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Descrigdo referente 34 patente de
invencido de Fisons Corporation,
norte-americana, industrial e co~
mercial, estabelecida em Jefferson
Road, PO Box 1710, Rochester, New
York 14603, Estados Unidos da 2amé
rica, (inventores: Edwin Shen=-
-Chou Wu e Ronnald Conrad Griffi-
th, residentes nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREBARAQEO DE DE-
RIVADOS DE ESPIRO~FURANO™.

DESCRICAQO

A presente invencgdo refere-se a compos-
tos quimicos novos, a processos para a sua preparacgio, a prepa=-
ragOes farmac8uticas que os contém e a métodos de tratamento
que envolvem a sua utilizacdo.

De acordo com esta invengdo proporcio-
nam-se compostos da £ormula I,
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en que
R1 representa hidrogénio ou alquilc ‘Cl'cs"




representa hidrogénio ocu alguilc (Cl-cs)’ alguenilo (03-6
ou alquinilo (C3=Cc)
n e m sdo inteiros de 1 a 3, desde que niw=4, e um dos X e ¥ re

6)

presenta CH2 e 0 outro representa ﬁHR3, C=CHR§ ou C=NR5, en
que

R; representa NR§R7, NRng, coleo, 3=-npetil-l,2,4-oxadiazol~5~
=ilo ou 3~amino-1,2,4-oxadiazol~5«ilo,

R: representa alggno-(cl-cs)—ilo ou COOR;l, e

R™ representa OR™", alcano-(cl-cs)-il-oxi, benzo-il-oxi, alca~

no—(cl-C6)~il-amino ou (aminocarbonil)aminc,

R§ representa alcano-(C.~-C_)=-ilo ocu alcoxi-{C.~C_.)-carbonilo, e
7 8 9 _10 _11 2 8 L .
R, R, R, R, R” e R"” representam hidrogénio ou alquilo

Também incluidos dentro do ambito da
presente invencdo estdo os sais e solventes dos compostos da
férmula I. £ de notar que os sais dos compostos a serem utiliza
dos em medicina devem ser sais nac toOxicos farmaceuticamente
aceitaveis. Outros sais podem, no entanto, serem utilizados, na
preparagcdo dos compostos da formula I ou dos seus sais ndo tOxi
cos farmaceuticamente aceitd@veis. Os sais de adigdo de acido,
por exemplo, podem formar-se pela mistura de uma solucgio do com
posto da formula I com uma solugdo de um Scido nfo tdxico farma
ceuticamente aceitavel, tal como &cido cloridrico, &cido fumiri
co, acido maleico, dcido succinico, Acido carbbnico ou Acido
fosforico.

Gs solventes dos compostos da £ormula I
e seus sais incluem, em particular, hidratos dos sais, por exen
plo, hemi-hidratos e mono-hidratos.

Os compostos preferidos da formula I
s&o agqueles em que Y rooresenta Cﬁz, € aqueles em gque n € m re-

presentam ambos 2.

Os grupos alquilo gue Rz, R?, Rg, R?,
10 _11 1

R, R"" eR 2 poden representar incluem metilo, etilo, n~propi-
lo, iso-propile, n-butilc, iso-butilo, s-butilo e t-butilo. No
entanto sdo preferidos os compostos em que R2 representa hidro~

génio ou metilo.

Os grupos alguenilo que R2 pode repre-

sentar incluem 2-propenilo, 2-butenilo e 2-metil-2-propenilo.
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Os grupos alguinilo gue 2 pode repre=-
sentar incluem 2-propinilo e 2-butinilo.

Os grupos alquilc que R1

tar incluem metilo, etilo, n-propilo e isc-propilo. Sdc preieri
dos os compostos em que R; representa metilo.

pode represen—

Como um sub-grupc particularmente prefe
rido de compostos proporcionam=-se conpostos da formula I, em que
R2 representa metilo,

n e m representam ambos 2,

Yl representa CHZ' e

R™ e X sao como definidos anteriormente.

Um grupe mais preferido dos compostos &
aquele em que X representa C=NR5 e R5 representa OH, alcanc-(cl—
-CG)-il—oxi e alcano-(cl~06)~il-amino. Sdo também preferidos
substituintes que ndo sejam facilmente inactivados por hidroli-
ses in vivo.

Muitos dos compostos da presente inven-
¢80 possuem pelo menos um centro assimétrico e podem, por isso,
existir como enantidmeros e, em alguns casos, como di-asteredme-
ros. Deve considerar-se que esta invencfo cobre todos esses isd-
meros e suas misturas.

' Os compostos da presente invengdo sdo
adequados porque possuem actividade farmacoldgica nos animais.
Em particular, cos compostos estimulam os receptores de acetil-
-colina muscarinica central como se pode demonstrar em estudos
das constantes de afinidade dos compostos para locais de ligacdo
[3H]-oxotremorina-m nas preparagtes da membrana cortical dos ra-
tos. Os compostos podem assim ser adeqguados no tratamento de do-
engas neuroldgicas e mentiais cujas manifestacSes clinicas sdo de
vidas ao envolvimento de populagdes especificas de neurdneos co-
linérgicos. Tais doencas incluem a deméncia pré=-senil e senil
(tamb@m conhecida como doenga de Alzheimer e dem@ncia senil do
tipo Alzheimer respectivanente), coréia de Huntington, disquind=~
sia tardia, hipercinesia, mania e sindrome de Tourette. Os com-
postos sdo também analgésicos adequados e por isso eficazes no
tratamento de estados dolorosos graves tais como reumatismo, ar-
trites e doenga terminal.

Assinm, de acordc com outro aspecto desta
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invencdo, proporciona-se um métodce de tratamento de um estado
seleccionado de um grupo que inclui a deméncia pré-senil e se-
nil, coréia de Huntington, disquin@sia tardia, hipercinescia, ma
nia e Sindrome Tourette, método esse constituido pela adminis—
tracdo, a um doente gue sofra daqueles estados, duma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais ccompostos da £ormula I.

Os procedimentos bioguimicos para medi-
gdo da afinidade e para estimar a eficdcia nos receptores musca
rinicos do cérebro sio indicativos das accles poténciais dagque-
les compostos.

Baseando-~se fundamentalmente na selecti-
vidade do antagonista, a pirenzepina, cc roceptores muscarini-
cos foram classificados em Ml(elevada afinidade para a pirenze-
pina) e M2(baixa afinidade). Os sub-tipog de receptor do cére-
bro surgem farmacologicamente semelhantes aos dos génglio peri-
férico (Ml) e coragdo (M2Z). Os sub~tipos de receptor ligam-se
preferencialmente a diferentes segundos mensageiros e canais de
ido. Assim, no cérebro bem comc noutros tecidos, os receptores
Ml estimulam a hidrolise do inositol fosfatidilo(PI) enquanto os
receptores M2 inibem a ciclase adenilato. A partir dos resulta=-
dos de experiéncias em animais sugeriu-se gue agonistas muscari
nico possuindo selectividade do receptor MI podem ser vantajosos
na melhoria das func¢Oes diminuidas, retengioc da memdria e outras
manifestac¢bes clinicas de deméneia senil.

Utilizaram~-se dois ensaios de ligacdo
para estimar a afinidade e prever a eficfcia dos compostos do
ensaio aos receptores muscarinicos no cdriex cerebral do rato.

O procedimento &€ descrito pormenorizada-
mente por Freedman, SB, Harley, EA, e Iversen LL, em Br. J. Phar
macol. 93: 437-445 (1988). Tnoubou—-se uma preparacdo da membrana
bruta do cérebro do rato com un antagonista [([3H]N-Metil-esco-
pol-amina) (NMS)] ou agonis:a {i{SHIORotremoriﬂa~M)(on-M)I marca)
dos com radio e virias concentragdes do composto do ensaio a 309
C durante 40 a 60 minutos, respectivamente. Recolheram-se entio
as membranas por filtragao por vicuo em filtros e determinou-se
a radioactividade de ligac@o do receptor por espectroscopia de
cintilagdo liquida. As afinidades (Ri) do composto do ensaio pa-
ra o mencionado agonista de afinidade elevada (agonista marcado
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com radio) e mencionado agonista de afinade elevada e bainza con
juntamente (antagonista marcadc com rédio) determinaram~se a
partir das curvas de competigfio da ligagfic utilizandc um progra
ma de computador para o tracado de curvac iteractivas ndc linca
res. A proporgdo entre as constantes de discociagio medidas (os
Ki's) utilizaram-se também comc um Indice do efic@cia do agonig
ta. Os agonistas totaié tais comu carbachol spresentan una pro-
por¢do antagonista/agonista 1800. Os agonistas parciais apre-
sentam uma gama de proporgtes gue se prolonga de 20 a& 1500. Os
antagonistas possuem proporctes de 1 a 10.

Os compostos da £0rmula I com wma afini
dade elevada para locais de ligagio de Oxo=M com um Ki menor do
que 1 pm e, de preferéncia, menor do que 0,1 pm e uma proporgioc
NMS~-Ki/Oxo-M-Ki maicr do que 100, sio preferenciais.

Num procedimento para medir a eficidcia
do agonista em receptores muscarinicos M1 no hipocampus do cére
bro do rato, mediu-se a actividade agonista colinérgica muscari
nica de um composto do ensaio utilizando um receptor muscarini-
co Ml in vitro ligado a enzima, ensaio esse gque mediu a forma=~
g¢do do fosfato de inositol a partir do inositol fosfatidilo. O
procedimento do ensaio & descrito em pormencr por Fisher SK e

Bartus RT, J. Neurochem. 45: 1085-1095 (1985). O tecido hipocam
pal do cérebro do rato cortou=-se em segmentos de 350 x 350 nm,

equilibraram-se durante uma hora a 37¢C em tampio Krebs-Hensleit
oxigenado. Incubaram~-se entdo aliquotas dos segmentos com [3H}-
mio~inositol, cloreto de litio e virias concenrtragdes do compos
to do ensaio durante 120 minutos numa atmosfera de 95% 02/5%
002 a 379C. Terminou-se a reacgi@o por adigd@o duma solucgio de
cloroformio/metanol (1:2, v/v) e extrairam-se os fosfatos de
[3H]inositol na fase aquosa. Purificaram~se os fosfatos de [3H]-
Inositol por cromatografia de permuta idnica utilizando a resi-
na de permuta anidnica Dowex AG-1x8 na forma de formiato. Deter
minaram-se selectivamente cs fosfatos de inositol a partir da
resina com uma solugdo 1¥ de formiato de ambnio e 0,1 M de Aci~
do formico. Determinou-se o iritio por espectroscopia de cinti-
lagdo liquida. Para a magnitude da estimulacdo da formacgdo de
fosfato de inositol por concentragdes elevadas de agonistas to-
tais como carbachol, registou-se um valor de 100%. Os agonistas
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parciais produziram uma raz@o miéxima de formac3oc de fosfato de
inositol que variou, de acordo com ¢ composto, de 10 a 80%. Os
agonistas parciais e antagonistas inadequados ndo estimularam a
formacgdo de fosfatos de inositol.

Sdo preferidos os compostos da formula I
com uma razdo miaxima de formacdo de fosfatos de inositol maior
do que 15%. _

Os agonistas parciais identificados nos’
ensaios anteriores podem ser ensaiados para gqualquer selectivida
de dos receptores M1 versus M2. Uma medida da inibigdo, mediada
pelo receptor M2, da ciclase adenilata em membranas do coragao
dos ratos pode ser obtida de acordo com os procedimentos descri=
tos por Ehlert, F.J. et al [J Pharmacol Exp. Ther. 228 : 23 - 29
(1987)1.

Alguns dos compostos podem possuir pro-
priedades antagonistas muscarinitas e, assim, podem ser adequa~
dos como agentes anti-secretdrios no tratamento de {ilceras pépti
cas e rinites agudas, ou no tratamento de doengas do movimento
ou parkinsonismo.

Os compostos desta invengao podem admi-
nistrar-se por qualquer via conveniente, por exemplo, oralmente,
parentericamente ou rectalmente. A dose difria necessiria pode,
naturalmente, variar com o composto particular utilizado, o esta
do particular a ser tratado e com a gravidade desse estado. No
entanto, em geral, € adequada uma dose didria total de, aproxima
damente, 0,1 a 10 mg/kg do peso do corpo, de preferéncia, aproxi
madamente 0,1 a 1 mg/kg, administrada de 1 a 4 vezes ao dia.

Para utilizagao no método de tratamento
desta invencdo, o composto da férmula I pode, geralmente, admi-
nistrar-se na forma de uma composic¢do farmacéutica adequada.
Assim, de acordo com outro aspecto desta invencdo, proporciona-
-se uma composicdo farmac€utica constituida por um composto da
formula I misturado com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

A composicdc farmac@utica estd, de prefe
réncia, na forma de dose unitdria. Tais formas incluem formas de
dosagem sblidas, por exemplo, pastilhas, pilulas, cipsulas, pés,
granulos e supositlrios para administrac¢do oral, parentérica ou
rectal, e formas de dosagem liquidas, por exemplo, solugdes ou
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suspensdes parentéricas estéreis, xaropes convenientemente aro-
matizados, emulsOes aromatizadas com 8leos comestiveis tais co-
mo Oleo do carogo do algoddo, dleo de sésamo, oleo de coco e

6leo de amendoim, e elexires e veiculos farmacSuticos adequados.

As composigOes sOlidas podem preparar~
~se por mistura do ingrediente activo com veiculos farmacduti-
cos, por exemplo ingredientes de formacdo de pastilha convencio
nais tais como amido de milho, lactose, sacarose, sorbitol, tal
co, acido estedrico, estearato de magnésio, fosfato de di-cil-
cio, gomas e outros diluentes, por exemplo, &gua, para formar
uma composic¢do de pré-formulacfo homogénea em gue o ingrediente
activo estd uniformemente disperso de forma a que possa ser ra-
pidamente subdividido em formas de dosagem unitdrias efectiva-
mente iguais contendo normalmente de 0,1 a aproximadamente 500
mg do ingrediente activo. As formas de dosagem sOlidas podem
ser revestidas ou, formuladas de outro modo para prolongar a ac
gado da composicgdo.

Com vista a reduzir os efeitos secunda-
rios mediados perifericamente, indesejados, pode ser vantajoso
incluir na composig¢do um antagonista colinérgico actuando peri-
fericamente (ou agente anti-muscarinico) tal como N-metil-esco-
polanina, N~metil-atropina, propantelina, metantelina ou glico-
pirrolato.

De acordo com esta invenc¢do proporciona
-se também um processo para a preparacio dos compostos da £ormu
la I ou seus sais ou solventes farmaceuticamente aceitaveis,
que inclui
a) preparagdo de um composto da fOormula I em gue X ou Y repre-

sentam CHRs em que R3 representa NR6R7,

por reacgdo dum composto correspondente em que R3 represen=

ta NHR’ com um anidrido acido alcandico (Cl-CG), halogeneto

de alcanoilo (C;-C.) ou um éster haloformiato (C; Cg)r ou
b) preparagdo de um composto da férmula I em que X ou Y repre-

sentam CHR® em que 3 representa COORIO, por oxidacido do

composto correspondente em que X ou Y representam CH~CHO, ou
¢) preparagdo de um composto da £érmula I em que X ou ¥ repre-

sentam CHR3 em que R3 representa NRSRQ,




d)

e)

£)

g)

h)

i)

e -« -
S ECEAC R S

por reaccgdo dum composio correspondente em gue X ou Y repre
sentam carbonilo e R1 representa um grupo de protecgdo com
um composto da formula HEIRGR9 ou H2NOH na presenca de um
agente de reducdo, ou

preparacdo de um composto da fOormula I em que X ou Y repre-
sentam CHR; em que R3 representa um grupo 1,2,4~oxadiazol-
~-5~ilo substituido por metilo ou amino, por reacgio de um
composto correspondente em que R3 representa COORlO com uma

amidina da formula

N-OH

|
rY3-C=nm

em gue R13 representa metilo ou amino, ou

preparagdo de um composto da fOrmula I em que X ou Y repre-
sentam C=CHR4 por reaccdo do composto correspondente em que
X ou Y representam carbonilo com um reagente Witting da for
mula R4-CH2P em que P representa um radical fosfoOnio adeqgua
do, ou

preparagdo de um composto da formula I em que X ou Y repre-
sentam C=NR5 em gue Rs representa alcano-(cl-cs)-il~oxi ou
benzoiloxi, por reacgdo do composto correspondente em que
RO representa OH com um anidrido &cido ou halogeneto de aci
lo apropriados, ou

preparagdo de um composto da £6rmula I em que X ou Y repre-
sentam C=NR§ em que Rs representa 0R12, alcano—(cl-cs)—il-
-amino ou (amino-carbonil)amino, por reac¢do do composto
correspondente em que X ou Y representam carbonilo com um

nucledofilo de azoto da formula H N—ORlz ou E2N~CONHNH2 ou

H2N'-NHCOR14 em gue Rl4 representg alquilo(cl-cs) ou

remocdo de um grupo de protecgio a partir de um composto da
formula I em que um ou varios dos grupos amino ou acido car
boxilico s@o protegidos, ou

preparacao de um sal farmaceuticamente aceitivel de um com-
posto da formula I por tratamento de um composto da £érmula
I com um acido apropriado ou preparacdo de uma base livre
de um composto da fOormula I por tratamento do sal de adicdo
de acido com uma base forte.

NO processo de reaccdo (a), podem utili
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zar-se técnicas de acilagdo convencicnais para aminas por reac-
¢do com halogenetos &cidos, anidridos &cidos ou &ésteres de halo
formiato, por exemplo, anidrido acético, cloreto de acetilo,
anidrido benzdico ou cloro-formiato de etilo. As reaccdes podem
ser realizadas na auséncia de um solvente, no entanto, pode uti
lizar-se um solvente inerte adequado, por exemplo, tolueno, clo
reto de metileno ou tetra-hidrofurano. As reacgbes podem reali-
zar-se a uma temperatura de, por exemplo, 09-100¢°C,.

No processo (b) a oxidacdo do aldeido
realiza-se com um agente de oxidacdo adequado, por exemplo, aci
do perclorico num solvente prdtico, por exemplo, metancl. A re-
acgdo pode realizar-se a uma temperaturs de, por exemplo, 200-
~-1009C.

O material de partida para a reaccdo de
oxidagdo pode preparar-se a partir do composto correspondente
em que X ou Y representa um carbonilo por reacgcdo com um sintdo
de aldeido, por exemplo, 2=tri-metil-silil-1,3~-ditiano, na pre-
senca de uma base, por exemplo, butil-litio num solvente proti-
co, por exemplo, hexano ou tetra=-hidrofurano ou suas misturas e
a temperatura de, por exemplo, -20¢ a -309C. A vemogdc do grupo
de mascaramento para formar o aldeido correspondente realiza-se
num solvente adequado, de preferéncia, num solvente prdtico, por
exemplo metanol, com um agente de desmacaramento, por exemplo,
cloreto de merciirio a uma temperatura de, por exemploc, 09-1009C.

No processc (¢}, & reaccdo com & amina
realiza-se num solvente protico, por exemple, metanol ou etanol.
A reducgdo pode realizar-se com um agente de reducdo nucleofili-
co, por exemplo, um hidreto de metal complexo tal como hidreto
de sddio (2-metoxi-etoxi)aluminio, hidreto de litio e aluminio,
boro-hidreto de sédio ou ciano-bereo-hidreto de sddio. A reducdo
pode realizar-se num solvente adeguado. Og solventes apréticos,
por exemplo, tetra-hidrofurano s@o preferidos para os hidretos
de aluminio enquanto os sclventes prdticos, por exemplc, metanol
ou etanol, sdo preferidos para os hidretos de borc. A reaccio
com o nucledfilo e as reaccdes de redugiic podem realizar-se a
uma temperatura de, por exemplc, (c~l00cC.

2 reaccdo do processo (d) pode realizar-
-s8e na presenca de uma base, por exemplo, hidreto de sddio num
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solvente inerte, a uma temperatura de, por exemplo, 090-100¢C.
Sdo preferidos os solventes aprdticos, por exemplo, tetra-hidro
-furano.

A reacgdo do processo (g) pode realizar
~se na presenca de uma base, por exemplo, hidreto de sbddio, num
solvente inerte adequado, por exemplo, 1,2-di-metoxi-etano e a
uma temperatura de, por exemplo, (2-509C. Os reagentes represen
tados pela formula

4

R™~CH,-P

2

incluem, fosfonacetato de tri-metilo e tri-fenil~fosforanilide~-
no-l~propanona.

Na reaccdo do processo (f), pode utili-
zar-se condig¢Oes semelhantes ds utilizadas no processo (a).

A reacgdo do processo (g) pode realizar
~-se com o nuclebfilo de azoto num solvente adequado a uma tempe
ratura de, por exemplo, 09-1002C. Sao preferidos os solventes
proticos, por exemplo, metanol ou etanocl.

Ha reacgdo do processo (h), a remogdo
do grupo de proteccédo depende da natureza do grupo de protecgdo
e inclui clivagem ou hidrogendolise &cida ou basica. S3o grupos
de protecgdo amina adequadas, por exemplo, etoxi-carbonilo, ben
zil-oxi-carbonilo, t~butil-oxi-carbonilo ou alcano-(cl-ca)—ilo.

Mo processo (i), os sais podem formar-
~se por reacgdo da base livre, ou um sal ou seu derivado com um
ou mais equivalentes do &cido apropriado. A reacg¢do pode reali-
zar-se num solvente em gue o sal & insollvel ou em que o sal &
solivel ou em misturas de solventes.

Os materiais de partida em que X ou ¥
representam carbonilo podem preparar-se por uma variedade de mé
todos. Por Exemplo:

j) oxidagdo do composto correspondente em gue X ou Y represen-
ta CHOH.

As técnicas de oxidacdo convencionais
para alcoois secundarios podem ser utilizadas num solvente
adequado. Um agente oxidante preferido & uma mistura de clo
reto de oxalilo e di-metil-sulfoxido num solvente inerte
adequado, por exemplo, cloreto de metileno. A reaccdo pode
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k)

1)

m)

realizar-se a vma temperatura de, por exemplo, -802 -309C.

reacgdc do composto correspondente em gque Rl representa um

grupo de proteccdo e o grupc carbonilo & protegido como um

cetal com um agente de redugdo e subsequentemente desprote-
gido por hidrdlise do cetal.

A protecgio e desprotecgdc cetal da ce-
tona efectua-se por métcdes convencionais, por exemplo, com
1,2-di-hidroxi-etano na presenca de um acido, por exemplo,
acido p-tolueno sulfénico para former o cetal e por hidroli
se do dcidc aquoso para remocdc do grupo cetal. A redugdo
do grupo de protecgdc do azoto, por exemplo, alcano-(cl-c3)-
~-ilo ou alcoxi-carbonilo pede realizar-se com um agente de
redugdo hidreto, por exemplo, hidreto de diborano ou de so~
dio bis(2-metoxi-etoxi) aluminio, num solvente aprdtico,
por exemplo, tetra-hidrofuranc. A reducgido pede realizar-se
a uma temperatura de, peor exemplo, 0e-100¢C.
compostos em gue Bz representa alquenilc(c3-cﬁ) ou alquini~
10(03-06) e X representa carbonilo podem greparar-se por re
acgdo do composte correspondente em que K representa hidro

génio com compostos da férmula R15-0H=CH-CH‘Z ou R;S-CEC“

-Csz em que Rls representa alquilo(cl-cg) é Z representa
um halcgeneo.

A reacg@o pode realizar~se na presenga
de uma base, por exemplo, hidreto de sbédic, amido de sddio
ou t~butdxidec de poti@ssic num solvente adegquado, por exem-
plo, 1,2-di-metoxi-etano, é&ter, tolueno ou t-butil-ilcool e
2 uma temperatura de -80¢ a -100¢C,
preparagéo de um compesto da formula I em gue X representa
C=0, Y representa CHZ’ Rz representa H ou alquilo(cl—cal, e
R representa um grupo de proteccgac, por ciclizac3o de um
composto da £0rmula II;
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II

Esta reacgdc pode realizar-se por cata-
lizagao de metal catalizado de acordc com procedimentos se-
melhantes aos descritos por Saimoto, et al {[J. Amer. Chem.
Soc. 103, 4975~4977 (1981)]. Um metal preferido € o merci-
rio {II) que pode utilizar-se na forma de um agente polime-
ro, por exemplo, Nafion-H de merctrio em solventes alcodli~-
cos aquosos, por exemplo, etanol aquoso, a uma temperatura
de, por exemplo, 0-1002C, Nafion-H & uma membrana de permu-
ta de ides perfluorinada.
preparagio de um composto da formula I em gue X representa
CH,, Y representa CO, Rz representa H ou alquilo(cl—CG) e
R™ representa um grupo de protecg¢do, por
1) acetilacdo de um composto da formula II, como anterior,

para produzir um composto da f£ormula III

Ry

CH.CO0 m

3 HO
>x< IIT

(CH), (CHy)

K

l1
R
2) ciclizacgdo de um composto da formula III num composto
da £ormula IV
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(Ci.)
2}
L >

1
A

(ng)m

3) hidrolizaga@c selectiva de grupoe acetato-ernol do compos-
tc da formula IV,

Bfectua-se a acetilagdc por métodos con
vencioneis, por ezemplo, com anidrido acético em piridi
na. & ciclizacdc pode realizar-se por ciclizagdc do me~-
tal catalizado de acordo com métodcs semelhantes ao des
crito por Saimotc et al. (ver infra). Um metal preferi-
do é a prata (I} que pode ser utilizada na forma de un
sal inorganico, por exemplo, perclcorato de prata num
solvente aprdtico, por exemplo, tolueno a uma temperatu
ra de, por exemplo, 2GeC-12069C. A hidrolise do acetato
de enol efectua-se sob condigdes basicas suaves com al-
cdli aquoso, por exemplo, hidrdxidc de 1litioc em tetra-
~hidrofurano aquoso, a uma temperatura de, por exemplo,
ge-502C.

preparacdo de um composto da f£érmula I em que X representa

CHOH, Y representa Ci,, Rz representa H ou alquilo ‘01'C3"
e Rt representa wx grupo de protecgdc, ciclizando um compos
to da f£Oormula V;

2 OH
HO
C v
{CH.. } {CH..}
2 2'm
CQLN’/}
Rl

A ciclizacdoc pode realizar-se na presen=-

- 13 -




| o o o

p)

q)

e tlar .
. N T

ca de uma base nui: solvente inerte adequado ou pode utili-
zar-se a base na ausércia de um solvente. Unma base adequada
pode ser uma aminag orgénica, por exemplo, piridina. A cicli
zagdo pode ser facilitada por derivacdo concomitante do 3l-
cool para formar um grupo d= remocdoc melhor por adigdo de
cloreto de p~tolueno-sulforilo aos reagentes. A reacgfio po=-
de realizar-se a uma temperatura de, por exemplo, 02-1009C.
0Os materizis de partida para as reacgoes
de ciclizagio m, n e ¢ podem ser preparados por uma varieda-
de de métodos que incluem,
preparagio de um composto da formula II, como anteriormente

definido, por reacgic de um composto da f£6rmula VI,
O

(CH.,)
L2

K
I
R

1

em que R1 répresenta um grﬁpo de protecgic com um composto
da f£6rmula

QH

6N

R =CH=-C=CH

-

em que Rlb representa H ou alguilo (Cl-C6);

A reacgdo pode realizar-se na presenga
de uma base, por exemplo, butil-litio num solvente aprdtico
inerte, por exemplo, hexzano ou tetra-hidro-furano ou suas
misturas. A reaccdc pode realizar-se a uma temperatura de,
por exemplo, =-802C -109C,
preparacdo de um composto da formula V, como anteriormente
definido, por
1) reacgido de um composto da £6rmula VI com um composto da

formula RlT-CH=CH-CH2MgZ em que R17 representa H ou al-
quilo(Cl-Cs) e Z representa um halogeneo, por exemplo,

cloro, bromo ou iodo para produzir um composto da formu-
la ViI
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L _E/
\,

(CH VII

2)n

%,
!

R

2) epozidagfo do composto da £6zmmla VII no epdxido da f£Or-
mula VIII

\

)

(cm,) (CH) VIII

K

:

oyl
i

3} abertura do anel do compostc da £ormula VIII;

A reacgdo de alquilagdoc pode realizar=-se
sob condigCes da reacgdo Grignard convencionais, por
exemplo, utilizande brometo de alqguil-magnésio num sol-
vente inerte tal como &ter ou tetra~hidrofuranc a uwa
temperatura de, por ezemplo, 02-500C. A reaccdo de epoxi
dacao pode realizar-se com um per-acido orginico ou pe~
r6xido de hidrogénic. O per-acido orgdnico, por exemplo,
acido m-cloro-perbenzdice pode utilizar-se num solvente
aprotico inerte, por exemplo, cloreto de metilenoc a uma
temperatura de, por exemplo, 0-50¢C. A abertura do anel
do epbxido pcde ser catalisada por dcido por exemplo,
utilizando acido per-cloridrico num solvente adequado,
por exemplo, tetra~hidro-furano aguoso, a uma temperatu-
ra de, por exemplc, 0-80¢C.

A invenc8o & ilustrada em seguida, mas
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duma forma ndo limitada, pelos Exemplos que Se seguem em que to
das as temperaturas estdo em graus Celsius, THF representa te-
tra~-hidrofurano, DMSO representa sulfdxido de di-metilo e &éter
representa éter di~-etilico. 0s solventes que s3o secos antes da

concentragdo sdo secos sobre sulfato de magnésio ou sulfato de
sodio.

EXEMPLO 1

Cloridrato de 3~hidroxi-8-metil-l-oxa-8-azaspirol4.5]decano

a) 1l-Etoxi-carbonil-4~hidroxi-4-(2-propenil)=-piperidina

Preparou-se brometo de alil-magnésio in
situ por suspensdo de Mg (21,2 ¢, 0,87 moles) em &ter seco
(700 ml) e adigdo gradual de brometo de alilo (34,8 g, 0,29
moles) até se iniciar a reacgdo e depois a uma razdo sufici
ente para manter o refluxo. Agitou-se a reacgdc a temperatu
ra ambiente durante 1,5 horas.

Arrefeceu=-se a reacgdo a ~159C com um
banho de metanol/gelo e adicionou-se l~-etoxi-carbonil-4-pi-
peridinona (25 g, 0,146 moles) em &ter (700 ml). Agitou-se
a reacgdo a temperatura ambiente durante quatro horas e de-
pois deixou~se em repouso durante a noite.

Arrefeceu-se a reacg¢do com um banho de
gelo enquanto se extinguiu com cloreto de ambnio (360 ml de
uma solucdo saturada diluida a 1440 ml). Agitou~se a reacclo
€ separaram-se as fases., Extraiu~se a camada aguosa uma vez
mais com &ter e lavaram~-se as camadas orginicas combinadas
com solugdo salina, secaram~se € separaram-se. A purificacgdo
por cromatografia intermitente sobre silica e eluig¢do com
CHCl3/NH3, seguida de MeOH/CHCl3/NH3 produziu o composto em
epigrafe como um Sleo amarelo (17,2 g).

b) 1-Etoxi-carbonil-4-hidroxi-4-(2,3-epoxi-propil)-piperidina

Dissolveu-se o produtc da fase a) (17,2
g, 0,081 moles) em CHZCl2 {370 ml) seco sob azoto.

Adicionou-se acido m~cloro-perbenzdico
(80%, 35 g, 0,16 moles) e agitou-se a reacclo a temperatura
ambiente durante a noite. Removeu-se o precipitado branco

- 16 -
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d)

por filtragdo por suc¢io, e lavou~se com CH,Cl,. Lavou-se o
CH2012 com sulfito de s6dio a 10% e extraiu-se uma vez com
CHZClz. Lavaram-se as camadas orgdnicas combinadas com car-
bonato de hidrogénio e sédio a 10% e extraiu-se com CH,C1
Secaram-se as camadas orginicas combinadas sobre Na,50, e
separaram-se. Armazenou-se o 0leo amarelo obtido sob azoto
no frigorifico. A purificacdo por cromatografia intermiten-
te de silica, e eluicio com MeOH/CHCl3 produziu o composto
em epigrafe como um Sleo amarelo (11,1 g).
1-Etoxi-carbonil-4-hidroxi-4~-(2,3-di-hidroxi~-propil)-pipe~-
ridina

2‘

Dissolveu-se o produto da fase b) par-
cialmente purificado (78,9 g, 0,34 moles) em 250 ml de THF
e 500 ml de &gua desionizada. Adicionou-se HC10, (50 ml) con
centrado e agitou-se a reacgdo durante a noite. Arrefeceu-
-se a solucdo com um banho de gelo e neutralizou-se em
NaHCO, aquoso saturado. Lavou-se depois a suspensdo com
20.

Separaram-se as camadas aquosas. Dige-
riu-se o residuo resultante com quatro porgGes de metanol.

CH2C12, e extraiu-se em contra corrente com H

Estas combinaram-se, diluiram-se com CHclS, € secaram-se So-
bre Na2804. Separaram-se os solventes e purificou-se a parte
bruta por eluicdo a partir da silica com um gradiente de me-
tanol/CHCl3 combinado com amdnia. Isto produziu 37,3 g de
dleo castanho ou 13% para as 3 fases a partir da cetona.
8-Etoxi-carbonil-3~hidroxi-l-oxa-8~azaspiro[4.5]~decano

bissolveu~se o produto da fase ¢) (5,2
g, 0,021 moles) em piridina (60 ml) seca, colocou-se sob azo
to e arrefeceu-se com um banho de gelo. Dissolveu-se cloreto
de tosilo (4,8 g, 0,025 moles) em piridina (30 ml) e adicio-
nou-se gota a gota. Aqueceu~se a reacgdo a 1109C. Depois de
5 horas adicionaram~se outras 2,2 g (0,011 moles) de cloreto
de tosilo em 20 ml de piridina & temperatura ambiente e con-
tinuou-se o aquecimento durante a noite.

Removeu-se a piridina como um azedtropo |
com trés porgdes de tolueno e digeriu-se o residuo sete ve-
zes com &ter anidro. Filtraram-se os extractos orgainicos com|
binados e separaram-se. A purificacdo sobre silica, utilizan,
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e)

8~-Metil~l~oxa~8-~azaspiroi4.5]decan-3-ona

do coluna intermitente de MeOﬂ/CHClS/ﬂHB produziu ¢ compos-
to em epigrafe como um 6leo sem cor (1,1 g). A digestdo adi
cional do éter do residuo, seguida de extraccdo com &ter e
purificagdo produziu um adicional de 1,3 g do produto.
Cloridrato de 3-hidroxi~8-metil-l-oxa~§-~azaspirol4.5]decano

 um Sleo amarelo viscoso (1,1 g) que solidificou parcialmen~-

Dissolveu-se o produto da fase d) (1,3
g, 5,7 mmoles) em THF seco (60 ml), colocou-se sob azoto e
arrefeceu~se com um banho de gelo. Adicionou-se Vitride
(708, 2,7 ml) em THF (30 ml), gota a gota, e agitou-se a re
accdo & temperatura ambiente durante a noite. Adicionaram-
-se, gota a gota, tré@s porcSes adicionais de Vitride (5 ml
cada) em THF (15 ml cada) & solugdo arrefecida e depois de
cada porgdo agitou-se a solugio durante virias horas. Arre-
feceu-se a solucdo novamente e tratou~-se com NaOH a 5% até
terminar a libertacdo do hidrogénio.

Continuou-se a adigdo de NaOH & tempera
tura ambiente até precipitar uma pasta branca pegajosa. De-
cantou-se o THF, filtrou-se por sucgdo e lavou-se a pasta
uma vez com THF. Secou-se entdo o solvente e separou-se e
lavou-se a pasta uma vez com THF. A purificacdo por coluna
intermitente de silica utilizando MeOH/CHCl3 proporcionou

te permanecendo na forma de agulhas brancas cristalizadas.
Absorveu-se o solido em &lcool isopropilico e arrefeceu-se
a solugdo e acidificou-se com HCl/etanol. Isto proporcionou
um precipitado branco que se recolheu e lavou com &ter frio
para produzir o composto em epigrafe como o sal cloridrato
(0,47 g) pf 228-229¢C,

EXEMPLO 2

14,3 mmoles) em CH2C12 seco {150 ml), colocou~se sob Nz e arre-
feceu-se a -602C com um banho seco de gelo/acetcna. Adicionou-se
em gotas lentas DMSO seco (2,2 g, 29 mmoles) em CH2C12 seco (30
ml). Agitou-se a reacgdo durante 10 minutos. Adicionou-se a base

Dissolveu-se cloreto de oxalilo (1,9 g,
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livre do Exemplo 1 (1,5 g, &,8 mmcles) em CHZC].2 (100 nl) em go
tas lentas, mantendo-se a temperatura inferior a -609C. Agitou-
~se a reacgdo durante 20 minutos e depois tratou-se, gota a go-
ta, com di-isopropil=-etil-amina (9,0 g, 67,5 mmol).

Removeu-se o banhc e permitiu-se que a
reacgdo aquecesse ligeiramente. Tratou-se a solugdo com dgua
destilada (150 ml) em gotas rapidas. Separaram~se as camadas e
extraiu-se a camada aguosa trés vezes com CHZClz. Adicioncu-se
um pouco de Na2C03 saturado e realizaram—-se mais duas extraccgoes|
com CHZClZ'

Secaram-se as camadas organicas com
Nazso4 e separaram-se. A purificacgdo por cromatografia intermi-
tente de silica utilizando NeOH/CH013/NH3 produziu o composto
em epigrafe como um Sleo amarelo (1,5 g).

EXEMPLG 2A

Maleato de 8-metil-l-oxa~8-azaspirci4.5]decan~-3-ona

Absorveu-se o d8lec amarelo obtido no
Exemplo 2 em acetato de etilo, arrefeceu~se a sclugdo num banho
de gelo e adicionou-se acido maleico/acetato de etilo. Obteve-
-se o composto em epigrafe como um p6 de cor branca deficiente

Verificado: 54,33 6.55 4,77

RMN (DMSO): § 6.1(2H), 4.0(2H), 3.3(4H,m), 2.8(3H), 2.0(4H,m)
IV (KBr) : 2675, 1760, 1580, 1360, 1380, 930 cm +
s+t = 170

EXEMPLO 3

Oxima de 8-metil-l-oxa-8-azaspirol[4.5]decan-3-ona

Dissolveu-se o composto do Exemplo 2
(0,6 g, 3,5 mmoles) em metanol (50 ml) e cclocou-se sob azoto.
Adicionou-se cloridrato de hidroxil-amina e agitou-se a reacgdo
d temperatura ambiente durante a noite.
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Evaporou-s& ¢ solvente e absorveu-ge o

residuc em CHCl3 e tratou-se com mazcos saturadeo. Separaram-se
as camadas e extraiu-se a camada elcalina com mais trds porgles
de CHC13. Secaram~se os extractos orginicos combinados com Naz-
SO4 e separaram-se., A& purificacio por crcnatografia intermiten-
te de silica utilizando MeOH/CHClBINH3 produziu o composto em

epigrafe como um sdlido amarelc palido.

EXEMPLO 3A

Maleato de 8-metil-l-oxa-8-azaspircld.bldecan—-3-cna~-oxima

Dissolveu~se o composto do Exemplo 3
(0,76 g, 4,1 mmoles) em acetato de etilo guente e misturou~se
com dcido maleico (0,48 g, 0,41 mmoles) para produzir o compos=-
to em epigrafe como um sélidc branco, pf. 183-184¢,

C H N
Teoria 51.99 6.71 9.33
Verificado: 51.79 6.63 9.20

RMN (DMSO) : § 6.1(2KE), 4.4(2H), 3.1(4H,m), Z.6(3H), 1.9(4H)
IV (KBr) : 3250, 2700, 245G, 1580, 1360, 1380 cm t
1) = 185

EXEMPLC 4

éter—oxima-metilico de g-metil-~l~oxa-8~-azaspiro[4.5]decan-3-ona

Dissolveu-se a cetona do Exemploc 2 (0,5
g, 3 mmoles) em metancl (30 ml) sob uma atmosfera de azoto. Adi
cionou~se cloridrato de metoxi-amina (0,25 ¢g) e agitou-se a so~
lugdo 3 temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se 0,02
g do reagente e continuou-se a agitacdo durante 3 dias. Evapo-
rou-se o metanol e dissolveu-se © residuo em clorofdrmio e la-
vou-se com carbonato de sédio aquoso saturado. Secou-se a cama-
da de clorofOormio sobre Nazso4 € evaporcu-se para produzir um
produto bruto que se purificou por cromatografia intermitente
sobre gel de silica e eluiu-se com composto de ambnio a 5% & me
tanol/clorofdérmic a 10%. A concentragdo dou solvente proporcio-
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nou um residuc gue s dissolveu em &ter e trateu com Zcido fumd

rico Gissolvido em &tsr enquanito se procedia ao aguecimento so-
bre um banho de vapor. Manteve-se ¢ s6lido precipitado & tempe-
ratura ambiente Curante & noite e depols vecolheu-se por filtra
¢éo e lavou~se um &ter para proporcicnar ¢,35 g do sal de fuma-
rato, p.f. 149-1529C.

C H i
Teoria : 53,40 7.05 8.01
Verificado : 53.2 7.60 8.77

EXEMPLOU 5

3-Hidroxi-2,8-di-metil~l-oxa=8~azaspirol4.5]decano

a) 4-(3-Hidroxi-l-butinil)=-l-etoxi-carbcnil-4~-piperidinol

Arrefeceu~se uma solucdo de 3-butin-2-
-0l (42 g, 0,6 woles) em THF seco (800 ml) sob azoto, com
un banho de gelo/acetona seco. Adicionou-se, rapidamente go
ta a gota, n-butil-iitio (390 ml de 2,54 e 230 ml de 1,5M)
em hexano. A suspensio tornou-se gelatinosa e adicionou-se
mais 800 mls de THF seco. Agitou-se a reacgdo a aproximada-
mente -~782C durante 1 hora e depois a 02C durante 20 minu-
tos. Arrefeceu~se a reacgdo a -789C e adicionou-se rapida-
mente, gota & gota, l-etoxi-carbonil-d-piperidinona (104 g,
0,607 noles) em 300 ml de THPF geco. Permitiu-se gue a mistu
ra de reacgdc aguecesse d temperatura ambiente e depois agi
tou-se durante a noite. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo
num banho de gelo, diluiu-se com THF {1,51), decompbs-se
con HH401 saturado e lavou-se a camada de THF trés vezes
com 200 nl de cloreto de awmdnioc saturado. Lavaram—se as ca-
madas agquosas em contra corrente com THF (200 mlx3). Cowmbi-
Laran-se as canmadas organicas e secaram~se sobre mgso4 e
evaporaram~se para produzir um Oleo. Purificou~se uma por-
gdo de um guinte de Gleo por cromatografia intermitente so-
bre gei de silica e eluiu-se com acetato de etilo/éter a
30% proporcionando ¢ produto desejado diol (19,7 g).
b) 8-Etoxi-carbonil-2-metil-l-oxa-8-azaspirodecan~3-ona
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bissclveu-se ¢ dicl da fase a) (19,7 g,
0,082 moles) em etancl (82 ml) e &gua (7,4 g, 0,41 moles).
Adicioncu~se Mercirio/Waficn FRS5Q (41 g) preparado de acor-
do com Y Saimoto et al (Bull Cher Soc Japan, 56, 3078
(1983)) e agitou-se a pasta num frasco fechado durante trés
dias. Filtrou-se & resina e lavou-se com cloridrato de meti
leno. Evaporaram=-se og filtrados combinados. Dissolveu-se o
residuo o mais possivel em éter e filtrou-se através de um
leito de gel de silica para clarificar a sclugdc. Evaporou-
~se o filtradc pera proporcionar & cetcna comoc um Slec ama-—
relo (13,3 gj.

c) 3-Hidroxi~2,f-di-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decanc

Dissclveu-se a cetona da fase b) (10,2
g, 0,042 moles) em THF seco (375 ml) sob azoto e arrefeceu~
-se em banho de gelo. Adicionou-se, gota a gota, Vitride
(57 m1, 0,021 moles) diluida com THF (450 ml) e agitou-se a
reaccao a temperatura ambiente durante a noite. Decompds-se
a reacgdo com dgua de acordo com o método do Exemplo 2 (e) e
isolou-ce o composto desejado em epigrafe como um Sleo.

EXENPLO 6

2,8-Di-metil-l-cxa=-8=azaspircl[4.51decan~-3~ona

Ozidou~se o &lcocl do Exemplo 5 de acoxr
do com o procedimentc descrito no Bxewmplc 2 anterior para produ
zir a amina em epigrafe.

EXEMPLG 6A

Funarato de 2,8-di-petil-i-oxa~-8-azaspircol4.5]ldecan-3-ona

Dissolveu-se a amina (2 g) do Exemplo 6
em éter e tratou-se com uma quantidade equivalente Ge dcido fu-
marico dissolvido em éter. Filtrou-se o sal precipitado e secou
-se para produzir o composto em epigrafe (1,15 g), pf. 139-141¢C

C H N
Teoria : 56.18 7.07 4.68
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eriiicado @ 55.35 7.806 4.68

TREPTIR A oy
SREEELG 68

Preparagao Alternativa de

2,8~Di-metil~l-oxa~8~azaspiro{4.5]decan-3-ona

&) Etileno~cetal de S-ctozi-carbonil-2-petil-l-cxa-3-azaspiro-
[4.0]decan-3~cne

i

uspenderam-se S~etoxi-carbonil-2-metil
~l-oxa=-g=azacpircl4.5ldecan-3~ona {23 ¢, 0,0963 moles), eti
lenc~cetal (50 ml) e acide p-~toluenc-sulfdnico (1 g) em to-
lueno (500 ml) e fez-se o refluxo durante 3 horas enguanto
se recolheram & dgua ¢ o etileno~glicol num aparelho Dean e
Stark. Arrefeccu-se a solucdo, lavou-se com Zgua e a camada
aquosa lavou-se em contra corrente com cloroformio. Secaram
-se as canadas de solvente combinadas e concentraram~-se pa-
ra produzir o cetal em epigrafe como um &leo espesso (25,8
g).

b) Etileno-cetal de 2,8-di-metil-l-ona-8—-azaspirol4.5}decan=3-
—ona

Adicicnou~se o carbamato-cetal da fase
(a) (10 g, 0,035 woles) em THF (50 ml) & temperatura awbien
te durante 30 minutos a uma solucao de Vitride (0,105 moles)
em THF (150 ml). Agitou-se & reacgdo durante 1 hora e depoi
decorpls~se por adic@c de 20 ml de THF aquosc a 20% e depoij
agua adicional até se formar uma camada clara sobrenadante.

Separou-se a camada de solvente e evaporcu-se in vacuo. Cro
matografou-se o residuo sobre gel de silica e eluiu-~se com
20% de MeOH/CHZC].2 para produzir di-metil-etileno-cetal co-
mo um Olec espesso (1414 ¢g). Converteu-se uma amostra de
6leo (0,5 ¢) no sal maleato em &ter e cristalizou-se a par-
tir do cloreto de metileno/&ter para produzir o sal (0,24 g),
p.£. 105-108eC

C H i3]
Teoria : 55.96 7.34 4.08
Verificado : 56.10 7.48 4. 10
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¢) Maleato de 2,8~di-metil-l-cia-C=ghasnicell.bBliccan~3-cna

Aqueceu~se & base cetal da fase (¢}
(14,4 g, 0,0634 mol} dissolvida em HCl 1,258 (100 ml) a 50¢
C durante 4 horas. Arrefeceu~sge a reac¢do, alcalinizou-se
com solugidc de Na2C03 aguocsa saturade e gextraiuv-ce a basge
precipitada em cloroidrmio. Secou-se a solucdo de clorofdr—
mio e evaporou~se o solvente in vacuc para produzir a ceto-
na como um 6leo (13,35 g).

Converteu-se uma awmostra do Sleoc (4,46
g) no sal maleato em &ter. Recristalizou-se o sal precipita
do duas vezes a partir do acetatc de etilo parc produzir o
produto em epigrafe (3,11 gj, p.F. 137,5~1399C.

C H I
Peoria : 56.18 7.67 4,68
Verificado : 56,23 7.14 4.70

BIZEMPLC 7

i

Cloridrato de l-oxa~8~2zacspirol4d.5ldecan=3=0n

Dissolveu~-se 8-etoxi-carbonil-g-azaspi-
rof4.5}decan-3~ona (3,1 g, 0,0136 moles) ew HCL concentradc (25
ml) e aqueceu-se sob reiluxo durante £ horas. Adicioncu-se tolu
eno e removeu-se a agua por um processc azeotrlépico. Evaporou-
-se o toluenc in vacue e trituroa-se © res.l.uuo COLi eLer e decan
tou=se ¢ Eter. Repetliu-se este §Loced1menta guatre vezes e Ifor-
mou-se um precipitado s6lido. Lavou-se o s6lidc com éter e se-
cou-se in vacuo para produzir o produto en enigrafe comn o cle-
ridrato (0,95 g).

C u N Cl
Teoria ¢ 49.09 7.42 7.09 17.94
Verificado : 49,43 734 6.91 17.86

TXEMPLO 8

haleato de Z-etil=(-npetili-i-ona-g—azaspirol4.5]decan~-3-ona

a) 8-Etoxi-carbonil-2-etil-l-oxa-8~azaspircl[4.5]decan-3~cna

_24.—




b)

a)

AT T aes b, s cee

2

Seguindo essenclalmente o mesuo procedi
nents cono descrivo no Sxenmplo 5, fases a e b, e subsi tituin

do 3-pentin-z-ol {i¢,9 ¢, 19,7 moles) por 3~butin-2-0l pre-

l
r [}
Lar

parou-se ¢ iutcrmcGidric Z-etil-cetona como um dieo (18,7g).

2=Biil=8=~metil~1l-oxa-8=azaspiro[4.5]decai~3=cua

Dissolveu~se 2~etil-cetona bruta (18,7
g) da fase (a) em 350 ml de tolueno sob uma atmosfera de
azoto. Adicionaram~se etileno-glicol (35 ml) e acido p-telu
eno-sulidnico (0,75 g) e aqueceu-se a reacgio por refluxo.
Utilizou-se um aparelho Dzan & Stark para remover a agua 3
horas depois arrefeceu-se a reacg¢fc com um banko de gelo e
lavou~se a camada de toluenc com 3gua fria. Extraiu-se em
contra corrente a camada aguosa conr clorofdrmic e secaram-~
~-se as cawmadas crgdnicas combinadas e svaporaram-se para
produziv o cetal bruto como um Clec (21,5 g). Dissolveu-se
G cetal (21,5 g, 0,072 moles) em THF (220 1) e adicionou-se
gota a gota, a Vitride (0,216 moles) em THF (284 ml). Agi-
tou-se a reacgdo durante & noite, arrefeceu~se e depois adi
cionou-se agua para decompdr o complezo e excesso de Vitri-
Ge. Separcu-se a camada de THF, secou-se € concentrou-se pa
ra produzir o S-metil-cetal bruto (20,8 g). Aqueceu-se uma
porgéc de cetal (18,8 g, 4,07¢ moles) com 125 ml de ECL 1,25
N a 509C durante 3 horas. Neutralizocu-se a solugdo arrefeci
da com solugdo saturada de Ra2803. Extraiu-se a mistura aguo
sa duas vezes com clorofSrmio, secou-se a camada de cloro-
formio e concenirou-se para produzir a cetona em epigrafe
como um Sleo (11,6 gj.

Maleato de 2-etil-B-metil-l-oxa-8-azaspirol4.5]decan—3-ona

Dissolveu-se a base cetona bruta (11,6
g) em acetato de etilo e adicionou-se uma solucio saturada
de dcido maleico (6,8 g) em acetato de etilo. Recristalizou
-se 0 sal precipitado a partir do acetato de etilo para pro
duzir o sal de maleato (8,3 g) p.f£. 131-132,52C.

C H N
Teoria 57 .50 7.40 4.47
Verificado 3 57.49 7.63 4,49
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Cloridrato de 2-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4~-ona

EXEMPLO 9

a)

b)

4-Acetoxi-8-etoxi-carbonil-2-metil-l-oxa~8~azaspiro[4.5]-3~

-deceno

Combinou~se l=-etoxi=-carbonil-4-hidroxi-
~4-(3-acetoxi-l-butinil)piperidina (14,5 g, 0,051 moles),
preparada a partir do produto do Exemplo 8a por acetilacdo
com anidrido acético/piridina, com tolueno seco (150 ml) e
perclorato de prata (0,6 g). Envolveu-se o vaso de reacclo
em chapa e aqueceu-se a mistura de reacgdo sob azoto a 809C
durante 19 horas. Adicionaram-se mais 0,2 g de perclorato
de prata e continuou-se o. aquecimento durante outras 5 ho-
ras, Diluiu-se a solugdo arrefecida com cloridrato de meti=-
leno (150 ml) e lavou-se com 450 ml de hidrdxido de amdnio
aquoso a 10%. Secou—~se a camada organica e concentrou-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia intermitente em
gel de silica com amonia e eluiu-se com 4% hexano/&ter. Iso
lou-se o acetato de enol, 12,8 g.

Cloridrato de 2-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4~ona

Aqueceu-se o acetato de enol (3,4 g,

0,012 moles) #la fase (a) com 15 ml de HCl concentrado em 40
ml de tolueno sob refluxo, sob condigOes Dean e Stark. 3 ho
ras depois adicionaram-se 10 ml de HCl concentrado e conti-
nuou~se o aquecimento durante 2 horas. Evaporou=-se o toluenc
e queceu-se © residuo por refluxo com HCL concentrado (15
ml) durante mais 3 horas e adicionou-se tolueno para remo-
ver a agua. A evaporagiao do tolueno proporcionou um sdlido
que se triturou com éter para remover as impurezas. Dissol-
veram-se as porxgOes insoliiveis em isopropanol, trataram-se
com carvdo, filtraram-se e concentrou-se o filtrado para o
secar. Agitou=se o residuc s6lido em &ter e decantou-se o
éter para libertar o cloridrato de cetona em epigrafe como
um sodlido.

C H N Cl
Teoria : 51.83 7.89 6.72 17.00
Verificado : 51.34 7.74 6.64 16.72
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EXEMPLO 10

Fumarato de 4-hidroxi-2,8-di-metil-l-oxa-azaspiro[4.5]decano

a) 4-Etoxi-carbonil-2-metil-l-oxa-8-azaspirol[4.5]decan-4-ona

Dissolveu-se o acetato de enol (12,6 g,

0,044 mol) do Exemplo 9, fase (a) em THF, sob azoto e arre-
feceu-se com um banho de gelo. Adicionou-se uma solucio de
hidroxido de litio (1,0 g) em 3gua. Adicionou-se dgua ats
se obter a solucdo. Depois de 3 horas a 09C, aqueceu-se a
reacgdo & temperatura ambiente e adicionaram-se mais 2 g de
hidroxido de litio. Separou-se a fase de THF e extraiu-se a
fase aquosa adicional com THF. Secaram~se os extractos com-
binados e concentraram-se e purificou-se o residuo por cro-
matografia sobre gel de silica e eluicdo com hexano/etanol
(3:7) com amdnia. A evaporagdo dos solventes proporcionou a
cetona em epigrafe (8,2 g) que se utilizou directamente na
fase seguinte.

b) Fumarato de 4-hidroxi~-2,8~di-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]de~
cano

Seguindo essencialmente o mesmo procedi
mento do Exemplo 5, fase (¢), e substituindo 8-etoxi-carbo-
nil-2-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-4~ona (8,2 g, 0,034
moles) por 8-etoxi-carbonil-Z-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]de
can-3-ona proporcionou-ge o correspondente 4~hidroxi-2,8-di-
-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decano como um Sleo (3,4 g) con
verteu-se uma amostra do Sleo (1 g) em sal fumarato por tra
tamento com dcido fumdrico em &ter (124 ml). Purificou-se o
precipitado sOlido por trituragdo com acetato de etilo p.f.
161-1689C.

EXEMPLO 11

2,8-Di-metil~l~oxa~8~azaspirol4.5]decano~4-ona

Seguindo essencialmente o mesmo procedi
mento como descrito nos Exemplos 2 e 2A, e substituindo 4-hidro
xi-2,8~di-metil-l~oxa~8~azaspiro[4.5]decano (2,4 g, 0,013 moles)
por 3-hidroxi-2,8-di-metil-oxa-8-azaspiro[4.5]decano proporcio-

- 27 -




| ¢ o @

-oxima

nou-se o correspondente maleato de 2,8-di-metil-l-oxa-8-azaspi-
ro[4.5]decane~4~ona (0,9 g), pf. 128-130¢C.
Cc H N
Teorias: 56,18 7.07 4.68
Verificado : 56.17 7.11 4.65

EXEMPLO 12

Maleato de 8-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan~3-ona-O-acetil-
~-oxima

Aqueceram~se 8-metil-l-oxa-8-azaspiro-
[4.5]decan-3~ona=oxima (1,6 g, 8,7 mmoles) e anidrido acético
(50 ml) por refluxo sob azoto durante 2 1/2 horas. Evaporou-se
o excesso de anidrido acético in vacuo e recuperou-se com hepta
no. Dissolveu-se o xarope residual em clorcformio e lavou=-se
com solugdo de carbonato de sddic aguoso. Secou-se a camadazde
cloroformio e evaporou-se para produzir um residuo que se dis~
solveu em acetato de etilc e adicionou-se dcido maleico (8,76 g)
Filtrou-se o precipitado s6lido e purificou-se por digestdo com
acetato de etilo guente para produzir o produto em epigrafe, p.
f. 154-1580C (decomp.).

C H N
Teoria : 56.18 7.07 4.68
Verificadc 56.17 7.11 4.65
BXEMPLO 13

Maleato de 8-metil~l-oxa=8=azaspirc4.5]decan-3-ona-0O-acetil-

Aqueceram~se 8-metil-l-oxa-8~azaspiro-
[4.5]decan-3-ona~oxima (1,6 g, 8,7 mmoles) e anidrido acético
(50 ml) por refluxo sob azoto durante 2 1/2 horas. Evaporou-se
© excesso de anidrido acético in vacuc e recuperou-se com hepta
no. Dissolveu-se o xarope residual em clorcfirmio e lavou-se
com solucdo de carbonato de sédio aqucso. Seccu-ge a camada de
cloroférmio e evaporcu-se para produzir um residuo que se dissol
veu em acetato de etilo e adicicnou-se &cido maleico (6,76 g).
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Filtrou-se o precipitado sGlidc e purificou~se por digestdo com
acetato de etilo quente para produzir o produto em epigrafe, Pe
f. 154~1589C (decomp.).

C H N
Peoria : 52.00 6.54 §8.06
Verificado : 52.29 6.32 6.92

BXEMPLO 13

Maleato de 8-metil-l-oxa-B8-azaspirol4.5]decan-3-ona-0=-propionil-
~oxima

Seguindo essencialmente ¢ mesmo procedi-
mento descrito no Exemplo 12 e substituinde ¢ anidrido prepifni-
co por anidrido acético e aquecendo a apenas 50¢C durante aproxi
madamente 6 horas, proporcicnou-se o predutc em epigrafe, p.f.
132-1370C (decomp.).

C H N
Teoria : 53.36 ©6.83 7.78
Verificado : 53.33 6.83 7.66

EXEMPLO 14

Maleato de 8~-metil-l-oxa-8-azaspirol[4.5]decan-3-ona-0-benzoil~-

~oxXima

Seguindo-se essencialmente o mesmo pro-
cedimento descrito no Exemplo 12 e substituindc o anidrido ben-
z0ico por anidrido acético, e aquecendo apenas a 5092C durante 6
horas proporcionou-se o produto em epigrafe, p.f. 147-1509C.

C H N
Teoria : 59.25 6.2 6.91
Verificado : 58.72 5.90 6.71
EXEMPLO 15

Aqueccu~se 2,8-di-metil=-l-oxa~8-azaspi-
ro[4.5]decan-3~ona-oxima (3 g, 0,015 wol) a 5¢9C com anidridoc

propidnico (60 ml) durante 3 horas. Evaporcu~se ¢ excesso de anil
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drido in vacuo. Dissolveu-se ¢ residuc em clorofdrmio e lavou-
-se com carbonato de s6dioc aguoso saturadc. Secou-se a camada
de clorcfdormio e evaporou-se para preporcionar um 6leo que se
purificou por cromatografia em $i@2 e elviv~-se com 2-10% de
MeOH com ambnia/CHCl,. Tratou-se o produto isolado com &cido ma
leico em acetato de etilo guente e recolheu-se o sal do compos~
to em epigrafe e lavou-se com éter p.f. 119-1200C.

EXEMPLO 16

Fumarato de 2,8-~di-metil-l=-cxa~8=-azaspirc[4.5]decan~3-cna~oxima

Seguindo essencialmente o mesmo procedi
mento como descrito para o Exemplo 3 e substituiado Z,5-4i-me—
til-l-oxa-8-azaspirol[4.5]decan~3~ona {1,4 g, 7,7 mmoles) por 8-
-metil-l~oxa~-8~azaspirol[4.5]decan~3~cna proporcionou-se a base
livre como um olec (2,1 g}. Dissolveu-se o 6leo em acetato de
etilo e diluiu-se com uma solugfo saturada de acido fumirico em
éter. Filtrou-se o precipitado s6lido e secou-se para propozcio
nar o produtec em epigrafe (1,5 gj.

C H N
Teoria : 53.49 7.05 8.91
Verificado : 53.48 7.24 9.55
EXEMPLO 17

Maleato de 3=~amino=-8-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]ldecanc

Dissolveu-se SG-etoxi-carbonil-l-cxa=8-
-azaspiro[4.5]decan~3~ona-oxima (15,2 g, 0,063 moles) em TiF se
co (400 ml) e adicionou-se, gota a gota, a uwma solucglo agitada
de Vitride (71 ml, 0,25 moles) em THF (400 ml) arrefecida com
um banho de gelo. Depois da agitagdo Ga reacgdo durante toda a
noite @ temperatura ambiente, adicionou-se Vitride (35 ml) adi-
cional em THF (200 ml) e continuou-se a agitagdo durante 24 ho-
ras. Realizou-se a decomposigio do complexo e excesso de Vitri-
de com adigdo sucessiva de &gua, NaOH aguoso a 15% e dgua. Fil~
trou-se o THF e evaporou-se para produzir a amina bruta gque se
purificou por cromatografia sobre gel de silica e eluiu-se com
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2=-20% de MeOH com amﬁﬂia{CﬁClB. Dissolveu~se & amina bruta en

acetato de etilc e dcido maleico. Recristalizou-se ¢ sal preci-
pitado a partir de isopropanol/acetato de etiio para produzir o
composto em epigrafe.

< B B
Teoria : 50.87 6.28 6,98
Verificado : 50.53 6.30 6.62

EXEMPLO 18

3=-Amino~2,8~di-metil~-l-ocxa=5=azaspirol{.5]decano

a) 8=~etoxi=-carbonil=2-metil-l-oxa-8-azaspirol4.5]decan-3-ona-
~Ooxima

Dissolveu-se §~etoxi-carbonil-Z-metil-1-
~oxa-8-azaspiro[4.5]decan~3-cna (20 g, 0,083 moles) em eta=-
nol absoluto (1 1) e combinou-se com tri-etil-amina (11,5
ml) e cloridrato de hidroxil-amina (5,7 g). Agitou-se a mig
tura & temperatura ambiente durante a noite. Evaporou-se o
etanol in vacuo e agitou-se o residuo com &ter. Filtraram-
~se os sOlidos insoliiveis e evaporou-se o éter filtrado. Pu-
rificou-se a oxima residual por cromatografia sobre gel de
silica e eluiu~se com 2~10% de MeOH com aménia/CHCl3. A eva
poragdo dos solventes proporcionouw a cxima, 11,5 g.

b) Maleato de 3-amino-2,8-di-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decanc

Adicionou-se, gota a gota, uma solugio
de 8-etoxi-carbonil-Z-metil-l=-cxa=-f~azaspiroif.5]decan=3~
-ona-oxima (9,2 g, 0,036 moles) da fase (a) em THF secc (180
nl) a ume suspens@o de hidreto de aluminio e litio (5,5 g,
0,098 mol) e cloreto de aluminio (6,55 ¢, 4 mmol) em THF se-
co (360 ml). Agitou-se a reacgfo durante & noite 3 tempera-
tura ambiente. Arrefeceu-se a reacgdo e decompds~se por adi-
¢do sucessiva de &gua (5,5 wl), NaOH aguoso a 15% (5,5 ml) e
agua (16,5 ml). Filtraram-se cs s6lidos e concentrou-se o
filtrado de THF in vacuc. Dissolveu-se o Oleo residual em
cloroformio, secou-se e evaporou-se. Furificou-se a amina
bruta por cromatografia em gel de silica e eluigdo com 10-
~40% de MeOH com aménia/CHCl3. Dissolveu-ze uma amostra de
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1 g de amina em acetato de etilo guente e tratou-se com dci
do maleico (1,3 g). Dissolveu-se o precipitado gomoso em
isopropanol quente e adicionou-se acetato de etilo até come
gar a precipitagdo. 16 horas depois isolou-se o precipitado
s6lido por filiragdo e secou-se para produzir o produto em
epigrafe (1,15 g), p.£. 115-1209C (decomp.).

C H o
Teoria : 51.12 6.84 6.62
Verificado @ 51.26 6.61L 6.52

EXEMPLO 19

2-{2,8~di-metil-l~cza-8~azaspirco[4.5]decan-3~ilidine]~acetato~

-maleato de metilic

Adicionou-se, gota a gota, uma solucgdo
de fosiono-acetato de tri-metile (7,4 g, 0,041 moles) em 1,2-di-
-metoxi-etano (30 ml) a uma suspenscfo de hidreto de sédio (2 g,
0,049 moles) em DME (60 ml), 1 hora depois, adicionocu-se, gota
& gota, 0 2,8-di-ustil-l-cxa-B-azaspire4.5]decan-3~ona (6 g,
0,0327 moles) e DME (30 ml) & tewperztura ambiente e agitou-se
a reacgdo durarte 3 horas. Verteu-se & mistura de reacg¢ic em
Nazco3 aquoso saturado e extraiv~se com ¢lorcformio (3x). Seca=-
ram-se os extractos combinados e evaporou-se ¢ solvente para pro
duzir um 6leo gue se cromatografou em gel de silica e se eluiun
com CHCl3/Et0Ab/MeOH(2/2/1) com ambuia. Couverteu-se a fraccdo
maior (1,89 g) do sal maleato em &ter, o precipitado sdlido re-
cristalizou-se a partir do acetato de etileo para produzir 1,59
g de um isémerc Gnico, p.f. 134-135,5¢C,

C " W
Teoria 3 57.45 7.69 3.97
Verificado : 57.26 7.09 3.5G

Converteu-se uma fracgdo menor (1,05 g)
do maieatc em éster e recristalizou-se a partir do acetato de
etilo para preduzir um segundo isémere (0,46 g) p.f. 142=-145¢0C.

C H N
Verificado : 57.05 7.36 3.84
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EXEMPLO 20

2= [8=-netil=i=oxa-C=azaspirc[i.5]decan=3=ilidine] ~acetato-malea~

to de metilo

Seguindo essencialmente o mesmo procedi
mento como descrito no Bxemplo 1% e substituindo 8~-metil-l-oxa~-
~8~azaspiro{4.5]decan~3-ona (6,43 ¢, 2,5 mmoles) por 2,8-di-me=-
til=-l-oxa-8~azaspirol[4.5]decan~3~ona proporcionou-se o produto

e epigrafe (0,2 g}, p.S. 158-15%,5.,

C 2] ¥
Teoria : 56.30 6.79 4,10
Verificado : 55.97 B.73 4£.03

BAEMPLO 21

2,8~Di-metil-l-oxa~g~azagpiro{4.5]decan-3~carboxilato-maleato

de metilo

a) 2,8~-Di-metil=3~(1,3=ditian~2~ilidene)~-l-oxa-8-azaspircl[4.5]-
decano

Adicionaram~se a uma sclugdo de 2=-(tri-
-metil-gilil)~1,3-ditiano (8,4 g, C©,0436 moles) em THF (70
ml) arrefecida a 0¢C, 17,4 ml de uwma solugic 2.5M de a-bu~
til-litic e hexano, gota a gota, e agitou-se a solucic du-
rante 30 minutos. Adicioncu-se, gota & gota, uma solucéo de
2,B8-di-metil-Ii-ona-g-azaspiro[4.5]decan-3~ona (4 g, 0,0218
moles) em TEF (20 wml) e agitou-se a reacgdo durante Z,5 ho-
ras & temperatura smbiente. Adicionou-se Zgua e depois de-
cantou-se o liguido scbrenadante limpido. A evaporacdc da
camada do sclvenie proporcicnou o produto ditiano (3,79 g).
Converteu~-se uma porgdc do produto (10,3 g) no sal maleato
em éter e recristalizou-se a partir do acetato de etilo, Pe
£, 128,5-129,5¢C.

C H N 3]
Teoria : 53.84 6.78 3.49 15.97
Verificado : 53.86 6.71 3.48 16,19

b) 2,8-Di-metil-l-ona-g-azaspirofld.5]decane~3-carboxilato de

metilo

Agqueceu~se por refluxo durante 2 horas
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uma suspensic de 2,8-di-metil=-3-(1,3-ditian-2-ilidenc)=-1-
-oxa-8-azaspirol[4.5]ldecanc (2,84 g, 2,95 mmoles), H Cl2
(10,8 g, 0,04 moles) e &cido perclorico (60%, 5,2 ml) em
MeOH/85 ml, arrefeceu-se ¢ deconpds—-se com uma solucdo de
bicarbonato de s8dic agucsc soctuvada. FPiltraram-se cs sbli=-
dos e extraiv-se ¢ filtrado com cloveio de metileno. Seca-
ram-se e eveporaram~se os extractos orginicos. Cromatogra-—
fou~-se o residvo obtido schre gel de silice e eluiu~se com
10-25% <Se MNelE com améaia/C32012 para produzir ¢ éster em
epigrafe ocxo ww Sleo (1,39 ¢j. Convertecu-se uma amostra de
1 g de Gleo no zal maleatc em &ter., Cristalizou-se o sal
bruto a partir do cloreto de metilenc/&ter para produzir o
sal maleatc do produto em epigrafe (0,42 ¢), p.f. 105=107<C.

C ¥ i
Teoria @ 55.97 7.34 4.08
Verificado 55.86 7.23 4.04

EABLPLO 22

Malecato de 2,8-di-metil=3=(3=-metil~l, 2,4-gxadiazol-5-il)~1-oxa~

-8-azespirci4.5]cdecan

FPez—~ge o refluxo durante uma hora duma
nistura de hidreto de sédio (0,176 g, 0.0044 moles) e N-hidroxi
~zcetamidica (6,36 g, 00,0048 woles) em THF (100 ml). Arrefeceu~
-se & reacgao, adicionaram~se 2 g de crives moleculares (Tipo
37) seguidos de Z,8~di-metil~l~oxa-8-zzaspirol[4.5]ldecano~3-car-
boxilato de metilo (8,5 g, 0,0022 moles) em THF (10 ml). Aque-
ceu~se a reacgio por refluxo durante 3 horas e manteve-se 3 tem
peratura ambiente durante & noite. Adicionou-se dgua seguida de
Na2003 aquosc saturado e extraiu-se a wistura com clorcfOrmio.
Secou-se o0 solvente e evaporou—se paras produzir um Slec que se
cromatografou sobre gel Ge silice e eluiu-se com 10% de MeCH
com amnia CHCl; para produzir we 8leo (0,4 g). Tratou-se o Oled
com acido maleico em &ter e recristalizcu-se ¢ precipitado s61i
do a partir de acetato de etilo/éter para produzir o produto em
epigrafe (0,3 g), p.f. 106-1G8¢C.
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c B b
Teoria : 55.58 6,86 11.44
Verificado : 55.65 7.13 11.35

BYESPLO 23

Fumarato de 3~acetamido~2,8=-di-mnetil~i-oxna~s~azaspiro[é.5] decano

Agueceun-se 3J-amino~2,8-di-metil=l~oxa-
~8=-azaspiro[4.5)ldecanc (1 g, 5,4 mmoles) com anidrido acético
{5 ml) sob N, a 309C durante 3 horas. Destilou-se o excesso de
anidrido acético in vacuo e dissclveu-se o residuo em CHCl,. La
vou-se a camada de cloroformic com NaZCO3 aguoso, secou-se e
evaporou-se, Purificcu-se ¢ produtc bruto por cromatografia so=-
bre gel de silica e eluiu~se com 2-20% de MeOH com aménia/CHCl3
para produzir um &lec (6,75 g}. Tratou-se o 6leo com &cido fumi
rico em éter para produzir o produto em epigrafe p.f. 143-1479C.

C H N
Teoria 56.87 §8.38 9.83
Verificado : 55.53 8.06 8.39

EXBHPLO 24

Maleatc de Z,8-di-metil=3-{di-wetil-aming}-l-cxa-8-azasnirold.5]

decano

a) 8-{(Btoxi-carbonil)-2-metil=3-(di-metil-aminc}~i-oza-8-azaspi
rol4.5]decanc

Combincu=-se 8- (etoxi-carbonil)-2-metil-
~-l-oxa-8-azaspiroi4.5]decan~3-ona (12 g, 0,05 moles) com
ciano-boro-hidreto de £ddioc (3 g, 0,05 moles) em etanol ab-
soluto (150 ml) aun recipiente de aco. Adicionou-se di~me=
til-amina (32 ml, 0,45 woles), depois adicicnou-se uma solu
glo de UCL/UtOH caturada até se atiungir o pHY7. Vedou-se o
recipiente e agueceu~se a 602C durante & noite. adicionavam
-ge mais 20 ml de di-wetil~amina e agueceu-se a reacgdo a
Gyl aurante ¢ Lorag. Depois de arvefecida & teumperatura an
biente e de permanecer durante a noite acidificou-se a solu
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b)

¢do a pH2 com HCl concentrado. Concentrou-se a solugdo in
vacuo e dissolveu-se o residuo em &gua. Alcalinizou~se a so
lucdo a pH10 com granulos de KOH e depois extraiu-se a base
precipitada em cloroformio. Secou-se e concentrou-se a solu
¢do de clorofdérmio. Purificou-se o residuo por cromatogra-
fia em gel de silica e eluiu-se com 2-5% de MeOH com amdnio
/CHC].3 para produzir a amina-carbamato em epigrafe.

Maleato de 2,8~-di-metil-3-(di-metil-amino)-1-oxa—-8~azaspiro
[4.5]decano

Adicionou-se, gota a gota, B-etoxi-car-
bonil-2-metil-3-(di-metil-amino)~l-oxa~8-azaspiro[4.5]deca~
no (11,9 g, 0,044 moles) dissolvida em THF (135 ml) a uma
solugdo de Vitride (172 ml, 0,126 moles). Agitou-se a reac-
gdo durante 4 horas 3 temperatura ambiente e depois por re-
fluxo durante 30 minutos. Depois de arrefecida com um banho
de gelo, extinguiu-se a reacc¢ado por adic¢do de agua. Decan-
tou-se a solugdo de THF sobrenadante, secou-se e concentrou
~se. Purificou-se o residuo do produto bruto por filtragdo
através de um leito de gel de silica e eluiu-se com MeOH
com aménia/CHCl3. Evaporou-se o filtrado para produzir a
amina em epigrafe como um 6leo amarelo (5,7 g). Converteu~
-se 0 Oleo no sal maleato por tratamento com &cido maleico
e acetato de etilo. Cristalizou-se o sal oleoso obtido a
partir de isopropanol/acetato de etilo para produzir o sal
maleato (5,7 g) p.£. 127-1309C.

C H N
Teoria : 54.05 7.26 6.30
Verificado : 53.92 7.47 6.28
EXEMPLO 25

Acido etil-&ster-(2,8-di-metil-1~oxa-8~azaspirol[4.5]decan=3~il)-

carbamico

Adicionou~-se cloro-formiato de etilo a

3~amino-~2,8-di-metil~-l-oxa~8-azaspiro[4.5]decanoc (1 g, 5,4 mmo-
les) em THF (20 ml). Adicionaram-se mais 20 ml de THF e agitou-
-se a reacgao durante 2 horas & temperatura ambiente. Misturou-
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-se a solucdo de THF com uma solugfo de carbonato de sédio satu
rada e separou~se a camada de THF, secou-se € evaporou-se para
produzir um produto que se purificou por cromatografia scbre
gel de silica e eluicdo com 5-10% de MeOH com aménia/CHCls. Con
verteu-se a fracgdo principal do sal do &cido fumdrico em éter
mas ndo se pode obter um sdlido. Neutralizou-se o sal com alca-
1li aquoso e extraiu-se a base em cloretoc de metileno. A concen-—
tracdo do cloreto de metileno proporcionou o cocmposto carbamato
em epigrafe como um Oleo.

EXEMPLO 26

N-Acetil=-2,8~di-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan~-3-ona-hidrazona

Combinou-ge 2,8~di-metil-l-oxa=-8-azaspi
rof4.5]decan-3-ona (1,0 g, 5,5 mroles) com hidrazida acética
(0,5 g, 6,7 mmoles) em etancl absoluto (50 ml). Adicionou-se
HCL etandlico a pH5 e depois agitou-se a reaccdo & temperatura
ambiente durante a noite. Evaporou-se o etanol in vacuo e dis-
solveu~se ¢ residuo em CHCl;. Lavou-se a solucdo de cloroférmio
com Na2003 saturada. Evaporou-se a camada de CHCl3 até secagem.
Purificou~-se o produto bruto por cromatografia scbre gel de si-
lica e eluicdo com 2-20% de MeOH com amnnia/CHCl3 para produzir
0,86 g de um sdlido amarelo. Dissolveu-se o sdlido em acetato
de etilo quente e adicionou-se &cido maleico (0,42 g). Filtrou-
-se o precipitado s6lido para produzir o composto em epigrafe
(0,98 g), p.f. 164-167¢9C.

C H N
Teoria : 54.08 7.04 11.64
Verificado : 53.86 7.03 11.60

EXEMPLO 27

Maleato de 2,8-di-metil~l-oxa-8-azaspirol[4.5]decan-3-ona—-semi-

=carbazona

Dissolveram-se 2,8~di-metil-l~oxa=-§-
-azaspiro[4.5]decan-3-ona (1,0 g, 5,5 mmoles) e cloridrato de
semi-carbazida (1 g) em EtOH absoluto (50 ml). Agitou-se a reac
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R e I

¢do & temperatura ambiente durante a noite. Concentrou-se a re-
acgdo in vacuo e dissolveu-se o residuo em clorofSrmio e lavou-
-se com Na2c03 saturada. Secou~se e concentrou-se a camada de
clorofdormio para produzir o produto brutoc que se purificou por
cromatografia sobre gel de silica e eluigdo com 2~10% de MeOH
com aménia/CHCl3. Converteu-se o sdlido obtide (1,4 g) no sal
maleato em acetato de etilo quente. Digeriu-se ¢ s6lido resul-
tante com acetato de etilo e secou-se para produzir o produto
em epigrafe, p.f. 204-206¢C.

C H N
Teoria : 50.56 6.79 15,72
Verificado : 50.62 6.73 15.41
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REIVINDICACOES

- 18 -

Processe para & preparacdo de um compos

k,
T
i
0 ¥

to da férmula I

(CE (CH

2la )y

s 125

em gue

R1 representa hidrogénic ou alguilo (Cl—cs),

R2 representa hidrogénio, alquilo (Cl"cﬁ)’ alguenilo (C3-C6)
ou algquinilo (C3-CG),

n e m sac nimeros inteiros entre 1 e 3, na condicdo de n+m ser
igual a 4,

e um de X e Y representa CH2 € 0 outro representa CHRS,VC=CH34
ou C=NR5, nos quais

R; representa NR6R7, NRSRQ, COZR;O, 3-metil=-1,2,4~0xadiazol~5~
-ilo ou 3-amino-l,2,4-oxadiazdl~5-ilo,

R4 representa alcanoilo (cl-cﬁ) ou CGORll,

R§ representa ORlz, alcanoiloxi (CI-CG)' benzoiloxi, alcanoil
(Cl-cs)-amino ou (amino—carbonil)amino,

R r$pre§entg alignoiil(cl~1§) ou alcoxi (cl-ce)carbonilo, e
R,R, R, R, R e R representam hidrogénio ou alqui-
lo (cl_CG)' ou um seu sal cu sgolvato, caracterizado por
a) se preparar um composto de formula I na qual X ou Y represen

ta CHR® em que 8} & NR6R7,
fazendo reagir um composto correspondente no gqual R3 & NHR9
com um anidrido de écido alcandico (Cl-CGJ, halogeneto de

alcanoilo (cl-cﬁ) ou um €ster de haloformato (CI-CG)' ou
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b)

c)

d)

e)

£)

9)

h)

preparar-se um composto de fOrmula I na qual X ou Y repre-
senta CHR® na qual &3 & COORIO,
oxidando o composto correspondente no qual X ou Y represen~

ta CH-CHO, ou

preparar-se um composto de formula I na qual X ou ¥ represen
ta CHR® na qual R° & NrORY,

fazendo reagir um composto correspondente no qual X ou ¥ re
presenta carbonilo e Rl € um grupo protector com um compos—

to de formula HNRSR9 ou HZNOH na presenca de um agente redu
tor, ou

preparar-se um composto de formula I na gual X ou Y repre-
senta CHR; na qual R3 € um grupo 1,2,4-oxadiazol=-5-ilo subs
tituido por metilo ou amino

fazendo~se reagir um composto correspondente no qual R; é

COOR10 com uma amidina da formula

N~OH

|
rY3-c=nm

na qual R13 representa metilo ou amino, ocu

preparar-se um composto de formula I na gual X ou Y repre-
senta C=CHR4

fazendo~se reagir o composto correspondente no qual X ou ¥
representa carbonilo, com um reagente de Wittig da £6rmula
R4-CﬁzP na qual P representa um radical fosfénio adequado,
ou

preparar-se um composto de f£O0rmula I na gual X ou ¥ represen
ta C=NR§ na gual RS & alcanoiloxi (Cl'cs) ou benzoiloxi, fa-
zendo-se reagir o composto correspondente no gual R5 € OH
com um anidrido dcido adequado ou halogeneto de acilo, ou
preparar-se um composto de fOrmula I na qual X ou Y repre-

senta C=NR® no qual ®° & orl?

, alcanoil (Cl'cs) amino ou
(amino-carbonil) amino,

fazendese reagir o composto correspondente no qual X ou Y
representa carboniloc com nucleofilo de azoto da formula HZN'
--OR12 ou H2N-CONHNH2 ou HzN-NHCORl4 na qual R14 € alquilo
(Cl-cs), ou

remover—se um grupo protector de um composto da formula I na
qual um ou mais dos grupos amino ou acido carboxilico estd
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1, caracterizado por Y representar CH

protegido, ocu

preparar-se um sal farmaceuticamente aceitivel de um compos
to de foérmula I, tratandc um compostc de férmula I com um
&cido adequado ou preparando-se uma base livre de um compos

to de f£ormula I, tratando o sal de adicgio de acido com uma
bacse mais forte.

]
[ 18]
i

]

Processo de acorde com a reivindicacdo

2.

Processo de acordo com a reivindicacao
2

1, caracterizado por R” representar o grupo metilo,

Processc de acordo com a reiviandicacdo

1, caracterizado por Rl representar o grupo metilo.

Processo de acordo com a reivindicagao

. 2 .
1, caracterizads por R” reprecentar metilc, h e m representanm

ambos 2, e ¥ representa CH

2.

- 62 -
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Processo de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado por o composto de foxrmula I ser
oxima de 8-metil-l-oxa-8-azaspirol4.5]decan-3~ona, éter metili-
co de oxima de 8-metil-l-oxa=-8-azaspiro[4.5]decan-3-ona,
O-acetiloxima de 8~metil~l-oxa=-8-azaspiro[4.5]decan-3=-ona,
0-propiohiloxima de 8-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]}decan~3~ona,
O-benzoiloxima de 8-metil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-3-ona,
O-propioniloxima de 2,8~dimetil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-3-
-ona.,
oxima de 2,8-dimetil-l-oxa-8-azaspiro[4.5]decan-3=-ona,
3-amino-8-metil-l-oxa~8-azaspiro[4.5]decano,
2-[2,8~-dimetil~l-oxa~-8~-azaspiro[4.5]decan~3~ilidinolacetato de
netilo,
2-[8-dimetil-l-oxa~§-azaspiro[4.5]decan~3-ilidinc]acetato de me
tilo,
2,8~dimetil-l-oxa-8~azaspirol4.5)decano~-3~carboxilato de metilo,
2,8-dimetil«3~(3~matil-1,2,4-0xadiazol-5~il) ~1-oxa~8~azaspiro-
[4.5)decano,
3-acetamido=2,8~dimetil~1l-oxa-8~azaspiro[4.5]~decano,
2,8~dimetil=3-(dimetilamino)-l-oxa-8=azaspiro[4.5]~decano,
ester etilico de Acide (2,8-dimetil~1-oxa~8-azaspiro[4.5]decan~
~3-il carbamicc,
hidrazona de N-acetil-2,8-dimetil-i-oxa-8-azaspirol[4.5]decan-3-
-ona,
semi~carbazona de 2,8-dimetil=~l~oxa=8-azaspirci4.5]decan~3-ona,

ou um seu sal cu sclvaito.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido norte-americanc apresentado em 21 de Junho de 1989, scb
o niimero de série 07/369,324.




Lisboa, 21 de Junho de 1990.
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ESPIRO-FURANO"

RESUMO

a preparacdo de um conposto da formula I

ou um seu sal ou solvato, gue compreende nomesdamente

a)

b)

A invengéic refere-se a um processo para

Ry
ﬁ-—nx
|
D ¢
>

Z)n {CH

7
‘\N

|
gl

(cH Z)m

preparar-se um composto de formula I na gual X ou ¥ repre-
senta CHR® en que e NR6?7,

razendo reagir um composto correspondente no gual R® & NHR
com um anidrido de acido alcandico (cl-cﬁ), halogeneto de
alcanocilo (01-06} ou um éster de haloformato (Cl-cs), ou
preparar-se um composto de formula I na qual ¥ ou ¥ represen
ta CHR® na Gual il COORlO,

ozxidando o compesto correspondente no gual X ou Y represen-
ta Ci-CHO.

3 9
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