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DESCRICAO

“PREPARACAO DA (S)-N-TER-BUTIL-1,2,3 4-
TETRAHIDROISOQUINOLINA-3-CARBOXIAMIDA”

A presente patente diz respeito a um novo processo para a preparagdio de N-

carboxianidrido (NCA) com a formula VI
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através da reac¢do de 4cido (3 S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico VII
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(8] OH

© NH vil
com o trifosgénio em dioxano.

O N-carboxianidrido VI é um intermedidrio de primaria importdncia na preparagdo da
(S)-N-ter-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxiamida I, cuja formula de

estrutura € a abaixo apresentada,

is) _CICry)
NH

€ a qual, por sua vez é um intermedi4rio fundamental na preparagdo de compostos que
apresentam uma actividade farmacoldgica alta e que podem ser utilizados em particular
no tratamento e prevencdo de infecgdes causadas pelo HIV.

Na maioria dos medicamentos anti-virais conhecidos, a carboxiamida 1 ndo é
directamente utilizada como tal mas é previamente hidrogenada para originar uma N-

ter-butil-decahidro-(4a8,8aS)-isoquinalina-3(S)-carboxiamida com a férmula 11
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a qual, através de substituicdes adequadas no nitrogénio da isoquinolina que deverdio ser

Obvias para qualquer pessoa com qualificagdes neste campo, é convertida no secu

derivado com actividade farmacolégica. Na Patente dos Estados Unidos N.? 5.196.438,

é dada uma descrigio precisa dos compostos farmacologicamente activos que

apresentam actividade anti-viral, e cuja férmula de estrutura é abaixo apresentada

NH_ 5]
I

OH co m

NHC(CH,)‘

na qual o residuo de decahxdrmsoqumolma derivado da carboxiamida II ¢

imediatamente identificavel; entre estes, o derivado com maior interesse, cuja formula

estrutural esta em baixo representada,
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€ o conhecido pelo nome comercial de Saquinavir.
Outro medicamento anti-viral de importincia significativa, o qual também contém o

residuo de decahidroisoquinolina presente no Saquinavir, é o Nelfinavir, cuja férmula

estrutural € igualmente apresentada de seguida

NHiBu




(

Tanto o Nelfinavir como o Saquinavir sio normalmente utilizados na forma dos seus

correspondentes sais soliveis em agua, em particular, na forma dos secus sais mesilados.
A aplicagdo de Patente Europeia EP 533000 descreve um processo sintético no qual um

composto com a férmula IV
z
L0«
acryy” m\u

Em que Z=benziloxicarbonilo, é feito reagir com o formaldeido em 4cido acético e na

presenca de 4cido sulfiirico de modo a dar origem ao composto V
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O qual € por sua vez convertido na carboxiamida I através da remogdo do grupo
benziléxicarbonilo. Essa sintese apresenta, no entanto, pouco interesse para a indfistria
pois € conhecida por apresentar rendimentos relativamente modestos.

A patente dos Estados Unidos US 5,587,481 descreve um processo no qual o 4cido
(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico VII é feito reagir com o fosgénio de
modo a dar origem ao N-carboxianidrido com a férmula VI o qual ¢, de seguida, feito
reagir directamente com a ter-butilamina com a consequente formagio da carboxiamida
I, os dissolventes indicados para realizar a conversio de VII para VI sio o
tetrahidrofurano (THF), o dioxano, o acetato de etilo, o acetato de butilo € o acetato de
isopropilo, embora o acetato de etilo seja o unico dissolvente mencionado nos
Exemplos.

Embora o processo descrito na US 5.587.481 seja mais rapido e mais lucrativo do que o
descrito na EP 533000, apresenta no entanto algumas desvantagens consideravéis. Em

primeiro lugar entre estas estd o facto de que utiliza fosgénio que € um gas toxico




altamente perigoso, e cuja utilizagdo é agora severamente regulamentada em maioir.fi)arte
dos paises industrializados, tanto por motivos de seguranga no trabalho como, ¢ acima
de tudo, por motivos de seguranca ambiental.

Também deveria ser enfatizado que os rendimentos do processo em questdo continuam,
ndo obstante, relativamente modestos: a carboxiamida I é de facto produzida com um
rendimento variando de 74 a 84%, enquanto que o rendimento total do processo quc
conduz & formagdo da amida II varia de 47 a 56%.

A Aplicagdo de Patente Europeia EP 751128 descreve um processo sintético semelhante
no qual a conversdo do composto VII em composto VI pode ser feita com fosgénio ou
com trifosgénio.

As vantagens resultantes do processo descrito na em EP 751128 sdo claras porque a
utilizagdo de trifosgénio, o qual ao contrério do fosgénio, ndo é um gas téxico, permite
uma completa seguranca de implententagio com uma consequente economia nos custos
operacionais bem como nos custos da planta da fabrica; o trifosgénio ¢ também um
composto solido o que lhe permite ser utilizado de uma maneira mais precisa
eliminando deste modo as tipicas reacgbes secundérias que podem acontecer quando se
utiliza um reagente gasoso em excesso. Neste segundo caso, o dissolvente utilizado para
a conversdo de VII em VI é o THF; o qual pode ser utilizado como dissolvente unico
ou, numa mistura com o cloreto de metileno.

Deve ser salientado nesta referéncia que, na EP 751 128, a utilizagdo do trifosgénio &
apenas limitada a produgdo a escala laboratorial (Exemplo 1) com rendimentos finais
em termos do composto I de 84,7%. Porém, no que respeita 4 produ¢do numa escala
industrial, ou pelo menos numa planta piloto, apenas sdo mencionadas as sinteses
utilizando o fosgénio com rendimentos finais, ainda em termos do composto I, de
72,5% (Exemplo2).

No entanto, foi agora estabelecido, tal como é demonstrado pelos dados apresentados na
Tabela I (Amostra E), que a utiliza¢io do trifosgénio para converter o composto VII
para o composto VI € na verdade um processo limitado apenas  escala laboratorial (5-
20 g); numa escala maior (100-1000 g) ocorrem quebras importantes no rendimento de
um modo tal que prejudica a sua utilizagio a um nivel industrial. Também foi

estabelecido que a utilizagdo de acetato de etilo, tal como é apresentado na EUA




5.587.481, ndo € compativel com a utilizagdo de trifosgénio, até mesmo para a produgio
numa escala laboratorial (ver tabela 1-amostra A).

O proposito da presente patente € ento optimizar a conversio do composto VII no
composto VI através da reacgdo com o trifosgénio, identificando um dissolvente
adequado o qual seja capaz de permitir a reprodugdo, com rendimentos elevados, da
reac¢@o acima mencionada mesmo até numa escala industrial,

Foi agora descoberto, e isto constitui o assunto principal da presente patente, que
efectuando a reaccdo do acido (35)-1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico 4%20))
com trifosgénio em dioxano, comega a dar-se a formagdo de n6 com a formula VI de
um modo idéntico e com rendimentos igualmente e substancialmente elevados tanto
quando se opera a uma escala laboratorial como quando se opera a uma escala
industrial.

O facto de que a produgdo do composto VI através da reac¢do do composto VII com o
trifosgénio em dioxano poder ser realizada com rendimentos substancialmente idénticos
tanto numa escala laboratorial como numa escala industrial ¢, per se, um fenémeno
muito surpreendente, sobretudo quando se compara com as disparidades encontradas
quando se trabalhava com o THF.

Nas manipulagdes correntes feitas em quimica orginica o THF e dioxano sio
normalmente considerados dissolventes completamente equivalentes (J. March,
Advanced Organic Chemistry, J. Wiley & Sons 4% Ed., paginas 357-362), em particular
no que respeita precisamente a produgdo de -NCA através do fosgénio (Kricheldorf,
“Amino-N-Carboxyanhydrides and Related Heterocycles” Springer Verlag, Nova
Torque, 1987, paginas 1-58); deste modo com base nos conhecimentos existentes, teria
entdo sido razodvel esperar uma queda substancial no que rtespeita ao rendimento
quando se utilizasse o dioxano.

Ao invés, como sera observado nos Exemplos abaixo apresentados, a carboxiamida VI é
obtida com rendimentos substancialmente quantitativos quando a reacg¢do do acido VII
com o trifosgénio ¢ realizada em dioxano; em particular, a carboxiamida VI assim
obtida pode entdo ser convertida em (S)-N-ter—butil-l,2,3,4—tetrahidsoisoquinolina—3-
carboxiamida com um rendimento final entre 84 e 85% se a reaccdo for feita comde 5 a

100 g de reagente 4cido VII, ou com um rendimento final de 82% se a reacgdo for feita
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com 100 kg de reagente 4cido VII, ou seja, se a reacgdo for feita numa escala "comercial
tipica.

Deste modo a presente patente diz também respeito a:

1. Um processo para a produgdo de (8)-N-ter-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
3-carboxiamida que compreende a reacgio do 4cido (35)-1,2,3 4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico com o trifosgénio em dioxano;

2. Um processo para a produgdo de medicamentos anti-virais, em particular
Nelfinavir e Saquinavir, bem como dos correspondentes sais derivados,
processo no esta incluida a referida reacgio do 4cido (35)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico com o trifosgénio em dioxano;

Na configuragio preferidla da presente patente, o 4cido (35)-1,2,3.4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico VII é tratado, em dioxano e numa concentragdo
inicial de 0,3 a 2,0 m/l, preferivelmente de 0,5 a 1,5 /1, com de 0,3 a 1,2 equivalentes
de trifosgénio a temperaturas variando de +20 a +105°C, de preferéncia com refluxo da
mistura reaccional.

O segundo passo opcional do processo, ou seja, o que corresponde a abertura do
intermediario VI de modo a dar a (S)-N-ter-butil-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxiamida, ¢ realizado num dissolvente organico inerte, de preferéncia em tolueno,
THF, dioxano, cloreto de metileno, ou, ainda mais preferivel, em tolueno, trabalhando a
uma temperatura variando de -20 a +30°C, preferivelmente de -10 a +5°C, e
acrescentando de 1 a 10 equivalentes, preferivelmente de 3 a 5 equivalentes de ter-
butilamina.

O produto final é entdo isolado de acordo com as técnicas convencionais,
preferivelmente através de cristalizagdo. A cristalizagio pode ser feita em dissolventes
tais como a acetona, o metanol, o etanol, o n-propanol, o isopropanol, a 4gua e misturas
dos referidos; o isopropanol é o dissolvente preferido para realizar a cristaliza¢do.

A (S)-N-ter-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxiamida 1 pode entdo ser
hidrogenada para obter a N-ter-butil-decahidro-(4aS,8aS)-  isoquinolina-3(S)-
carboxiamida II de acordo com técnicas convencionais na presenga de um catalisador de
redugdo em fase heterogénea, preferivelmente o rédio com um suporte de Oxido de
aluminio; a hidrogenagdo é normalmente realizada num dissolvente orgénico polar,

preferivelmente um alcool, ou ainda mais preferivel no isopropanol.




Estes e outros aspectos da patente ficardo mais claros a partir dos seguintes Exemplos

os quais devem ser tomados apenas como ilustragdes ndo limitantcs da patente.

Exemplo 1
E aquecida a refluxo uma mistura de acido (38)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

carboxilico VII (1 partes em peso) e trifosgénio [bis(triclorometil)carbonato] (0,7 partcs
em peso) no dissolvente 1 (7 volumes) durante 3 a 5 horas, depois é arrefecida e
destilada sob vécuo.

Ao residuo dissolvido no dissolvente 2, o qual foi arrefecido até uma temperatura de O a
5°C, adiciona-se ter-butilamina (1,8 partes em peso) durante um periodo de
aproximadamente 2 horas. O resultante foi agitado durante 2 a 5 horas & temperatura
ambiente ap6s o que se extraiu a fase organica com agua e HCI. A fase aquosa separada
€ tornada bésica com hidréxido de sédio e o s6lido assim obtido & filtrado, lavado com
dgua e seco, originando a (S)—N—ter-butil-l,2,3,4-tetrahidr0isoquinolina-3-carboxiamida
L

Em seguida sfo apresentados, na forma de uma tabela, os rendimentos como uma
fun¢do dos dissolventes 1 € 2 € como uma funcio das quantidades de dcido VII. Esta
tabela demonstra que, ao contrario da situacdo observada quando se utiliza o THF, o

rendimento permanece substancialmente inalterado quando se utiliza o dioxano.

Tabela 1

Amostra | Dissolvente 1/ Dissolvente 2 Rendimento Rendimento
(5 g de VID) (100 g de VII)

AcOEt/AcOEt <20% -

Tolueno/Tolueno <7% -

THF/CH,Cl, 85% 56%

THF/Tolueno 82% 64%

A

B

C THF/THF 80% 30%
D

E

F

Dioxano/Tolueno 84% 85%




Exemplo 2 z
E adicionada gota a gota e sob agitagdo, uma solugdo de trifosgénio (75 kg) dissolvido
em dioxano (200 1), durante um perfodo de 2 horas, a uma mistura de 4cido VII (100 kg)
em dioxano (300 1) e a mistura é aquecida a refluxo. Depois de 1 hora a essa
temperatura, a mistura ¢ arrefecida até 40°C e destilada originando um residuo. O
residuo € tomado em tolueno (2001) e a mistura é destilada originando um residuo que é
novamente tomado em tolueno (800 1). E entdo provocado um arrefecimento até uma
temperatura de 0 a 5°C e adiciona-se uma solugio de ter-butilamina (177 1) durante um
periodo de, aproximadamente, 2 horas.
A agitagdo € continuada durante mais uma hora & mesma temperatura e depois é
. adicionada uma solugdo de NaCl (50 kg) em agua (1000 1); a fase organica é extraida
com agua (1000 1) e 4cido acético (1001), ¢ tratada com carvéo, filtrada e tornada basica
com hidroxido de sédio. O s6lido assim obtido é filtrado, é lavado com dgua e é seco
originando 107,5 kg de (S)-N-ter-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxiamida I
(rendimento 82%) na forma de um pé cristalino branco, p-f. = 93,5-97°C, pureza =
99.6% (HPLC).
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REIVINDICACOES
Um processo para a produgdo de N-carboxianidrido com a férmula VI
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Do tipo em que um 4cido (3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico é
feito reagir com trifosgénio num dissolvente orgénico e caracterizado por o

dissolvente orginico ser o dioxano.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por ser realizado a

uma temperatura variando de +20 a +105°C, de preferéncia sob refluxo.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o acido (39)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico ser utilizado com uma concentragio

inicial variando de 0,3 a 2,0 m/1, de preferéncia, variando de 0,5a1,5m/l.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o acido (3S)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico ser tratado com de 03 a 1,2

equivalentes de trifosgénio.

Um processo para a produgio de (S)-N-ter-butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-

3-carboxiamida compreendendo os seguintes passos:
a. Tratamento do 4cido (3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico
com trifosgénio em dioxano com a consequente formagdo de um

carboxianidrido com a féormula VI

(51 o vi
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11.

12.
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b. Tratamento da mistura assim obtida com ter-butilamina e c6m a

consequente formagdo do produto final.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por o passo a) ser
realizado a uma temperatura variando de +20 a +105°C, de preferéncia sob

refluxo.

Um processo de acordo com a reivindicagio 5, caracterizado por o acido (3S)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico ser utilizado com uma concentragio

inicial variando de 0,3 22,0 m/1, de preferéncia, variando de 0,5 a 1,5 m/l.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por o 4cido (3S)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico ser tratado com de 03 a 1,2

equivalentes de trifosgénio.

Um processo de acordo com a reivindicagio 5, caracterizado por o passo b) ser
realizado a uma temperatura variando de -20 a +30°C, de preferéncia de —10 a
+5°C.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por o N-
carboxianidrido com a férmula VI ser tratado com de 1 a 10 equivalentes de ter-

butilamina, de preferéncia com de 3 a 5 equivalentes de ter-butilamina.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por a (S)-N-ter-

butil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxiamida ser isolado por cristalizagio.

Um processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado por o passo b) ser

feito em tolueno.
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13. Um processo para a produgio de medicamentos anti-virais bem como dos seus
correspondentes derivados salinos, comprcendendo um processo de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 12.
14. Um processo de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado por as

medicamentos anti-virais serem escolhidas dc cntre as quc apreseulam as

seguintes féormulas.

Ky

.

15. Um processo de acordo com a reivindica¢io 13, caracterizado por os derivados

salinos serem sais mesilados.
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