substancia ativa requisitada para obten¢ao do efeito terapéutico da substan-
cia ativa no organismo por um espago de tempo maior, sem ter que executar
muito frequentemente repetidas doses do medicamento. A aplicagado de uma
substancia ativa em espacos de tempo maiores leva, em geral em alto grau,
a uma sensac¢ao de bem estar do paciente. Particularmente desejavel é a
preparagdao de um medicamento que pode ser empregado terapeuticamente
significativamente através de uma unica aplicagao por dia (dose uUnica). Uma
aplicacdo que ocorre uma unica vez por dia tem a vantagem de fazer com
que o paciente se acostume relativamente rapidamente a ingestao regular

do medicamento em uma determinada hora do dia.



10

15

20

E, portanto, tarefa da presente invengao colocar a disposicao um
processo para preparagao de betamiméticos, que por um lado desen\)olvem
uma utilidade na terapia de COPD ou asma, e além disso s@o caracterizados
por uma maior duracao de eficacia e assim tém emprego na preparagéo de
medicamentos com uma maior eficacia. Em particular, é tarefa da presente
invencéo preparar betamiméticos que, devido a sua eficacia mais longa, po-
dem ser empregados na preparagdo de um medicamento aplicavel uma vez
ao dia na terapia de COPD ou asma. Além das tarefas anteriormente men-
cionadas, além disso é alvo da presente invencéo a preparag¢do de tais be-
tamiméticos que ndo apenas sdo extraordinariamente potentes, mas que
além disso séo caracterizados por um elevado grau de seletividade Maf pe-
rante o adrenoceptor de B..

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a um processo para preparacdo

de um composto de Férmula 1,
OY\O ‘OH H =}
. n
OH 1

néiou?2;

na qual

R' é hidrogénio, halogénio, C;.4-alquila ou O-Cy.4-alquila;

R? é hidrogénio, halogénio, C1.s-alquila ou O-Cy.4-alquila;

R® & hidrogénio, C1.s-alquila, OH, halogénio, O-C.4-alquila, O-Ci.
s-alquileno-COOH, O-C4.4-alquileno-COO-C,.4-alquila;

caracterizado pelo fato de que um composto de férmula 1a,
o)
Yo 2
HN

na qual PG representa um grupo de prote¢do, com um composto de férmula
1b,
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R 1b
na qual R, R?, R® e n possuem o significado acima mencionado, sao reagi-

dos em um solvente orgéanico formando um composto de formula 1c,

o
Yo on 1
HN N R
n
_ o R’

O-PG 1¢c

na qual R', R% R® n e PG possuem os significados acima indicados, e ob-
tem-se a partir desses, por dissociacao dos grupos de prote¢ao PG, o com-
posto da férmula 1.

E preferido o processo acima para preparacdo de compostos de
férmula 1, no qual

n1ou?2;

R' hidrogénio, halogénio ou Ci.s-alquila;

R? hidrogénio, halogénio ou Cy.-alquila;

R® hidrogénio, Cy.4-alquila, OH, halogénio, O-Cy.4-alquila, O-C1.4-
anuiIeno-COOH ou O-C;.4-alquileno-CO0O-C4.s-alquila;

E preferido o processo acima para preparagao de compostos de
férmula 1, no qual

néiou?2;

R' é hidrogénio, fltor, cloro, metila ou etila;

R2 é hidrogénio, fltor, cloro, metila ou etila;

R® & hidrogénio, C,4-alquila, OH, fltor, cloro, bromo, O-Cy.4-
alquila, O-C1-4-alquileno-COOH, O-C1.4-alquileno-COO-C;.s-alquila. _

E preferido o processo acima para preparacédo de compostos de
férmula 1, no qual

néiou?2,

R' é hidrogénio, metila ou etila;

R2 é hidrogénio, metila ou etila;

R® é hidrogénio, metila, etila, OH, metéxi, etdxi, O-CH,-COOH,
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0O-CH,-COO-metila ou O-CH,-COO-¢tila;

E preferido o processo acima para preparagao de compostos de
férmula 1, no qual |

né1louz2;

R' é hidrogénio ou metila;

R? é hidrogénio ou metila

R® é hidrogénio, metila, OH, Metéxi, O-CH,-COOH ou O-CH,-
COOQO-etila.

No processo de acordo com a inven¢do, um composto de férr'nuv-
la 1a é reagido em um solvente apropriado com um composto de férmula 1b.
Como solventes apropriados interessam solventes organicos, particularmen-
te preferentementé solventes sao e_scolhidos a partir do grupo qu‘e consiste
em tetrahidrofurano, toluol, etanol, n-propanol, n-butanol, acetato de n-butila,
dimetilformamida, metoxietanol, etilenglicol e dioxano. Como solventes de
acordo com a invengao podemos empregar particularmente preferentemente
n-propanol, tetrahidrofurano e dioxano, sendo que dioxano e n-propanol tém
particular significado.

Com referéncia ao composto 1a empregado, sao empregadas
de acordo com a invengao de preferéncia pelo menos quantidades estequi-
omeétricas de Composto 1b. Opcionalmente o composto 1b também em ex-
cesso, por exemplo em excesso de até 3 equivalentes, de preferéncia de até
2,5 equivalentes, particularmente preferentemente de-cerca de 1 até 2, op-
cionalmente de 1 até 1,5 equivalente relativo ao composto 1a empregado.

A reacgao ocorre de preferéncia a temperaturas elevadas, de pre-
feréncia a uma temperatura acima de 40°C, particularmente preferentemente
a uma temperatura acima de 50°C. Particularmente preferentemente a mis-
tura de reacao € aquecida até a temperatura de ebulicdo do solvente empre-
gado. '

A esta temperatura, a reacédo € entdo realizada em um espaco
de tempo de cerca de 1 até 72 horas, de preferéncia de 10 até 60 horas, par-
ticularmente preferentemente de 20 até 50 horas.

Apods o termino total da reagao o solvente é retirado e o residuo
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remanescente é absorvido em um solvente polar organico, de preferéncia
um Cj.g-alcool ou Csg-éster, particularmente preferentemente em etanol ou
acetato de etila, e é filtrado. O produto filtrado é acidificado, de preferéncia
com um acido mineral, particularmente preferentemente o acido cloridrico e
depois disso, apds cerca de 10 minutos até 12 horas de duracéo, de prefe-
réncia 20 minutos até 6 horas, particularmente preferentemente de 30 minu-
tos até 3 horas, o produto é filtrado. |

A dissociagdo dos grupos de protecdo PG dos compostos de
férmula 1a ocorre de preferéncia pbr meio de hidrogenacao em um‘sblvente
apropriado. Como solventes apropriados interessam solventes orgéanicos, de
preferéncia solventes orgénicos polares, sendo que solventes especialmente
preferidos sé&o escolhidos do grupo que consiste em tetrahidrofurano, diver-
sos Cgag-ésteres e Cq.g-alcoois. De acordo com a invengdo como solventes
sdo empregados, de preferéncia, tetrahidrofurano, etanol e metanol, sendo
que etanol e metanol tém um significado especial.

Para hidrogenagéo no processo de acordo com a invengao sao
empregados, de preferéncia, catalisadores na presenca de hidrogénio. Cata-
lisadores preferidos séo catalisadores de metal de transi¢cao apropriados, de
preferéncia catalisadores de metal de transicdo heterogéneos, particular-
mente preferentemente catalisadores contendo paladio, especiaimente uma
mistura de paladio-carvao.

A hidrogenacgao ocorre de preferéncia na presenga de um ex-
cesso de hidrogénio. Essa é preparada de acordo com a invengdo com uma
pressao de hidrogénio de 1 bar até 10 bars, de preferéncia entre 2 e 7 bars,
particularmente preferido entre 2,5 e 4,5 bars.

De preferéncia a hidrogenacé@o é realizada a uma temperatura
elevada, de preferéhcia de 25 até 70°C, particularmente preferido de 30 até
60°C, especialmente de 35 até 50°C. Apds o término da reacao o catalisador
é removido de preferéncia por filtragao.

Depois disso o solvente é removido e o produto é recristalizado
a partir de um solvente organico apropriado, de preferéncia um C;.g-alcool

ou uma mistura de C,g-alcoois, particularmente preferentemente de uma
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mistura de metanol e um alcool escolhido do grupo que consiste em i
propanol, n-propanol e etanol.
De acordo com a invengdo é preferido um processo, no qual o

composto de formula 1a é preparado por reacao de um composto de formula
2a, :
o]
Y\O 0
. HN
R4

O-PG 2a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacdo 1, e R* represen-

ta halogénio, de preferéncia bromo ou cloro. ,

No processo de acordo com a invengdo um composto de férmula
2a é reagido em um solvente aprop'riado com cloreto de DIP (diisopinocan-
feilcloroborano).Como solvente apropriado interessam de preferéncia solven-
tes organicos. Solventes organicos preferidos sao escblhidos do grupo que
consiste em dietiléter, terc-butil-metiléter 2-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofu-
rano, tolueno e dioxano. De acordo com a invengao particularmente prefe-
rentemente como solventes emprega-se terc-butil-metiléter, tetrahidrofurano
e dioxano, sendo que dioxano e tetrahidrofurano tém um significado particu-
lar. |

O cloreto de DIP pode ser empregado na forr_ha pura ou na for-
ma de uma solugdo, de preferéncia em um solvente inerte organico, particu-
larmente preferentemente um solvente alifatico, especialmente pentano, he-
xano, heptano, ou octano.

A adicao do cloreto de DIP ocorre a temperatura reduzida no
meio de reacdo, sendo que de preferéncia a temperatura situa-se assim a-
baixo de 0°C, particularmente preferentemente abaixo de -10°C, e especial-
mente a adicao ocorre a -20 até -40°C.

A adicdo do cloreto de DIP ocorre acima de um espago de tem-
po de 10 min até 6 horas, de preferéncia de 30 min até 4 horas, particular-
mente preferentemente de 1 até 3 horas. Especiaimente a adicdo ocorre em

um espago de tempo de 70 até 110 min.
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R_elativarhente ao Composto 2a empregado, sdo empregadas de
acordo com a inveng¢ao pelo menos quantidades estequiométricas de cloreto
de DIP. Opcionalmente o cloreto de DIP também pode ser empregado em
excesso, por exemplo de até 3 equivalentes, de preferéncia até 2,5 equiva-
Iéntés, particularmente preferentemente de cerca de 1,5 até 2,5 equivalentes
relativo ao Composto 2a empregado.

Apés a adigao com éxito do cloreto de DIP a mistura de reagao é

~agitada por um espago-de tempo de 10 min até 4 horas, de preferéncia de

30 min até 3 horas, particularmente preferido de 40 até 80 min, especialmen-
te 'a mistura de reag¢ao apds adicdo com éxito € ainda agitada por um espaco
de tempo de 50 até 70 min. Durante esse espacgo de tempo a mistura de re-
acao é ajustado a uma temperaturaa de -20 até 20°C, particularmente prefe-
rido de -10 até 10°C, especialmente de -5 até 5°C.

Caso a temperatura desejada seja atingida, relativo a uma quan-

tidade de cloreto de DIP empregada, é empregada uma quantidade estequi-

ométrica de hidréxido de sédio (NaOH), dissolvido em agua. Opcionalmente

NaOH também em excesso, por exemplo de até 3 equivalentes, de prefe-
réncia até 2,5 equivalentes, particularmente preferentemente de cerca de 1,5
até 2,5 equivalentes, pode ser empregado, relativo a quantidade empregada
de cloreto de DIP. De preferéncia na mistura de reacado apds a adicdo com
éxito de NaOH obtem-se um valor de pH de 12 até 14, particularmente prefe-
rentemente de 12,5 até 13,5, especialmente de 12,7 até 13,3.

Depois do valor do pH desejado ter sido ajustado, a mistura de
reacao é agitada por um espago de tempo de 10 min até 4 horas, de prefe-
réncia de 30 min até 3 horas, particularmente preferentemente de 40 até 80
min, especialmente a mistura de rea¢do é ainda agitada por um espacgo de
tempo de 50 até 70 min. Durante este espaco de tempo a mistura de reagao
€ ajustada a uma temperatura de 0 até 40°C, particularmente preferente-
mente de 10 até 30°C, especialmente de 15 até 25°C. Em seguida a mistura
de reagdo é ajustada com um &cido, de preferéncia com um &cido mineral,
particularmente preferentemente com acido cloridrico, a um valor de pH de 7

até 10, particularmente preferentemente de 8 até 9, especialmente de 8,2
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até 8,8.

Finalmente o produto pode ser isolado, por extragdo com um
solvente organico, da mistura de reacdo e ser obtido como um sélido por
precipitacdo com um outro solvente organico apropriado.

| De acordo com a invengao € preferido um processo, segundo o

qual é preparado o composto de férmula 2a por reagdo de um Composto de

OY\O o

HN

férmula 3a,

O-PG 3a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagéo 1.

No processo de acordo com a invencao, um composto de férmu-
la 3a em um solvente apropriado é reagido com um reagente de halogena-
¢ao. Como solvente apropriado tem emprego um solvente organico. Solven-
tes preferidos sao escolhidos do grupo que consiste em acido acético, aceta-
to de butila, cloreto de metileno, tetrahidrofurano, tolueno e dioxano. De a-
cordo com a invencéo séo particularmente preferidos os solventes tetrahidro-
furano e dioxaho.

Como reagente de halogenagédo, em uma forma de execugdo
preferida da invengdo, s@o empregados o reagente de bromacdo, N-
bromosuccinimida, tribrometo de benziltrimetilaménio e tribrometo de tetra-
butilaménio. Com referéncia ao Composto 3a empregado, tém emprego de
acordo com a invengao de preferéncia pelo menos quantidades estequiomé-
tricas de reagente de halogenagao. Opcionalmente o reagente de halogena-
¢ao também pode ser emprégado em eXcesso, por exemplo de até 3 equiva-
lentes, de preferéncia até 2 equivalentes, particularmente preferentemente
de cerca de 1 até 1,5 equivalente, relativo ao Composto 3a, empregado. O
reagente de halogenacdo pode assim ser adicionado a mistura de reacdo
em um solvente, de preferéncia em um solvente organico polar, particular-
mente preferentemente em metanol, etanol e dioxano, especiaimente em

metanol e dioxano, ou em uma mistura deles, especialmente em uma mistu-
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ra de metanol e dioxano.

A reagcao ocorre de preferéncia a uma temperatura de 0 até |
40°C, de preferéncia a uma temperatura de 10 até 30°C, particularmente
preferentemente a uma temperatura de 15 até 25°C.

Apoés adicao com éxito do reagente de halogenacao, a mistura
de reagdo ¢ agitada por um espago de tempo de 10 min até 6 horas, de pre-
feréncia de 30 m'in até 4 horas, particularmente preferentemente de 90 até
150 min.

Para isolamento do produto adiciona-se agua a mistura de rea-
¢ao, sendo que a mistura é resfriada a uma temperaturaa de -10°C até 10°C,
de preferéncia de 0 até 10°C, particularmente preferido de 0 até 5°C, e agita-
se por um espaco de tempo de 10 min até 4 horas, de preferéncia de 30 min
até 2 horas, particularmente preferido de 50 até 70 min, apds adicdo comple-
ta de dgua. O produto pode ser obtido por filtracdo ou centrifugacéo e seca-
gem.

De acordo bom a invencao é preferido um processo, no qual o
Composto de férmula 3a é preparado por reagdo de um Composto de férmu-

la 4a,
OH O

O,N

O-PG da

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagéo 1.

No processo de acordo com a invengao um composto de formula
4a ¢ hidrogenado em um solvente apropriado. Como solventes apropriados
interessam solventes orgénicos, de preferéncia solventes polares organicos.
Solventes particularmente preferidos sdo escolhidos do grupo que consiste
em dimetilformamida, N-metilpirrolidinona, tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, tolueno e dioxano. De acordo com a invengao, como
solventes sao particularmente preferidos: dimetilformamida, tetrahidrofurano,
2-metiltetrahidrofurano e dioxano, sendo que dimetilfformamida e 2-
metiltetrahidrofurano tém um significado especial.

Para hidrogenagao no processo de acordo com a invengao sao
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empregados de preferéncia catalisadores na presenca de hidrogénio. Catali-
sadores preferidos sao catalisadores de metal de transicao apropriados, de
preferéncia catalisadores de metal de transicao heterogéneos, particular-
mente preferentemente catalisadores contendo niquel ou platina, especial-
mente dxido de platina.

A hidrogenagao oéorre de preferéncia na presenga de um ex-
cesso de hidrogénio. Este é disponibilizado de acordo com a invengao a uma
pressao de hidrogénio de 100 a 1000 kPa (1 bar até 10 bar), de preferéncia
de 200 a 700 kPa (2 até 7 bar), pahicularmente preferido de 250 a 450 kPa
(2,5 até 4,5 bar).

De preferéncia a hidrogenacao é realizada a uma temperatura
de 0 até 50°C, de preferéncia de 10 até 40°C, especialmente de 20 até

30°C. Apos o término da reagdo o catalisador é removido da fase liquida, de

- preferéncia por filtragao.

O produto intermediario 4a* que se encontra na solugéo,
OH O

H,N

O-PG 4a*

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacao 1, pode ser rea-
gido isoladamente ou diretamente com um Composto de formula 3a.

Segundo o processo de acordo com a invengdo € introduzida
uma base, de preferéncia uma base fraca, particularmente preferido um car-
bonato, especialmente carbonato de potassio, e 0 Composto de férmula 4a,
é adicionado na forma pura ou em uma solugao, especialmente na solugao
filtrada na forma do catalisador de hidrogenagao da etapa anterior.

Relativo ao Composto 4a empregado sao empregadas de acor-
do com a invencao de preferéncia pelo menos quantidades duplamente es-
tequiométricas das bases . Opcionalmente a base também pode ser empre-
gada em um excesso, por exemplo de até 6 equivalentes, de preferéncia de
até 4 equivalentes, particularmente preferentemente de cerca de 3 até 3,5
equivalentes, relativo ao Composto 4a.

Em seguida cloreto de cloroacetila € adicionado a mistura de
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' reagdo. A adicao do cloreto de cloroacetila ocorre por um espaco de tempo

de 10 min até 2 horas, de preferéncia de 15 min até 1 hora, particularmente
preferido de 25 até 35 min.

"Com relagdo ao Composto 4a empregado, sdo empregadas de
acordo com a invencao de preferéncia pelo ‘menos quantidades estequiomé-
tricas de cloreto }de cloroacetila. Opcionalmente o cloreto de cloroacetila
também pode ser empregado em excesso, por exemplo, de até 4 equivalen-
tes, de preferéncia de até 3 equivalentes, particularmente preferentemente
de cerca de 1,5 até 2 equivalentes,relativo ao Cbmposto 4a empregado. o

ApoGs adicdo completa do cloreto de cloroacetila, a mistura de
reac;éoAé agitada por um espac¢o de tempo de 10 min até 6 horas, de prefe-
réncia de 1 até 4 horas, particularmente preferenté_mente de 140 até 160
min. | »

A réagéo ocorre de preferéncia a temperatura elevada, de prefe-
réncia a uma temperatura acima de 40°C, particularmente preferentemente a
uma temperatura acim_a'de 50°C, particularmente preferido de 60°C até
70°C.

A reacao é finalizada por adigao de'égua. O composto de férmu-
la 3a pode ser purificado e isolado por extragdo da mistura de reagao com
agua e subsequente recristaliza¢@o a partir de um solvente organico apropri-
ado. Para a cristalizacao é apropfiado de preferéncia um hidrocarboneto ali-
fatico, particularmente preferentemente um hidrocarboneto ciclico alifatico,
especialmente ciclohexano e metilciclohexano.

De acordo com a invengao é preferido um processo, no qual o
composto de férmula 4a é preparado por reagao de um composto de férmula

5a,
OH O

O-PG 5a

no qual PG tem o significado mencionado na reivindicagao 1.
No processo de acordo com a invengao um composto de férmula

5a é reagido em um solvente apropriado com um reagente de nitrilagao.
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Como solventes apropriados interessam solventes e acidos organicos, de
preferéncia solventes e acidos organicos préticos. Solventes particularmente
preferidos séo acido acético e acido sulfurico, especialmente acido acético.

Para nitrogenag@o no processo de acordo com a invengdo sao
e'mp'regados de preferéncia acido nitrico 6-65%, assim como tetrafluorborato
de nitrénio ou nitrato de acetila. Particularmente preferido é acido nitrico,
especialmente acido nitrico 65%. ,

Relativo ao Composto 5a empregado, sdo empregadas de acor-
do com a invengao de preferéncia pelo menos quantidades estequiométricas
do reagente de nitragdo. Opcionalmente o reagente de nitracdo pode tam-
bém ser empregado em excesso, por exemplo de até 2 equivalentes, de pre-
feréncia de até 1,5 equivalente, particularmente preferentemente de cerca de
1 até 1,1 equivalente, relativo’ao Composto 5a empregado.

Ap0s adigdo completa do reagente de nitragdo, a mistura de re-
acdo é agitada em um espago de tempo de 10 min até 4 horas, de preferén-
cia de 20 min até 3 horas, particularmente preferentemente de 40 até 80 mi-
nutos.

Em seguida a mistura de reacéo é diluida com tanta agua que o
Composto de férmula 4a precipita da solugdo. Para completar a cristaliza-
¢ao, agita-se ainda por 20 min até 3 horas, de preferéncia por 30 min até 2
horas, particularmente preferido 40 até 80 min, a uma temperaturaa de 0°C
até 20°C, de preferéncia a 5°C atél 15°C, particularmente preferido a 8°C até
12°C. O Composto de férmula 4a pode ser obtido por separacao da fase li-
quida, de preferéncia por filtragdo ou centrifugagéao.

De acordo com a invengéo é preferido um processo, no qual o
Composto de formula 5a € preparado por rea¢cdo de um Composto de féormu-

la 6a.
OH O

OH 6a
No processo de acordo com a invengdo um composto de férmula

6a é reagido em um solvente apropriado com um grupo de protecdo PG-A,
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no qual A representa um grupo de partida como, por exemplo, cloro, bromo,
iodo, metanossulfonila, trifluormetanossulfonila ou p-toluenossulfonila. De
preferéncia € empregado um grupo de protecédo, que é removido conforme
descrito abaixo com a dissociagao dos grupos de prote¢cdo PG dos Compos-
tos de férmula 1a. Particularmente preferentemente é empregado um gru'po
de protegao opcionalmente substituido por benzila. '

De aéordo com a invencao é preferido um processo, no qual o
Composto de férmula 1b é preparado por reacdo.de um Composto de férmu-
la 2b,

R’ 2b

no qual R', R?, R® e n tém o significado mencionado nas reivindicagdes de 1

até5e

R® representa Me.

No processb de acordo com a invengao um composto de formula
2b é reagido, em um Solvente, com uma base forte. Como solventes apro-
priados solventes sdo escolhidos do grupo que consiste em etanol, 2-
etoxietanol e etilenoglicol ou suas misturas. De acordo com a invengéo, tém
emprego particularmente preferentemente 2-etdxietanol ou etilenoglicol ou
uma mistura deles como solvente. De preferéncia a mistura consiste nas
mesmas partes em volume de 2-etdxietanol e etilenoglicol, sendo que tam-
bém é possivel um excesso menor de um ou outro solvente.

Como bases fortes sdo empregados especialmente hidréxidos
inorgénicos, de preferéncia hidroxidos de metal alcalino-terroso ou alcalino,
especialmente hidréxido de sddio e hidroxido de potassio. De acordo com a
invengao, hidréxido de potassio tem importancia particular.

Relativo ao Composto 2b empregado de acordo com a invengao
sao empregadas quantidades pelo menos estequiométricas da base forte.
Opcionalmente a base forte também pode ser empregada em excesso, por
exemplo de até 8 equivalentes, de preferéncia de até 6 equivalentes, de pre-

feréncia de cerca de 2 até 4, particularmente preferentemente de 3,5 até 4,5
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equivalentes, relativo ao Composto 2b.

A reacéo ocorre de preferéncia a temperatura elevada, de prefe-
réncia a uma temperatura acima de 100°C, particularmente preferentemente
a uma temperatura acima de 120°C. Particularmente preferentemente a mis-
tura de reacao € aquecida até 140-160°C, especialmente a 145-155°C.

Em seguida a mistura de reagéo € diluida com um solvente e

agua, para extragdo. Como solventes tém particular interesse tolueno, xile-

no, heptano, -metilciclohexano ou terc-butil-metiléter, de-preferéncia tolueno

ou xileno. A fase aquosa € retirada, a fase orgéanica é extraida com dgua em
outras etapas de purificacao. A agua pode assim ser acida, neutra ou alcali-
na por meio de aditivos usuais. De preferéncia a fase organica é extraida
uma vez com agua acidificada e em seguida com agua basica. O produto
pode ser obtido da fase organica por remocgao do solvente.

De acordo com a invengao é preferido um processo, no qual o

Composto de féormula 2b é preparado por reagdo de um Composto de férmu-

la 3b,

1

HOW
n
S 3b

na qual R', R?, R® e n tém o significado mencionado nas reivindicagbes de 1
até 5.

No processo de acordo com a invencao um composto de féormula
3b, em um solvente apropriado, é reagido com acetonitrila na presenca de
um éacido. Como solvente apropriado interessam &acidos, de preferéncia aci-
dos orgéanicos, e um solvente particularmente preferido é acido acético.

Com relacédo ao Composto 3b empregado de acordo com a in-
vencao sao empregadas de preferéncia quantidades pelo menos estequio-
métricas de acetonitrila. De preferéncia emprega-se a acetonitrila em exces-
so, por exemplo de até 6 equivalentes, de preferéncia de até 5 equivalentes,
particularmente preferentemente de cerca de 2 até 4 equivalentes, especi-

almente de 2,5 até 3,5 equivalentes, relativo ao Composto 3b.

Como 4cidos, em cuja presenca é realizada a reagdo,emprega-
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se de preferéncia acido sulfdrico, acido férmico, acido p- toluenossulfénico,
acido metanossulfénico, acido percldrico, ou &cido polifosforico, particular-
mente preferentemente acido sulfurico. '

- Relativo ao composto 3b empregado sdo empregadas de acordo
com a invengao de preferéncia quantidadeé pelo menos estequiométricas do
acido. Opcionalmente o &4cido pode ser empregado também em excesso, por
exemplo, de até 2 equivalentes, de preferéncia de até 1,5 equivalentes, par-
ticularmente preferido de cerca de 1 .até 1,1 equivalentes, relativo ao com-
posto 5a empregado. Apds adicao completa do acido, a mistura de reagéo é
agitada em um espaco de tempo de 1 até 5 horas, de preferéncia de 2 até 4
horas, particularmente preferentemente de 170 até 190 min.

A reagéo ocorre de preferéncia a tempefaturas elevadas, de pre-
feréncia a uma temperatura acima de 30°C, particularmente preferentemente
a uma temperatura acima de 40°C, particularmente preferentemente de
45°C bis 60°C. Surpreendentemente verificou-se que por este brocesso nao
ocorre nenhuma dissociag¢ao indesejada da fungao metiléter, como foi espe-
rado segundo a literatura (Can. J. Chem. 56 (1978), 3054-3058). '

Em seguida a mistura de reacao é conduzida a um segundo rea-
tor que contém uma mistura de solvente resfriada. Como solventes apropria-
dos interessam misturas de solventes polares e nao-polares, de preferéncia
solventes polares e néo-polaresl organicos , aquosos. Solventes particular-
mente preferidos como constituintes da mistura sdo escolhidos do grupo que
consiste em agua, terc-butil-metiléter, tetrahidrofurano, tolueno, dioxano, he-
xano, ciclohexano e metilciclohexano. De acordo com a invencao sao parti-
cularmente preferentemente empregados como constituintes da mistura, a-
gua, terc-butilmetiléter, tetrahidrofurano, tolueno, ciclohexano e metilciclohe-
Xano, sendo que uma mistura de agua, terc-butilmetiléter e metilciclohexano
tem importancia particular.

De preferéncia a mistura do solvente é mantida a uma tempera-
tura reduzida, de preferéncia a uma temperatura abaixo de 20°C, particular-
mente preferentemente a uma temperatura abaixo de 15°C, particularmente

preferentemente de 0°C até 15°C.



10

15

20

25

16

~ Para precipitar o produto a partir do solvente, eleva-se o valor do
pH da mistura de reagdo, de preferéncia na faixa basica, particularmente
preferido de pH 8 até 12, particularmente do pH 9 até 10. De preferéncia pa-
ra o aumento do valor do pH emprega-se uma solu¢éo de amoniaco.

Apos adigdo completa e ajuste do valor do pH agita-se a mistura
de reagao por um espaco de tempo de 10 min até 3 horas, de preferéncia de
20 min até 2 horas, particularmente preferentemente de 50 até 70 min.

Em_ seqguida o produto é ce,ntr_-i,fugado e lavado com os solventes -
empregados na rea¢ao acima mencionada. Através de subsequente-récrista-
lizagao, ou por precipitagdo, por exemplo com &lcoois Ci.g € dgua, pode-se
obter um produto com maior pureza.

De acordo com a invengéo é preferido um processo, no qual o

composto de férmula 3b é preparado por reacdo de um composto de férmula

4b,
R

2

R 4b
no qual R', R?, R® e n tém o significado indicado nas reivindicaces de 1 até
5. |

No processo de acordo com a invengdo um composto de férmula
4b em um solvente apropriado é submetido a uma reagdo de Grignard com
brometo de metil magnésio. Como solventes apropriados interessa empregar
solventes orgénicos. Solventes preferidos sdo escolhidos do grupo consis-
tindo em dietiléter, terc-butil-metiléter, tetrahidrofurano, tolueno e dioxano.
De acordo com a invengdo sé@o particularmente preferentemente emprega-
dos como solventes terc-buﬁl-metiléter, tetrahidrofurano e tolueno. _

A reacéo ocorre de preferéncia a temperatura ambiente, de pre-
feréncia a uma temperatura de 10 até 20°C , particularmente preferentemen-
te a uma temperatura de 15 até 25°C.

Apos éxito da unido dos edutos, a mistura de reacdo é agitada
por um espacgo de tempo de 10 min até 3 horas, de preferéncia de 20 min

até 2 horas, particularmente preferentemente de 50 até 70 min.
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Para a finalizagcdo da reagdo adiciona-se a mistura de reagéo
agua e um 4cido, de preferéncia acido sulfurico. O produto pode ser isolado
apos extracdo da fase orgénica por métodos padrio, através.de extracéo do
solvente. Por recristalizagédo a partir de um solvente organico, ndo-polar, de
preferéncia n-heptano, a pureza do produto pode ser aumentada.

Outros objetos da inveng@o sdo os novos produtos intermedia-

rios de formula 3a,

OY\O 0

HN\©/“\
O-PG g5

onde PG tem o significado mencionado na reivindica'géo 1.

Outro objeto da _invengéo s80 0s novos produtos intermediarios

OH O
. OzN\©/“\

de féormula 4a, v
O-PG 4a

onde PG tem o significado mencionado na reivindicagéo 1.

Outro objeto da invengdo sao os novos produtos intermediarios

: " OH O
Hz"‘@)\
O-PG  ggqt

onde PG tem o significado mencionado na reivindicacgéo 1.

de férmula 4a”,

Outros objetos da invengdo sdo os novos produtos intermedia-

H 1
R® N R
T "
O
2 R3
R
- 2b

onde R', R?, R® e n t&m o significado indicado nas reivindicages 1 até 5 e

rios de férmula 2b,

R® representa Me.
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Pertence igualmente ao objeto da invengdo, um processo para

- preparacao de compostos de férmula 2a,

OY\O 0

HN
R4
O-PG 24
onde PG tem o significado mencionado na reivindicacdo 1 e R* representa
halogénio, de preferéncia bromo ou cloro, caracterizado pelo fato de que um

OY\O 0

HN

composto de férmula 3a,

O-PG 3a

. onde PG tem o significado mencionado na reivindicacdo 1, é reagido com o

reagente de halogenagéo escolhido do grupo que consiste em tribrometo de

tetrabutilaménio, dicloroiodeto de benziltrimetilaménio, N-bromo-succinimida,

N-cloro-succinimida, cloreto de sulfurila e bromo/dioxano, de preferéncia tri-
brometo de tetrabutilaménio ou N-bromo-succinimida.
Pertence igualmente ao objeto da invengdo um processo para

preparagao de Compostos de féormula 3a,

OY\O 0

HN__

O-PG 3a

onde PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de qUe um composto de féormuia 4a,
OH O

O,N

O-PG 4a

onde PG que tem o significado mencionado na reivindicagdo 1, é submetido
a uma hidrogenagéo catalitica, e em seguida é reagido com cloreto de cloro-

acetila.
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Pertence igualmente ao objeto da invencdo, um processo de a-
cordo com a reivindicacdo 16, no qual se origina como produto intermediério

da hidrogenacdo um composto de férmula 4a*,
, OH O

H,N

O-PG  gqt

onde PG tem o significado mencionado na reivindicagéo 1.
Pertence igualmente ao objeto da invengdo um processo para

preparacao de compostos de férmula 4a,
OH O

O,N

onde PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1, e caracterizado

peio fato de que um composto de férmula 5a,
‘ OH O

O-PG 5a

onde PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1, é reagido com
um reagente de nitragdo escolhido do grupo que consiste em &cido nitrico
65%, nitrato de potassio/acido sulfurico ou tetrafliorborato de nitrénio, de
preferéncia acido nitrico 65%. |
Pertence iguaimente ao objeto da ihvengéo um processo para
preparag¢ao de compostos de féormula 1b,
1

H,N R
n
3
R
2
R 1b

onde R, R? R®e n tém o significado mencionado nas reivindicagdes 1 até 5,

caracterizado pelo fato de que é reagido com um composto de férmula 2b,
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onde R', R? R®e n tém o significado mencionado nas reivindicacées 1 até 5
e

R® representa Me,
com uma base escolhida do grupo consistindo em hidroxido de potassio,
hidroxido de sédio, hidroxido de litio e hidréxido de césio, de preferéncia hi-
dI’OXIdO de potassio ou hidroxido de sodio.

Pertence igualmente ao objeto da mvengao um processo para

‘preparag¢ao de compostos de formula 2b,

R® 2b
onde R', R% R®e n tém o significado indicado nas reivindicagées 1 até 5 e
R® representa Me;

caracterizado pelo fato de que um composto de férmula 3b,
1

HO R

n

R R

3b
onde R, R, R®entémo significado mencionado nas reivindicagdes 1 até 5,
é reagido com um composto de formula

RS
=N

onde R°tem o significado mencionado acima, na presenca de um reagente

higroscopico escolhido do grupo que consiste em acido sulfurico, acido for-

mico, &cido p- toluenossulfénico, acido metanossulfénico, acido perclérico e .

acido polifosforico, de preferéncia acido sulfurico, e em seguida é reagido
com uma base escolhida do grupo que‘consiste em solugbes aquosas de
amoniaco, hidroxido de sddio, hidroxido de potassio, carbonato de sodio e
carbonato de potassio.

TERMOS E DEFINICOES EMPREGADOS

Sob um "solvente orgéanico" no quadro da invengdo compreende-

se uma matéria-prima orgéanica, de baixo peso molecular, que pode trazer
para a solugdo outras matérias- primas orgéanicas por vias fisicas. Pré-

requisito para a adequagdo como solvente é que na etapa da dissolu¢éo
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nem a matéria-prima dissolvida, nem a que vai se dissolver, se modifiquem
quimicamente, e que portanto os componentes da solugdo possam ser no- .
vamente recuperados na forma original por processos fisicos de separacéo,
tais como destilacao, cristalizacdo, sublimacao, evaporagao, adsor¢édo. Por
diversos motivos podem ser empregados nac so os solventes puros mas
também misturas que reunem as propriedades da solugéo.' Por exemplo se-
jam mencionados: ' |

« Alcoois, de preferéncia metanol, etanol, propanol, butanol, oc-
tanol, ciclohexanol;

» Glicéis, de preferéncia etilenoglicol, dietilenoglicol;

o Eteres / glicoléteres, de preferéncia dietiléter, terc-butil-
metiléter, dibutiléter, anisol, dioxano, tetrahidrofuranb, mono-, di-, tri-, polieti-
lenoglicoléter;

e Cetonas, de preferéncia acetona, butanona, ciclohexanona;

e Esteres, de preferéncia éster de acido acético, glicoléster,

e Amidas entre outros compostos de nitrogénio, de preferéncia
dimetilformamida, piridina, N-metilpirrolidona, acetonitrila;

e Compostos de enxofre, de preferéncia hidrocarbonetos sulfu-
rosos, sulfoxido de dimetila, sulfolana; V

. Com>postos nitro, de preferéncia nitrobenzeno;

¢ Hidrocarbonetos hélogenados, de preferéncia diclorometano,
cloroférmio, tetraclorometano, tricloroeteno e tetracloroeteno, 1,2-
dicloroetano, clorofluorcarbono;

e Hidrocarbonetos alifaticos ou aliciclicos, de preferéncia benzi-
nas, éter de petréleo, ciclohexano, metilciclohexano, decalina, terpeno-L.; ou

¢ Hidrocarbonetos aromaticos, de preferéncia benzeno,' tolueno,
o-xileno, m-xileno, p-xileno;
ou suas respectivas misturas.

Sob o termo "Cy.s-alquila” (também desde que eles sejam consti-
tuintes de outros radicais) sao compreendidos grupos alquila ramificados e
nao-ramificados com 1 até 4 atomos de carbono. Por exemplo sejam men-

cionados aqui: metila, etila, n-propila, iso-propila, n-butila, iso-butila, sec-



10

15

20

25

30

22

butila ou terc-butila. Opcionaimente sao empregadas para os grupos anteri-
omente mencionados também as abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu,
-Bu, etc. Desde que nada diferente seja descrito, as definicbes de propila e
butila abrangem todas as formas isoméricas imaginaveis dos respectivos
radicais. Assim, por exemplo, n-propila e iso-propila, butila abrangem iso-
butila, sec-butila e terc-butila etc.

Sob o termo "Ci.4-alquilas" (também desde que elas sejam tam-
bém constituintes de outros radicais) sdo compreendidos grupos alquileno
ramificados e ndo-ramificados com 1 até 4 atomos de carbono. Por exémplo,
sao mencionados aqui: metileno, etileno, propileno, 1-metiletileno, butileno,
1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno ou 1,2-dimetiletileno. Desde que nada
diferente seja descrito, as definicbes de propilenos e butilenos abrangem
todas as formas isoméricas imaginaveis dos respectivos radicais com o
mesmo numero de atomos de carbono. Assim , por exemplo, propileno tam-

bém abrange 1-metiletiieno e butileno abrange 1-metilpropileno, 1,1-

dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno.

Sob o termo "C.g-alcool" sdo compreendidos alcoois ramificados
e nao-ramificados com 1 até 8 atomos de carbono e um ou dois grupos hi-
droxi. Sao preferidos alcoois com 1 até 4 atomos de carbono. Por exemplo
sd@o mencionados para tanto: metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-
butanol, iso-butanol, sec-butanol ou terc-butanol. Opcionalmente para as
moléculas anteriormente mencionadas também s&o empregadas as abrevia-
¢oes MeOH, EtOH, n-PrOH, i-PrOH, n-BuOH, i-BuOH, +-BuOH etc. Desde
que nada diferente seja descrito, as definicdes propanol, butanol, pentanol e
hexanol abrangem todas as formas isoméricas imaginaveis dos respectivos
radicais. Assim, por exemplo, propanol abrange n-propanol e iso-propanol,
butanol abrange iso-butanol, sec-butanol e terc-butanol etc.

Sob o termo "Cs.s-éster” sdo compreendidos ésteres ramificados
e nao-ramificados com 3 até 8 atomos de carbono no total. Sao preferidos
ésteres do acido acético com 3 até 6 atomos de carbono. Por exemplo sdo
mencionados aqui: acetato de metila, acetato de etila, acetato de n-propila,

acetato de i-propila ou acetato de n-butila. E preferido acetato de etila.
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No quadro da presente invengao "halogéhio" representa fluor,
cloro, bromo ou iodo. Desde que nada contrario seja indicado, halogénios
preferidos séo fltior, cloro e bromo. ”

"Grupos de protecao” no sentido da presente invengao sao com-
preendidos como denominagdo coletiva para radicais orgénicos, com 0s
quais podem ser protegidos determinados grupos funcionais de uma molécu-
la contendo diversos centros ativos, principalmente contra o ataque de rea-
gentes, de modo_que reagdes s6 ocorram nos locais desejados (desprotegi-
dos). Os grupos de protegdo devem ser seletivamente introduzidos sob con-
dicbes suaves. Eles devem ser estaveis para a duragéao da protegcéao sob to-
das as'condigées das reagoes a serem executadas, e serem estaveis a ope-
racdes de limpeza; racemizagoes e epimerizac;(")es} devem ser réprimidas.
Grupos de protegéo devem novamente ser seletivos sob condigOes suaves e
de modo ideal ser dissociaveis com rendimento mais elevado. A escolha de
um grupo apropriado de prote¢ao, as condi¢cdes de reagao (solvente, tempe-
ratura, duracao etc.), mas também as possibiliddes de um grupo de protegao
ser removido sao conhécidos no estado da técnica (por exemplo Philip Koci-
enski, Protecting Groups, 3a. ed. 2004, THIEME, Stuttgart, ISBN:
3131370033). Grupos preferidos de protecao sao opcionalmente benzil‘a,
difenilmétila, tritila,' tosila, mesila ou triflato, opcionalmente substituidos, -par-

ticularmente preferido € benzila opcionalmente substituida.
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PARTE EXPERIMENTAL

OH ‘O OH O OH O OoH O )
O,N HN
D —— —_— —_—
. OH OBn OBn OBn
6a 5a 4a
(o) (o] (o)
Y\ o o Y\ o o Y\ o OH
HN HN HN
. . —_— — .
Br ar
OBn OBn OBn
3a 2a - -
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O o 1 1
HN R HO R
n n
o RS 3
R R R
OBn » ab v 3b
1a l '
1 H 1
H,N R \n,N R
n P n
3 o 3
2 R R R
1b 2b
()
© (o] OH - o] OH .
H R’ H R
n n
—_——
H R® 2 R®
R R
0Bn x HCI OH x HCI
1c 1

sendo que Bn tem o significado de benzila e pode representar

n1ou2; '

R' hidrogénio, halogénio, C1.4-alquila ou O-C;.s-alquila;

R? hidrogénio, halogénio, Cy.s-alquila ou O-C1.4-alquila;

R? hidrogénio, Cy.4-alquila, OH, halogénio, O-C4.4-alquila, O-C1.s-
alquileno-COOH, O-C1.4-alquilelno-COO-C1-4-alqui|a; »
8-[(1R)-1-hidréxi-2-[[2-aril-1,1-dimetil-etil]-aminoletil]-6-(feniimetdxi)-2H-1,4-

benzoxazin-3(4H)-ona-hidrocloreto de férmula 1c:
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7,00 kg (23,54 mols) de 8-(2R)-Oxiranil-6-(fenilmetdxi)-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona 1a e 34,70 mols de aril-1,1-dimetil-etilamina de férmu- .
la 1b sdo introduzidos em 70 L de 1,4-dioxano. O contelido do reator é a-
quecido a 97°C e posteriormente agitado a essa temperatura por 48 horas.
Em seguida resfria-se a 40°C resfria-se e destila-se a vacuo 56 L de 1,4-
dioxano. Ao residuo sdo adicionados 70 L de etanol, resfriados a 25°C, e

adicionados a 25°C em um prazo de 15 minutos a 4,15 kg (34,14 mols) de

.&cido nitrico (30%). Depois disso,.inocula-se e agita-se até a cristalizagdo. A

suspensao originada € resfriada a 20°C e agitada posteriormente por 2 ho;
ras. O produto é centrifugado, lavado posteriormente com 21 L de etanol e
secado a vacuo a 50°C. Rendimento (1c): 84-90%, Pureza dos enancidéme-
ros segundo HPLC: 89,5 -99,5%. |

Cloridrato_de 6-hidréxi-8-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-aril-1,1-dimetil-etil]-amino]etil]-

2H-1.4-benzoxazin-3(4H)-ona de férmula 1:

19,49 mols de cloridrato de 8-[(1R)-1-hidroxi-2-[[2-(4-
metoxifenil)-1,1 -dimetil-etil]-amino]etil]-6-(feniImetéxi)-2H-1 ,4-benzoxazin- |
3(4H)-ona de férmula 1¢ sao introduzidos no reator de hidrogenagao e sus-
pensos com 40 L de metanol. 500 g de palédid em carvao 10% (50% agua)
sao suspensos em 17 L de metanol e transferidos para o reator de hidrog‘e-
nag¢ao, onde hidrogena-se a uma temperatura interna de 40°C e a uma pres-
sao de 300 kPa (3 bar) de hidrogénio, até que nenhuma absor¢cdo de hidro-
génio seja registrada. O catalisador é filtrado e enxaguado com 13,3 | de me-
tanol. Sdo destilados 60 | de metanol sob vacuo fraco. Quando nenhuma
formacgao de cristal ocorre, o residuo de destilacao € inoculado. Em seguida
dosa-se a 50°C 30 | de i-propanol e resfria-se por uma hora a 0°C. A 0°C
agita-se posteriormente por 1 hora, aspira-se e lava-se posteriorménte'com
15 | de i-propanol frio. O produto umido é dissolvido em 50 litros de metanol.
A solucéo originada é filtrada até ficar clara e o filtro de pressao é enxaglia-
do com 10 | de metanol. Em seguida sob fraco vacuo (ca.‘ 50 kPa (500
mbar)) destila-se 52 | de metanol. Quando ndo ocorre nenhuma formagao de
cristal, o residuo de destilacao € inoculado. Em seguida dosa-se 22,61 de i-

propanol. Resfria-se depois a 0°C, e a suspensao é agitada por 1 hora a
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0°C. A suspenséo € aspirada, lavada com 15 litros de i-propano! frio e seca-
da a vacuo a 50°C. Rendimento (1): 63-70%.
1-[2-Hidréxi-5-(fenilmetoxi)-fenil]-etanona:

20 kg (131,4 mols) de 2-acetil-hidroquinona 6a sdo dissolvidos
em 150 | de metilisobutilcetona e reagidos com 19,98 kg (144,6 mols) de

carbonato de potassio. Adiciona-se a 60°C 22,48 kg (131,5 mols) de brometo

de benzila. A mistura de reacéo é agitada_por 20 horas a 60°C. A mistura de
reagao é resfriada a 25°C e o sélido é filtrado. O filtrado é lavado duas vezes
cada com uma solugédo de 0,96 kg (1 1,8 mols) de hidroxido de s()dio-(SO%) e
60 | de agua a 25°C. A metilisobutilcetona é amplamente destilada a vacuo,
e o residuo ¢é dissolvido em 80 | de metanol a 60°C. A solugao é resfriada a
0°C e agitada por 1 hora a essa temperatura até o término da cristalizagao.
Rendimento (5a): 24,07 kg (75,6%), Pureza quimica segundo HPLC: 99,2%.
1-[2-Hidroxi-3-nitro-5-(fenilmetdxi)-fenill-etanona:

10,00 kg (41,27 mols) de 1-[2-hidréxi-5-(fenilmetdxi)-fenil]-
etanona 5a sdo dissolvidos em 50 L de &cido acético. A esta solugdo sao
dosados a 15 até 20°C 4,40 kg (45,40 mols) de acido nitrico 65%. O recipi-
ente de adicao é enxaglado posteriormente com 4 | de acido acético. A mis-
tura de reagéo é agitada posteriormente por 1 hora. Apds a inoculagdo rea-
ge-se com 50 | de agua. A suspensao obtida é agitada por uma hora até a
finalizagdo da cristalizagdo a 10°C. O produto é centrifugado e secado a
50°C. Rendimento (4a): 10,34 kg 4(87,2%), pureza quimica segundo HPLC:
99,0%. |
8-Acetil-6-(fenilmetdxi)-2H-1,4-benzoxazin-3(4 H)-ona:

15,00 kg (52,22 mols) de 1-[2-hidroxi-3-nitro-5-(fenilmetdxi)-
fenil]-etanona 4a, 0,165 kg de O6xido de platina (IV) e 45 | de 2-
metiltetrahidrofurano sao hidrogenados a 300 kPa (3 bar) de pressao de hi-

drogénio e uma temperatura interna de 25°C, até que nenhuma absorcéo de
hidrogénio seja observada. O catalisador é filtrado e lavado com 20 L de 2-
metiltetrahidrofurano. Introduz-se em um outro reator 23,09 kg (167,09 mols)
de carbonato de potassio, e a mistura de reacao é novamente introduzida no

primeiro reator. Enxagua-se posteriormente com 22 | de 2-
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* metiltetrahidrofurano. Em seguida sdo dosados por 30 minutos 9,44 kg

(83,55 mols) de cloreto de cloroacetila a suspensdo. Apds 2,5 horas de tem-
po de reacdo a 65°C adiciona-se 101 | de agua. A fase aquosa é separada a
55°C. Em seguida destila-se da fase organica 34 | de 2-metiltetrahidrofurano
a vacuo. Apds o aquecimento até a temperatura de refluxo dosa-se dentro
de 30 minutos 180 | de metilciclohexano sob refluxo. A suspensdo obtida é
resfriada a 20°C, e para completar a cristalizagdo ainda é agitada por 1 hora
a essa temperatura. Em seguida o precipitado é centrifugado, lavado com
113 | de metilciclohexano e secado a 50°C. Rendimento (3a): 12,70 kg
(81,8%), Pureza quimica segundo HPLC: 98,4%.
8-(Bromacetil)-6-(fenilmetdxi)-2 H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona:

12,00 kg (40,36 mols) de 8-Ace’iil-6-(fenilmetéXi)-2H—1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona 3a sao dissovlvidos em 108 | de 1,4-dioxano. Em se-
guida uma solucao de 24,33 kg (50,45 mols) de tribrometo de tetrabutilamé-
nio em 48 | de 1,4-dioxano e 12 | de metanol a 20°C sdo dosados na sus-
pensao. O conteudo do reator é agitado por 2 horas a 20°C. Em seguida a-
diciona-se 72| de agua -a 20°C em um espago de tempo de 15 minutos. Apds
resfriamento a 3°C agita-se por 1 hora, centrifuga—se e lava-se com uma mis-
tura de 9 | de 1,4-dioxano e 4,5 | de agua. Em seguida lava-se com 60 | de
agua e seca-se a vacuo a 50°C. Rendimento (2a): 11,29kg (74,4%), pureza
quimica segundo HPLC: 98,0%. _
8-(2R)-Oxiranil-6-(fenilmetdxi)-2 H-1,4-benzoxazin-3(4 H)-ona:

12,00 kg (31,90 mols) de 8-(bromacetil)-6-(fenilmetdxi)-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona 2a sao dissolvidos em 180 | de tetrahidrofurano e res-
friados a -30°C. Dosa-se 34,63 kg (70,18 mols) de (-)-cloreto de DIP em he-
xano 65% em um espago de tempo de 1,5 horas. A mistura de _reagéo € pos-

teriormente agitada por 1 hora e aquecida a 0°C. A esta temperatura sao
dosados 11,48 kg (143,54 mols) de hidroxido de sodio (50%), misturados
com 36 | de agua. Em seguida o recipiente de adigao é enxagliiado com 9 |
de agua. O valor do pH ao final da adicao deveria ser de 13; Aquece-se a
20°C e agita-se posteriormente por 1 hora. Uma mistura de 4,51 (42,11 mo-

Is) de acido cloridrico (30%) técnico e 18,6 | de agua é dosada por tanto
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tempo até que seja atingido um valor de pH de 8,5. ApGs a adicédo de 84 | de
acetato de etila aquece-se a 30°C. Apds a separacao de fases, da fase or-
ganica é destilada uma parte do solvente, o residuo é posteriormente agita-
do com 120 | de terc-butil-metiléter, resfriado a 0°C e agitado posteriormente
por 1 hora. O produto é isolado, lavado com terc-butilmetiléter e secado a
vacuo a 50°C. Rendimento (1a): 8,06 kg (85,0%), pureza enanciomérica se-
gundo HPLC: 98,3%.

Compostos de ,férrhula 3b: -

24,68 kg (72,6 mols) de cloreto de metilmagnésio (solugéb 22%
em THF) sao dissolvidos em 35 | de tolueno e resfriados a 16°C. Dosa-se a
16 - 22°C uma solugao de 60,9 mols de arilacetona de férmula 4b e 10 | de
tolueno e agita-se a 22°C por 1 hora. A solugdo de reacdo é dosada a uma

mistura de 45 | de agua e 5,22 kg (51,1 mols) de acido sulfarico a uma tem-

- peratura de 2-17°C. A mistura de duas fases é agitada, e a fase aquosa é

separada. A fase organica é lavada com uma solugao de 1,00 kg (11,9 mols)
de hidrogenocafbonato de sodio e 11 | de agua. O solvente é destilado com-
pletamente sob vacuo. O residuo é dissolvido em 65,5 | de n-heptano. Apds
o resfriamento a 2°C, a mistura de reagao € agitada por 3 horas a essa tem-
peratura. Em seguida o produto é isolado, lavado com 17,5 | de n-heptano e
secado em vacuo a 25°C. Rendimento (3b): 75-80%, Pureza quimica se-
gundo HPLC: 98,9-99,9%. |

Compostos de formula 2b:

55,48 mols de 1-aril-2-metil-propan-2-ol de férmula 3b sao intro-
duzidos em 6,83 kg (166,44 mols) de acetonitrila e 13 | de acido acético e
aquecidos a 40°C. 5,66 kg (_55,48 mols) de acido sulfurico sdo dosados a 50
- 55°C. Em seguida a mistura é agitada por 3 horas a 50°C. Em um segundo.
reator sao resfriados 160 | de agua, 20 | de terc-butiimetiléter e 21 | de metil-
ciclohexano a 10°C. O conteudo do primeiro reator é transferido para o se-
gundo reator. O valor do pH do conteudo do reator é ajustado a 9,5 com cer-
ca de 40 | de solugao de amoniaco (25%). A suspensao é resfriada a 5°C e
agitada por 1 hora a essa temperatura. O produto é centrifugado e lavado

com 30 | de agua assim como com uma mistura de 7,5 | de terc-butilmetiléter
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e 7,5 | metilciclohexano. O produto Umido € aquecido em 25 | de etanol

(96%) a 75°C e reagido a essa iemperatura com 30l de agua. A solugéo é
agitada por 15 minutos a 85°C, depois resfriada a 2°C e agitada por 1 hora a
essa temperatura. O prod}uto é isolado, lavado com uma mistura de 5! de
agua e 5 | de etanol (96%) e secado. Rendimento (2b): 65-71%, pureza qui-
mica segundo HPLC: 98,6-99,8%. '

Compostos de formula 1b:

. Uma mistura de 45,2 mols de N-[2-aril-1,1-dimetil-etil]-acetamida
de férmula 2b, 12,07 kg de KOH (180,8 mols), 15 | de etoxietanol e 15 | de

~ etilenoglicol € aquecida por 12 horas a 150°C. Depois do resfriamento a

temperatura ambiente a mistura € diluida com 61 | de agua e 31 | de tolue-
no.As fases sdo separadas e a fase organica é ainda lavada uma vez com
30 ml de agua. A fase orgénica é reagida com 52 | de agua. Ajusta-se aci-
damente com 8,91 kg de acido cloridrico (90,4 mols). Apés separagao de
fases, a fase aquosa do produto sofre a adigao de 30 | de tolueno e ¢ alcali-
namente ajustada com 9,04 kg de NaOH 50% (113,0 mols). Apds a separa-
cao de fases, a fase orgénica do produto é concentrada a vacuo até o resi-
duo oleoso. Rendimento (1b): 69-75%, pureza quimica segundo HPLC: 94-
96%. |
Nas sinteses supramencionadas para os compostds de férmulas

3b, 2b e 1b os radicais R', R® e R por exemplo podem ter o seguinte signifi-

cado: _
R R? R?
Exemplo 1 H H OMe
Exemplo 2 2-F H F
Exemplo 3 3-F 5-F H
Exempio 4 H H - OEt
Exemplo 5 H H F

Em analogia ao processo de preparagao anteriormente descrito
podem ser obtidas assim as formas R- dos seguintes compostos de formula
1

e  6-Hidrdxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dimetil-etilami-

no]J-etil}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona;
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. 8-{2-[2-(2,4-Difldor-fenil)—1 , 1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-
hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona; '
e 8-{2-[2-(3,5-Difluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1 —hidréxi-etil}-6-'
hidréxi-4H-‘benzo[1 ,4Joxazin-3-ona; |
. 8-{2-[2-(4-Etoxi-fenil)-1,1 -dimetil-etilamino]-1 -hidréxi-etil}-6-
hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona; '
' o 8-{2-[2-(4-Fluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1 -hidréxi-etil}-é-

hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona .
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REIVINDICAGCOES
1. Processo para preparagao de compostos de férmula 1,

o
Y\o OH 1
HN N R
n
3
R? R
OH ’

né1iou?2;

na qual

R' é hidrogénio, halogéhio, Ci.4-alquila, ou O-C4.s-alquila;

R? é hidrogénio, halogénio, Cy.4 - alquila ou O-Cy.4-alquila;

R® ¢ hidrogénio, C1.4-alquila, OH, halogénio, O-C;.4-alquila, O-Cs.
s-alquileno-COOH, O-C;.s-alquileno-COO-C;.4-alquila,

caracterizado pelo fato de que um composto de formula 1a,

OY\O o

HN

0-PG 1a

no qual PG representa um grupo de protecdo, é reagido com um composto

H,N R
n
R3
2
- R 1b

no qual R', R?, R® e n t&m o significado acima mencionado, sdo reagidos em

de férmula 1b,'

um solvente orgénico para formar um composto de férmula 1c,

o)
Y\o OH
H R
HN N
n
3
R® R

em que R, R?, R% ne PG tém os significados acima mencionados, e o com-
posto de formula 1 € obtido por dissociag@o dos grupos de prote¢éao PG.

2. Processo para preparagao de compostos de férmula 1 de a-
cordo com a reivindicagao 1, na qual

néilou?2;
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R' ¢ hidrogénio, halogénio ou C+.s-alquila;

R? é hidrogénio, halogénio, ou C1.4 - alquila:

R? é hidrogénio, Cy.4-alquila, OH, halogénio, O-C1.s-alquila, O-C;.
4-alquileno-COOH ou O-C1.4-alquileno-COO-C,_4-alquila.

3. Processo para preparagao de compostos de férmula 1 de a-
cordo com a reivindicagao 1, na qual '

néei vou 2;

_R' é hidrogénio, fltior, cloro, metila ou etila;

R? é hidrogénio, fltior, cloro, metila ou etila:

R® é hidrogénio, Ci.4-alquila, OH, fluor, cloro, bromo, O-Cy.-
alquila, O-C1.4-alquileno-COOH, O-C;.4-alquileno-COO-C;.4-alquila.

4. Processo para preparacao de compdstos de formula 1 de a-
cordo com a reivindicagdo 1, na qua.l

né1iouz;

R ¢ hidrogénio, metila ou etila;

R%é hidrogénio, metila ou etila;

R® ¢ hidrogénio, metila, etila, OH, metoxi, etoxi, O-CHp-COOH,

O-CH2-COO-metila ou O-CH2-COO-etila;

5. Processo para preparagao de compostos de formula 1 de a-
cordo com a reivindicagao 1, na qual |

né1touz; |

R' é hidrogénio ou metila;

R? é hidrogénio ou metila;

R® é hidrogénio, metila, OH, metdxi, O-CH,-COOH ou O-CH,-
COOQO-etila;

6. Processo de acordo com uma das reivindicagoes de 1 até 5,

no qual o composto de férmula 1a é preparado por reacdo de um composto

OY\O 0

HN

de formula 2a,

R4

O-PG 2a
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na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1 e R* representa
halogénio.
7. Processo de acordo com a reivindicagéo 6, no qual o compos-

to de formula 2a € preparado por reagdo de um composto de férmula 3a,
o)
o)

s

o}
O-PG 3a

Jg

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1.
8. Processo de acordo com a reivindicagéo 7, no qual o compos-

to de formula 3a € preparado por reagdo de um composto de férmula 4a,
OH O

Oz'“\@/k
O-PG 4a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacao 1.

9. Processo de acordo com a reivindicagéo 8, no qual o compos-

to de férmula 4a é preparado por reagdo de um composto de férmula 5a,
OH O ,

O-PG 5a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacéo 1.
10. Processo de acordo com a reivindicagdo 9, no qual o com-

posto de formula 5a é preparado por reagdo de um composto de férmula 6a.
OH O

| OH 6a.

11. Processo de acordo com uma das reivindicagbes de 1 até 5,
no qual o composto de férmula 1b € preparado por reagdo de um composto

de formula 2b,
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R 2b
na qual R'; R%, R®e n tém o significado mencionado nas reivindicaces 1 até
5e

R® é Me.

12. Pfocesso de acordo com a reivindicagdo 11, no qual o com-

posto de férmula 2b é preparado por reacdo de um composto de formula 3b,

R3
2
R 3b
na qual R, R?, R® e n tém o significado mencionado nas reivindicacdes 1 até
5.

13. Processo de acordo com a reivindicagao 12, no qual o com-

posto de férmula 3b € preparado por reagdo de um composto de férmula 4b,
’ 1

R
W}@\
o)
2 Rs .
R 4b
na qual R', R?, R® e n tém o significado mencionado nas reivindicacdes 1 até

5.

14. Compostos de formula 3a,
o
o)

T

o .
O-PG 3a

4€

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacao 1.

15. Compostos de férmula 4a,
OH O

ozN\©/N\
O-PG 4a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagao 1.

16. Compostos de férmula 4a*,



OH O
H,N

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1.
17. Compostos de férmula 2b,
RTHW

’ L Rszb

na qual R', R® R’ e n tém o significado mencionado nas reivindicagées 1 até

5e
5 R® é Me.

18. Processo para preparagao de corhpostos de férmula 2a,

OY\O o)

HN
R4
na qual PG tem o significado indicado na reivindicacdo 1 e R* ¢ halogénio,

de preferéncia bromo ou cloro, caracterizado pelo fato de que o composto de

OY\O 0

HN

féormula 3a,

O-PG 3a

10 na qual PG tem o significado indicado na reivindicagéo 1, é reagido com um
reagente de halogenacéao escolhido do gfupo que consiste em tribrometo de
tetrabutilaménio, dicloroiodeto de benzil trimetilaménio, N-bromo-
succinimida, N-cloro-succinimida, cloreto de sulfurila e bromo/Dioxano.

19. Processo para preparagao de compostos de formula 3a,

OY\O 0

HN
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" na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que um composto de férmula 4a,
OH O

O,N

O-PG 4a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacéo 1, é submetido a
uma hidrogenacao catalitica e em seguida reagido com cloreto de cloroaceti-
la.

20. Processo como definido na reivindicagdo 16, o qual como
produto intermediario da hidrogenagdo origina-se um composto de férmula
4a*, |

OH O

H,N

O-PG 43"

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicagéo 1.

21. Processo para preparagédo de compostos de férmula 4a,
OH O

O,N

O-PG 43

na qual PG tem o significado indicado na reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que um composto de férmula 5a,
OH O

O-PG 5a

na qual PG tem o significado mencionado na reivindicacdo 1, é reagido com
um reagente de nitragcdo escolhido do grupo que consiste em &cido nitrico
65%, nitrato de potassio /acido sulftirico e tetrafliorborato de nitrénio.

22. Processo para preparacao de compostos de férmula 1b,
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R 1b
na qual R', R% R®e n tém o significado mencionado nas reivindicacdes 1 até

5, caracterizado pelo fato de que um composto de férmula 2b,

H 1
RS _N_ . R
\[( - R
o)
2 Ra
R
2b

na qual R', R?, R% e n tém o significado mencionado nas reivindicages 1 até
5e

R® representa Me;
é reagido com uma base escolhida do grupo que consiste em hidroxido de
potassio, hidroxido de sddio, hidréxido de litio e hidroxido de césio.

23. Processo para preparagao de compostos de formula 2b,

1

RN R
bt
o R2 RS.
2b
na qual R', R?, R® e n tém o significado indicado nas reivindicagbes 1 até 5 e
R representa Me;
caracterizado pelo fato de que um composto de férmula 3b,
HOW\@\
n
A 3b
na qual R', R?, R® e n tém o significado indicado nas reivindicagdes 1 até 5,
é reagido com um composto de formula
R,
na qual R® tem o significado mencionado acima, na presenga de um reagen-
te higroscopico escolhido do grupo que consiste em acido sulfarico, acido
férmico, acido p- toluenossulfénico, acido metanossulfénico, acido perclérico
e acido polifosférico, e em seguida é reagido com uma base escolhida do
grupo consistindo de solugbes aquosas de amoniaco, hidroxido de sodio,

hidréxido de potassio, carbonato de sédio e carbonato de potassio.



24. Processo para preparagdo de compostos de férmula 1, na
qual R", R?, R® e n tém o significado mencionado na reivindicaco 1, caracte-
rizado pelo fato de que uma ou mais etapas do processo sao realizadas in-
dependentemente uma da outra de acordo com uma ou mais das reivindica-

¢Oes 15-21.
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L RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO PARA PREPARAGAO DE BETAMI-

METICOS".
A presente invengdo refere-se a um processo para preparagao

de betamiméticos de formula 1,
o
Yo OH o
n
. Rz R3
OH _ 1

néiou?2;

na qual

R' é hidrogénio, halogénio, C1.s-alquila, ou O-Cy.4-alquila;

R? é hidrogénio, halogénio, C1.4 - alquila ou O-C.s-alquila;

R® & hidrogénio, Cy.-alquila, OH, halogénio, O-Cs.4-alquila, O-Cy. -
s-alquileno-COOH, O-C;.4-alquileno-COO-C, 4-alquila. '
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