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DESCRIGAO

“SINTESE DE (R)- E (S)-AMINOCARNITINAS E DE SEUS DERIVADOS A
PARTIR DOS ACIDOS D- E L-ASPARTICO”

A presente invencdo aqui descrita diz respeito a um
processo para a producdo de (R)- e (S)-4-fosfdnio-3-aminobu-

tanocato e de seus derivados.

Uma aminocarnitina &  uma substancia dotada de
propriedades farmacéuticas que despertam interesse,
suscitando o©os seus N-derivados um grau de interesse muito
semelhante. Por exemploc, D.L. Jenkins e W.0. Griffith
relataram os efeitos anticetogénicos e hipoglicemiantes dos
N-acetilatos sob a forma racémica. A Patente de invencdo
norte-americana No 4 521 432 descreve as possiveis aplicaces
da (-)-N-acetil-aminocarnitina, sob a forma de sal interno,
no tratamento das complicacdes inerentes a diabetes. Para a
(+)—aminocarnitina, sob a forma de cloridrato, tem sido
descrita uma actividade similar. Consequentemente seria de
interesse apresentar processos de preparacdes do
enantiomorfo, que fossem compativeis com os critérios de

conveniéncia econdmica em escala industrial.

A R(+)-aminocarnitina obtém-se através da hidrdlise de
R-(-)-N-acetil-carnitina, isolando-se este ultimo composto da
cultura de microrganismos dos géneros Emericella ou
Aspergillus, ou, alternativamente, através de um complexo
processo guimico descrito na patente de invencdo de Takeda

citada antes.

Conhecem-se outros processos de sintese guimica, todos

bastante complexos, como, por exemplo, o0s descritos por



Shinagawa, J. Med. Chem., 30; 1458 (1987), que wutiliza
diazometano, que ¢é conhecido por ser perigoso. Em qualquer
caso, esse processo ndo tem interesse industrial, na medida
em que foi concebido para estabelecer a configuracdo absoluta

do enantiomorfo (enantidémerc) individual.

Os enantiomorfos individuais ©podem também obter-se
procedendo ao desdobramento da mistura racémica de (+)-N-ace-
tilaminocarnitina, comc descrito na Patente de invencéao

europeia EP 0 287 523.

Como alternativa, pode obter-se o cloreto de R(+)- e
S(-)-aminocarnitina ©procedendo ao desdobramento mediante
cromatografia sobre gele de silica ou <cristalizacéo
fraccionada dos respectivos cloretos de N-a-metilbenzilo e de
éster benzilico, conforme descrito na Patente de invencéo
italiana 1 231 751. Esse processo, que envolve desbenzilacéo
subsequente, é trabalhoso e ndo muito adequado para producdo

a escala industrial.

Conhece-se também um processo que utiliza carnitina
quiral como produto inicial (Journal of Organic Chemistry,
1985, 60, 8318-8319; (sSigma-Tau) EP 636603, 1995). Esse
processo utiliza reagentes, tais como anidrido metano
sulfénico e azida de sbédio e solventes como sulféxido de

dimetilo, e implica uma etapa de reducdo catalitica.

Presentemente encontrou-se um processo para a preparagdo
dos enantiomorfos individuais de (R)- e (S)-4-fosfdénio-3-ami-
nobutanoato (adiante designado como aminocarnitina de
fosfénio) a partir do &cido D-aspartico e do &cido L-asparti-
co, respectivamente, com um rendimento global de pelo menos

38%2 em 6 a 7 passos, mas sem gue seja necessario purificar os



compostos intermédios. Na pratica, o processo agui descrito
de acordo com & presente invencdo realiza-se através da
hidrélise directa do éster quiral de aminocarnitina de
fosfénio em um meio acido para produzir um sal interno quiral
de aminocarnitina sem purificar os produtos intermédios. A
pureza enantiomérica da aminocarnitina de fosfdénio assim

obtida é »>99%.

0 4-fosfénio-3-aminobutancato & potencialmente Gtil como
inibidor da CPT (Carnitina Palmitoil Transferase) com efeitos
anticetogénicos e hipoglicemiantes e como composto intermédio
para a sintese de compostos activos sob o ponto de vista

farmacolégico.

Assim, um objectivo da presente invencdo aqui descrito é
um processc para a preparacdo de (R)- e (S)-aminocarnitina de
fosfénio e de uma série de seus derivados N-substituidos. Em
particular, a invencdo descrita na presente memdria
descritiva fornece um processo que permite também obter
aminocarnitina de fosfénio Gtil para a preparacdo de
medicamentos para © tratamento de doencas associadas com

hiperactividade da carnitina palmitoil transferase.

Esses derivados estdo descritos no Pedido de Patente de
invencdo italiana IT 1299 266 (M198A001075), depositada em 15
de Maio de 1998, e no Pedido de Patente de invencédo
internacional W099/59957 (PCT/IT%9/00126), depositada em 11
de Maio de 1999. Ambas em nome do mesmo requerente da patente
de invencdo internacional W001/02341 divulgam um Pprocesso

para a preparacido exclusiva de aminocarnitina.



O processo de acordo com a invencdo descrita na presente

meméria descritiva permite a preparacdo de compostos com a

N
H.ﬂ‘ ’\Y

seguinte férmula geral:

na qual

W representa um grupo Q(CH;)i, em que Q representa P

Y representa um Atomo de hidrogénio ou um dos seguintes
grupos:

—Ra1,

-CORy,

-CSRy,

-COCR;y,

-CSORy,

-CONHR,,

-CSNHR,,

-S0R1,

—-SO2Ry,

-SONHR,,

-SO,NHR,

em que

R; representa um grupo algquilo saturado ou insaturado de
cadeia linear ou ramificada gque contém de 1 a 20 Atomos de
carbono, comportando eventualmente como substituinte um grupo
A;, em que A; é escolhido do grupo constituido por um &tomo
de halogéneo, um grupo arilo ou hetercarilo, ariloxi ou
hetercariloxi Cg¢-Cis, gque pode comportar eventualmente como
substituinte um grupo alquilo ou alcoxi inferior saturado ou
insaturado de cadeia linear ou ramificada, contendo de 1 a 20

dtomos de carbono, &tomos de halogéneo; processo esse que



compreende as seguintes etapas a)-h) conforme definido

reivindicacédo 1..

A utilidade dessa nova via de sintese para o produto
aminocarnitina de fosfénio opticamente puro, em comparacio
com o0 processo que inclui a utilizagdo de carnitina quiral
como produto inicial (Journal of Organic Chemistry, 1995, 60,
8§318-8319; EP 0 636 603 (Sigma-Tau)), consiste no facto de
que se evita a utilizagdo de reagentes tais como ¢ anidrido
metano sulfdnico e a azida de sdédio, de sulfdéxido de dimetilo
como solvente, e de uma etapa de reducdo catalitica. Além
disso, os volumes envolvidos sdo0 menores, permitindo assim
uma melhor gestdo das reacgbes e de qualquer purificacdo dos
produtos intermédios. Na verdade, o processo de acordo com a
presente invencdo apresenta a vantagem adicional de que se
podem realizar todos o0s passos evitando a purificacdo dos
compostos intermédios, sem que isso prejudique a pureza do
produto final. Essa caracteristica vantajosa é o6bvia para um
perito na arte; em especial, apreciar-se-4 o facto de ndéo
serem necessarios quaisquer processos de purificacdo os quais
constituiriam um encargo adicional para o processo de sintese
em termos de custos econdmicos, tempo, materiais, pessoal

especializado e equipamento.

A grande versatilidade dessa nova via permite pelo

contrario obter (R)-aminocarnitina de fosfénio.

Os processos que constituem o objectivo da presente
invencdo descritos na presente memdria descritiva estédo
representados no esquema, tendo em vista as formas (R). E
absolutamente o6bvio para os especialistas no sector gue o
esquema descreve igualmente o caso das S-(-)-formas e gque nédo

héd necessidade de qualquer modificacido, além do facto do



composto inicial ser de configurac&o oposta, istoc é o A&cido

S-(-)-aspartico.

No contexto da presente invencdo descrito na presente
meméria descritiva, exemplos de grupos alquilo C;-Cpy lineares
ou ramificados s&o os grupos metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, octilo, nonilfencl, decilo, undecilo, dodecilo,
tridecilo, tetradecilo pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo,
octadecilo, nonadecilo e eicosilo e seus isémeros possiveis,

como, por exemplo, isopropilo, e isobutilo terc-butilo.



Exemplos do grupo arilo (Cg—Cis), ou ariloxi (Cg—Cia),
heterocarilo ou hetercariloxi, comportando eventualmente como
substituinte um grupo alquilo ou alcoxi de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 20 atomos de carbono, sendo esse grupo
alquilo como exemplificado antes, sdo grupos fenilo, 1- ou 2-
-naftilo, antracenilo, benzilo, 2-feniletilo, 1-feniletilo,
3-fenilpropilo, Z2-antracenilpropilo, l-antracenilpropilo,
naftilmetilo, 2-naftiletilc, 1l-naftiletilo, 3-naftilpropilo,
Z2-naftil-propilo, 1l-naftilpropilo, c¢iclo-hexilmetilo, b5-fe-
nilpentilo, 3-fenilpentilo, 2-fenil-3-metilbutilo, tienilo,
quinolilo, piridilo, 5-tetrazolilo, e os derivados de éter

equivalentes.

O termo halogéneo significa um Atomo de fltor, cloro,

bromo ou iodo.

Em uma primeira forma de realizacdo de acordo com a
invencdo aqui descrita na presente memdéria descritiva, o
processo envolve as etapas a) a g), descritas antes. De
acordo com essa primeira forma de realizacdo, e com
referéncia ao esguema apresentado antes, o 4acido aspartico
quiral comercial (1) é& tratado com um reagente adequado para
a introducdo do grupc Y no é&tomo de azoto. Essa etapa
contribui quer para proteger o grupo amino nas etapas
subsequentes do processo quer, no caso de devidamente
seleccionada, representar o grupo que estard presente no
composto final, de acordo com os significados atribuidos

antes ao grupo Y.

Supondo que, no composto final, o grupo Y representa um
outro grupoc diferente de hidrogénio, diversos casos podem ser

previstos no processo de accrdo com a presente invencdo.



No caso em que Y é representado pelo simbolo R:, ocorre
a reaccdo de substituicdo de um &dtomo de hidrogénio do grupo
amino através da reaccdo com alcanccarbaldeidos, em gue a
porcdo alquilo representa um homélogo de um termo inferior do

grupo R; desejado, e subseguente reducdo.

Quando Y representa um grupo de formula geral -COR;,
—-CSR3, ~COCR;, —CSOR;, —CONHR;, —~-CSNHR;, -SOR-, =SO2R31, SONHR; e
SO,NHR;, o0s compostos obtém-se pela reaccdo com cloretos
acilicos, cloretos tiocacilicos, cloroformatos de alquilo,
tiocloroformatos de alguilo, isocianatos de alquilo,
ticisocianatos de alquilo, cloretocs de alquilsulfinilo,
cloretos de alguilsulfonilo, SOCl, e alquilaminas, cloretos
de alquilsulfamoiloc (ou SO:;Cl; e alguilaminas), que contém o

desejado grupo alquilo representado pelo simbolo R;.

No que diz respeito aos diferentes significados do
simbolo R;, presente nos varios reagentes, esses estdo
disponiveis comercialmente, ou podem preparar-se de acordo
com processos conhecidos descritos na literatura, que o0s
peritos na arte podem aplicar, complementando © @ seu

conhecimento geral sobre o assunto.

Em wuma segunda forma de realizacdo de acordo com a
presente invencdc descrita na presente meméria descritiva, o
processo envolve as etapas a)-c¢), e depols uma fase ¢'), em
outras palavras a abertura da lactona com a introducdo de um
grupo elimindvel X, seguida pela etapa 1) ou pelas etapas f)

e g), descritas antes.

Em uma terceira forma de realizacdo de acordo com a
presente invencgdc descrita na presente memdéria descritiva, o

processo requer que a fase f), que se obteve de acordo com



uma das duas primeiras formas de realizacdo da presente
invencdo, seja seguida pela fase 1), isto é a transformacédo
directa do éster das aminocarnitinas N-Y substituidas em

aminocarnitinas.

Em uma forma preferida, e como exemplo, o 4cido
aspartico quiral comercial (1) é protegido para originar um
derivado (2). 0Os grupos protectores (Y no esquema) s&o do
conhecimento geral e ndo requerem nenhuma descrigdo
especifica. Como exemplo, podemos citar o grupo tosilo, que,
na reaccdc considerada na presente invencdo, & descrito na
Helv. Chim. Acta 1990, 79, 1203-1216, ou o grupo
benziloxicarbonilo, que, na reaccdo considerada na presente
invencdo, é descrito no J. Am. Chem. Soc. 13986, 108, 4943-
4952, Assim, o derivado (2) é ciclizado em anidrido (3), como
descrito, por exemplo, em Helv. Chim. Acta 1994, 77, 2142-
2146, e posteriormente reduzido a lactona 4 (ver Helv. Chim.

Acta 1994, 77, 2142-214e¢).

O composto (4) pode ser transformado em composto (5a)
mediante tratamento com um &lcool de férmula geral ROH, em
que R representa um grupo alquilo, ou arilalquilo, linear ou
ramificado com 1 a 14 4tomos, por exemplo metancl, isobutanol
ou alcool benzilico, na presenca de um catalisador de
transesterificacdo adequado, como, por exemplo, um &cido ou
uma base (também sob a forma de resina), preferivelmente uma
amina, como a trimetilamina. Mediante tratamento com um
reagente adequado para transformar o grupo hidroxilo em um
grupo final, por exemplo, <cloretos de alquilo ou de
arilsulfonilo, como o cloreto de metanossulfonilo em
piridina, anidrido triflico, (5a) origina (5b), que mediante
reaccdo com trimetilfosfina origina (6b). A aminccarnitina de

fosfénio pode obter-se (6b) mediante hidrdlise do éster e
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desproteccdo do grupo amino de acordo com procedimentos

habituais.

De acordo com a segunda forma de realizacdo do processo
de acordo com a presente invencdo, a fase ¢') permite a
abertura da lactona com iodotrimetilsilano, descrita na
bibliografia quando se utiliza etanol como &lcool (Helv.
Chim. Acta, 79, 1996, 1203-1216) e faz com que seja possivel
obter o iododerivado 5b (X = iodo) com bons rendimentos. Com
outros grupos elimindveis pode-se, naturalmente, considerar a
facil realizacdoc de reacgles similares de abertura da

lactona.

Assim, trata-se o composto intermédio (5b) no decurso de
uma reaccdo de substituicdo nucleofilica com trimetilfosfina
para se obter o composto intermédio (6b), que, por hidrblise
alcalina e desproteccédc subsequente do grupo amina produz oS
produtos desejados, por exemplo mediante desproteccdo com 48%
de HBr, obtém-se o dibromo-hidrato. Depois de uma fase sobre
resina IRA 402 (forma OH-) obtém-se o sal interno

aminocarnitina de fosfénio (8b).

De acordo com a terceira forma de realizacédo da presente
invencéo descrita na presente memdria descritiva,
prosseguindo directamente na hidrélise 4acida de (6b) para se
obter (8b) o rendimento global aumenta até 36% em seis fases.
A pureza enantiomérica da aminocarnitina de fosfénio assim
obtida (determinada mediante a conversido do derivado obtido
com aldeido o-ftélico e L-acetilcisteina e analise por HPLC,

ver J. Chromatography, 1987, 387, 255-265) foi> 99%.

A  invencdo descrita na presente memdria descritiva

refere-se também & producdo directa de aminocarnitina de
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fosfénio quiral, em outras palavras com a vantagem de
permitir que esses compostos (de férmula geral correspondente
ao composto intermédio 7b) se obtenham sem sintetizar
primeiro a aminocarnitina de fosféonio e proceder depois & sua
derivatizacdo, tal como, em contraste, ¢ considerado nos
Pedidos de Patentes de invencdo MI98A001075 e PCT/IT99/00126

citados antes relativamente ao composto 7b.

Na verdade, com a insercdo na fase a) do grupo Y
apropriado, apdés hidrdlise (ou hidrogenacdo catalitica, no
caso de um éster removivel com essa técnica) do composto

intermédio 6b, obtém-se o derivado desejado de férmula 7b.

O grupo X pode ser um grupo elimindvel escolhido, por
exemplo, no grupo constituido por Br, I, Cl, OX', em que X'
pode ser um grupoc alquilo ou arilsulfonilo (em particular

mesilo ou tosilo);

Os exemplos seguintes esclarecem ainda mais a presente
invencdo. Com o objectivo de informac&o o leitor &

encaminhado para o esquema reaccional da pagina 6.

Exemplo 1

A preparacdo do 4cido (R)-N-tosil-aspartico (2) (fase
a), anidrido (R)-N-tosil-aspartico (3) (fase b), e (R)-3-(to-
silamino)butano-4-lactona (4) (fase c¢) realizou-se conforme
descrito na Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1203-1216 (para 2) e
na Helv. Chim. Acta 1994, 77, 2142-2146 (para 3 e 4).
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Preparacdo do éster isobutilico do &cido (R)-4-iodo-3-(tosil-

amino) -butandico (5b) (fase c')

Em um banho de gelo arrefeceu-se até & temperatura de 0
°C a solucdo composta por 4,1 g (16,06 mmol) de lactona, 4,47
ml de CH,Cl, anidro e 7,4 ml (80,3 mmol) de 4&lcool
isobutilico e adicionou-se a 6,55 ml (48,18 mmol) de
iodotrimetilsilano. A mistura reaccional permaneceu durante a
noite sob agitacdo magnética a temperatura ambiente.
Decorrido esse periodo de tempo adicionou-se &gua e a mistura
permaneceu em agitacfo por mais 5 minutos a temperatura
ambiente. Seguidamente lavou-se a fase orgénica com Na;S;03 a
5%, H;0, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se e evaporou-se até a
secura. Purificou-se o residuo assim obtido em uma coluna de
gele de silica, utilizando como eluente hexano/acetato de
etilo 75:25. Obtiveram-se 3,07 g de produtc sob a forma de um
s6lido cercso, com um rendimento de 45%;
'H NMR (CDCls): & 7,75(d,2H), 7,30(d,2H), 5,25(d, 1H)
3,90 (m,2H), 3,55(m,1H), 3,30(m,2H), 2,70(dd,1H), 2,50(dd,1H),
2,40(s,3#), 1,90(m,1H), 1,58(s,2H), 0,90(d,6H);
EM ESI = 457 [ (M+NH,) '];
Andlise elementar para CisH,NO,SI;
Calculado C, 41,01; H, 5,04; N, 3,18;
Encontrado C, 42,15; H, 5,06; N, 3,02.

(Como alternativa a cromatografia, cristalizou-se o
produto bruto em éter etilico/n-hexano para se obter o

produto com um rendimento de 70%).
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Exemplo 2

Preparac&o do éster metilico do acido (R)-4-hidroxi-3-

- (benziloxicarbonilamino)butandico (5a) (fase d)

Em MeOH (15 mL) solubilizou-se o composto (4) (2,35 g,
10 mmol) (Y=benziloxicarbonilo, preparado como descrito no J.
Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4943-4952) e adicionou-se a 18,8 mL
(80 mmol) de trimetilamina a 25% em MeOH em peso. Deixou-se a
mistura reaccional em agitacdo durante trés dias a
temperatura ambiente, depois do gque se adicionou CHCl; e se
lavou a fase orgénica com HC1 1IN e seguidamente com NaCl
8.5.. Secou-se a fase organica sobre Na;30,;, filtrou-se e
evaporou-se sob vazio até a secura para se obterem 2,27 g de
um 6leo contendo 90% do produto (como demonstrado por andlise
de RMN) e 10% do produto inicial;
'"H NMR (CDCls): & 7,35(s,5H), 5,45(br,1H), 5,10(s,2H),
4,08 (m,1H), 3,75(d,2H), 3,65(s,3H), 2,65(d,2H), 1,60(BRS,1H).

Esse produto utilizou-se como tal na reacc¢do seguinte.

Preparacdo do éster metilico do &cido (R)-4-mesiloxi-3-

- (benziloxicarbonilamino) butandico (bb) (fase e)

A uma solucdo de (5a) (2 g, 7,5 mmol) em piridina anidra
(20 mL), arrefecida até & temperatura de 0 °C em um banho de
gelo, adicionou-se 0,87 mL (11,3 mmol) de cloreto de
metanossulfonilo. Conservou-se depois a solugdo em agitacéo
durante uma noite a temperatura ambiente. Adicionou-se CHCls
e lavou-se a fase orgénica com HC1 1IN e depois com NaCl
s.5..5ecou-se a fase orgadnica sobre Na,S0; anidro, filtrou-se
e evaporou-se sob vazio até a secura para se obterem 1,96 g
de um sélido contendo aproximadamente 70% do produto. (‘H RMN

(CDCls): & 7,35(s,5H), 5,45(br,1H), 5,20(s,2H), 4,33 (brm,3H),
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3,70(s,3H), 3,00(s,3H), 2,70(d,2H)). Esse produto utilizou-

-se tal e gqual na reaccdo seguinte.

Exemnplo 3

Preparacdo do iodeto do éster isobutilico do 4cido (R)-3-

-tosilamino-4- (trimetilfosfénio)-butandéico (6b) (fase f).

A 2 g de (5b), adicionaram-se (4,5 mmol) 5,4 ml de
trimetilfosfina (solugdo 1M em THF). Agitou-se a solugdo
resultante durante 5 dias & temperatura ambiente depois do
que se eliminou o solvente sob vazio e se triturou o residuo
trés vezes com éter etilico para se obterem 1,81 g de 6b
(78%) ;

PF=159-161 °C (com decomposic&o);

[a]p?’= 421 (c=0,51 em MeOH);

'H NMR (CD30D) : o 7,75(d,2H), 7,40(d, 2H), 4,10 (m, 1H),
3,70(d,2H), 2,60(m,2H), 2,40(s,3Hd), 2,30(m,1H), 2,10 (m,1H),
2,00(d,%4), 1,80(m,1H), 0,82(d,6H);

An&dlise elementar para CigH3NO,PSI:

Calculado C, 41,95; H, 6,06; N, 2,71; 3, 6,22;

Encontrado C, 42,33; H, 6,1¢; N, 2,88; S, 6,22.

Preparacédo do butancato de (R)-3-tosilamino-4-

-(trimetillfosfénio) (7b) (fase g)

Dissolveram-se 1,71 g de (6-B) (3,3 mmol) em 15,5 ml de
NaOH 1N e agitaram-se durante 20 h a temperatura ambiente,
depois do que se evaporou a fase aquosa sob vazio e se
purificou o produto bruto por cromatografia rapida utilizando
como eluente um gradiente de CHCl;/CH;0H a partir de 9/1 a
5/5, para se obterem 530 mg de 7b correspondendo ao

rendimento de 41,4%;
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PF=192-194 °C (com decomposic&o);

[a]p”'= +45 (c = 0,5 em MeOH);

'H NMR (D;Q) & 7,66(d,2H), 7,35(d,2H), 3,86 (m,1H), 2,26-
-2,50(m,5H), 1,72-1,92(m, 11H);

KF = 6,1%;

Andlise elementar para Ci4H:;NO,PS:

Calculado C, 50,74; H, 6,69; N, 4,22, 9,67 S;

Calculado com KF: C, 47,¢06; H, ©6,96; N, 3,97; 38, 9,08;
Encontrado: C, 47,50; H, 6,85; N, 3,92; 3, 8,78.

Preparacdo do butanocato de (R)-3-amino-4-(trimetilfosfbdnio)

(8b) (fase 1i).

Em um banho de 6éleo previamente aquecido a temperatura
de 130 °C colocou-se um baldo de fundo redondo contendo uma
mistura de 1,9 g de (6b) (3,7 mmol), 1,04 g (11,06 mmol) de
fenol e 27 ml de HBr a 48% e aqueceu-se a temperatura de
refluxo durante 18 horas. Seguidamente deixou-se a mistura
reaccional atingir a temperatura ambiente, diluiu-se com agua
e extraiu-se duas vezes com AcOEt. Evaporou-se a camada
aquosa scb vazio, tratou-se o residuo algumas vezes com CH;CN
(evaporacdo sob vazio de cada vez) até se obter um residuo
s6lido, insoltvel em CH:CN. Filtrou-se o sélido e dissolveu--
-se depois em 5 mL de &gua e submeteu-se a eluigdo sobre 50
ml de uma resina de troca idénica IRA 402 (OH-). Concluida a
evaporacdo sob vazio, tratou-se o residuo até duas vezes com
CHsCN e depois algumas vezes com CHsOH (evaporando de cada
vez © solvente sob wvazio) para se obterem 600 mg de (8b)
correspondente a um rendimento de 92%; ee (excesso
enantiomérico)> 99% (determinado como descrito na ref. 9);
PF=66-68 °C (com decomposic&o);

[a]p’’= -21,3 ° (c=1 em H20);
'H NMR (D20) & 3,30 (m,1H), 2,10-2,35 (m,4H), 1,75 (d,9H);



KF= 16, 3%;

Andlise elementar para C;H16NO2P:

Calculado C, 47,45; H, 9,10; N,

Calculado com KF: C,
Encontrado: C, 40,30;

39,71; H,

7,90;
9,44; N,

H, 9,49; N, 6,79.

Lisboca, 2 de Novembro de 2009.
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagac de compostos de formula
geral:
’ " " -
w00
N
na qual

W representa um grupo de foérmula geral Q(CH:)s, em que Q
representa P

Y representa um Aatomo de hidrogénio ou um dos seguintes
grupos:

-Rq,

-COR4,

-CSRq,

-COCR1,

-CSORy,

—CONHR,

—-CSNHR,

-SOR,

-S0zR1,

-SONHR,

-S0O;NHRy,

em que

R; representa um grupo alquilo saturado ou insaturado de
cadeia linear ou ramificada que contém de 1 a 20 A4tomos de
carbono, comportando eventualmente como substituinte um grupo
representado pelo simbolo 2;, sendo 2A; escolhido do grupo
constituido por um &tomo de halogéneo, um grupo arilo ou
heterocariloc, ariloxi ou Theterocariloxi C¢-Cyy, que pode
comportar eventualmente como substituinte um grupo alquilo ou

alcoxi inferior saturado ou insaturado de cadeia linear ou



ramificada, contendo de 1 a 20
halogéneo;
processo esse que compreende as

0 esguema abaixo:

fasae 4 ‘f*§

a
i
jfasae o
fase & faze £
‘\r e Y 222
% &

a) conversdo de acido

dcido D-aspdrtico ou L-aspdrtico N-Y substituido

atomos de carbono,

atomos de

fases seguintes de acordo com

Y

r?? “"“v“""m‘mx SR,

fase 1

= Pl

Wi

?i‘
ifas& h

u“hx\\ﬁ
Y

Lo T SEREARERR SIS

D-aspdrtico ou L-aspartico (1) em

(2);

b) conversdo do Acido D-aspartico ou L-aspartico N-Y



substituido (2) no respectivo anidridc (3);

¢) reducdo do anidrido (3) obtido na fase b) até a
obtencdo da correspondente 3-(NH-Y)-lactona (4);

d) abertura da lactona (4) obtida na fase c) com um
alcool de férmula geral ROH, em que R representa um
grupo alquilo linear ou ramificado com 1 a 14 atomos,
ou um grupo aralguilo, para se obter o correspondente
éster R do &cido D- ou L-3-(NH-Y)-amino-4-hidroxi-
butirico (5a);

e) transformacgdo do grupo 4-hidroxi do &cido D- ou L-3-
—(NH-Y)-amino-4-hidroxibutirico em um grupo elimindvel
(3b);

f) substituigdo do grupo elimindvel em posicgdo 4 do
dcido D- ou L-3-(NH-Y)-aminobutirico (5b) por um grupo
trimetilfosfdénio para se obter a correspondente
aminocarnitina de fosfdénio (6b);

g) hidrdélise do grupo éster; e, se assim se desejar,

h) restabelecimento do grupo amino.

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1., em que as
fases g) e h) sao eliminadas e apds a fase f) realiza-se uma
hidrélise “one-pot” (no mesmo reactor) do éster e do grupo

protector do grupo N em posicao 3.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1., em que a fase
c) se segue directamente a fase ¢’) que consiste na abertura
da lactona para se obter o correspondente &cido D- ou L-4-X-
-3-(N-Y)-aminobutirico, em que X representa um Jrupo
elimindvel e Y tem os significados definidos antes, e em que
a fase c¢’') se seguem as fases f)-h) de acordo com a

reivindicacéao 1..



4. Processo de acordo com a reivindicacédo 1., em que a fase
f) se segue a fase i) que consiste na hidrdélise do éster e na
desproteccdo do grupo 3-amino para se obter R- ou S-aminocar-

nitina de fosfdénio directamente.

5. Processo de acordo com a reivindicagdao 1., em que o

grupo representado pelo simbolo Y é um grupo tosilo.

6. Processo de acordo com a reivindicagdao 1., em que o

grupo elimindvel é um &tomo de iodo.

7. Processo de acordo com a reivindicagcdo 1., em gue o0

mesmo se realiza sem purificacdo dos produtos intermédios.

Lisboa, 2 de Novembro de 2009.



RESUMO

“SINTESE DE (R)- E (S)-AMINOCARNITINAS E DE SEUS DERIVADOS A
PARTIR DOS ACIDOS D- E L-ASPARTICO”

A  presente invencdo descreve um Processo para a
preparag¢ao de (R)- ou (S)-aminocarnitinas, (R)- ou (S)-amino-
carnitinas de fosfénio e acidos (R)- e (S)-3,4-diaminobuta-
noéico, e de seus derivados de fdérmula geral (I), em gue Y tem
0s significados descritos na descricdo anexa, a partir de
dcido aspartico com configuragcdo igual & dos compostos
pretendidos. Esse processo €& vantajoso do ponto de vista
industrial no que respeita ao tipo de reagentes utilizados,
aos diminutos volumes de solventes e a possibilidade de

evitar a purificag¢do dos produtos intermédios.
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