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Felatério Descritivo da Patente de Invengio para "PROCESS0S
PARA PREPARACAO DE DERIVADOS DE ACIDO CICLO-
HEXANOCARBOXILICO, E INTERMEDIARIO".

A presente invengao refere-se a um processo para a preparacao
de um derivado de acide ciclo-hexanocarboxilico que e util como um inter-
mediario na preparagao de compostos farmaceuticamente ativos.

Em uma primeira concretizagdo, a presente invengdo prové um

processo para a preparagéo do composto da formula I,

Y R®
R? L i th
b R
R I,
em gue,
Re:
- hidrogénio,

- {C4-Cg) alquila,

- halo-(C+-Cs) alquila,

- (C+4-Cg) alcoxi,

- {C1-Cg) alcoxi-(Cq-Cg) alquileno,

- hetero- (C1-Cgalquila,

- (C3-Cs) cicloalguila,

- {C3-Cg) cicloalquil- {C1-Cg) alquileno,
- arila,

- aralquila,

- heteroarila,

- heteroaril- (C4-Cg) alquileno,

- {C4-Cs) alquil-carbonila,

- aril-carbonila,

- aril- {C4-Cs) alquileno-carbonila,

- heteroaril-carbonila,

- heteoraril- (C4-Cg) alquileno-carbonila,
- acila,

- amino;
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-NO,

-ciano,

-SO,0R’, ou

-PO(OR");;

RPé&:

- hidrogénio,

- (C4-Cg)alquila,

- halo~(C4-Cg)alquila,

- (C4-Ce) alcoxi,

- (C1-Cg) alcoxi-(C4-Cg) alquileno,

- hetero- (C4-Cs) alquila,

- (C3-Cg) cicloalquila,

- (C5-Cg) cicloalquil- (C4-Cg)alquileno,
- arila,

- aralquila,

- heteroarila,

- heteroaril- (C4-Cs)alquileno,

- (C4-Cg)alquil-carbonila,

- aril-carbonila,

- aril- (C4-Cg) alquileno-carbonila,

- heteroaril-carbonila,

- heteoraril- (C4-Cg) alquileno-carbonila,
- acila, ou

- amino; ou

R? e R® tomados juntos com o atomo de carbono ao qual eles

estao ligados formam um anel de cicloalquila de trés, quatro, cinco ou seis
membros que opcionaimente inclui um heterodtomo adicional selecionado de
O,NeS.

R% e R® s3o independentemente:
- hidrogénio
- (C4-Cg) alquila ou
- (C4-Cg) alcoxi-(C4-Ce) alquileno;



10

15

20

Y é:
-NO;
-acila,
-ciano,
-(C4-Cs) alquilsulfonila,
-SO,0R,
-PO(OR"),, ou
-CF3, mais de preferéncia Y é ciano. e
R' é hidrogénio ou (C4-Cs) alquila;

compreendendo a reacdo de um composto da formula (11,):
Y

Ra)\‘Ri;j
lla
com um agente de alquilagdo tal como 1-halo-CH(R®)(R®) ou um éster de
sulfonato de (R®)(R®)CH-OH, em que R e R® sdo como definidos acima,
de preferéncia na presenga de uma amina secundaria, e um reagente de
Grignard, tal como haleto de (C4-Cg)alquil-magnésio, haleto de fenil-
magnésio, haleto de heteroaril-magnésio ou haleto de cicloalquil-magnésio”.
Em uma segunda concretizagdo, a presente invengdo prové um processo
para a preparacao do composto de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila

da férmula (1):

=

(1)
em que R' é (C4-Cq) alquila, de preferéncia pent-3-ila,
compreendendo reagdo de ciclo-hexanocarbonitrila da formula (I1)

N
Z

(n
com um agente de alquilaggo tal como um 1-halo-CH2R', de preferéncia 1-
halo-2-etilbutano, ou um éster de sulfonato de R'CH,-OH, de preferéncia de

2-¢etil-1-butanol, em que R' é como definido acima, e um reagente de Grig-



10

15

20

nard, tal como haleto de (C:-Cg)alquil-magnésio, haleto de fenil-magnésio,
haleto de heteroaril-magnésio ou haleto de (C3-Cs) cicloalquil-magnésio.

De preferéncia a reacao de acoplamento mencionada acima é
realizada na presenga de uma amina secundaria.

De preferéncia, o reagente de Grignard é adicionado a ciclo-
hexanocarbonitrila, mais de preferéncia na presenca de uma amina secun-
daria, seguido pela adicao de um agente de alquilagdo, como definido acima.

De preferéncia a reacdo de acoplamento mencionada acima é
seguida por um resfriamento brusco de acido mineral, tal como acido fluori-
drico, acido cloridrico, acido bérico, acido acético, acido férmico, acido nitri-
co, acido fosférico ou acido sulfirico, mais de preferéncia por acido cloridri-
co.

Em uma outra concretizagao a presente invengéo adicionalmen-
te prové um processo para a preparagdo de um derivado de &cido ciclo-

hexanocarboxilico da formula (1l1):
R! Q

(1)
em que R é como definido anteriormente, compreendendo:

a) hidrolisagdo de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila da

férmula (1):

1

R N

=

()
com H>O na presenca de um acido forte, ou com uma base aquosa, para se

obter um derivado de amida de acido ciclo-hexanocarboxilico da formula
vy,
R! O
NH,

(V)

b) reacdo do dito derivado de amida de acido ciclo-
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hexanocarboxilico com um agente nitrosilagao, para se obter o composto da
férmula (lH1).

O composto da férmula (lIl) pode ser usado como intermediario
na sintese de compostos farmacéuticos valiosos. Por exemplo, acido 1-(2-
etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico pode ser usado na sintese daquele como
descrito na EP 1.020. 439.

A nao ser que de outra maneira afirmado, os seguintes termos
usados no relatério e nas reivindicagdes tém os significados dados abaixo:

O termo "halo" significa fldor, cloro, bromo ou iodo, de preferén-
cia cloro ou bromo.

"Metal alcalino” ou "alcali" refere-se a litio, sodio, potassio, rubi-
dio e césio. Metal alcalino preferivel € litio ou sédio. Desses, sddio € mais
preferido.

"(C4-Cg)alquila" refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto ramifi-
cado ou reto de um a oito atomos de carbono, tais como metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, t-butila, pentila, hexila e hep-
tila. (C1-Cg)alquila é preferida.

"(C4-Cs) Alquilcarbonila" significa um grupo -C(0)-R** em que
R* & (C4-Cg)alquila como definido aqui.

"(C4-Ce)alcoxi" significa uma porgao da férmula -——ORab, em que
R® & uma porcao de (Cq-Cg)alquila como definido aqui. Exemplos das por-
¢cbes de alcoxi incluem, mas nao séo limitadas a, metoxi, etoxi, isopropoxi, e
similares.

"(C1-Ceg)alcoxi(C4-Ceg) alquileno” significa uma porgao da férmula
R*-0-R*-, onde R®® & (C4-C¢) alquila e R* & (C4-Cq) alquileno como defi-
nido aqui. Grupos (C+-Cg)alcoxi(C1-Cg) alquila exemplares incluem, a titulo
de exemplo, 2-metoxietila, 3-metoxipropila, 1-metil-2-metoxietila, 1-(2-
metoxietil)-3-metoxipropila, e 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropila.

"(C1-Ce)alquileno” significa uma porgao de hidrocarboneto diva-
lente saturada linear de um a seis atomos de carbono ou uma porgéo de hi-
drocarboneto divalente saturada ramificada de trés a seis atomos de carbo-

no, por exemplo, metileno, etileno, 2,2-dimetiletieno, propileno,
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2-metilpropileno, butileno, pentileno, e similares.

"Halo-(C+-Csg) alquila” refere-se a uma alquila, como definido a-
cima, substituida com um ou mais atomos de halogénio, de preferéncia com
um a trés atomos de halogénio. Halo-(C4-Cs) alquila mais preferida é a cloro-
e fluoro-(C¢-Cs) alquila.

"Halo-(C-Ce)alcoxi " refere-se a um alcoxi, como definido acima,
substituida com um ou mais atomos de halogénio, de preferéncia com um a
trés atomos de halogénio. Halo-(C-Cg)alcoxi mais preferido e o cloro- e fluo-
ro-(C4-Cg)alcoxi.

"(Cs-Cg)cicloalquila” refere-se a um anel carbociclico saturado
simples de trés a seis carbonos no anel, tais como ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila e ciclo-hexila. Cicloalquila pode opcionalmente estar substituida
com um ou mais substituintes, de preferéncia um, dois ou trés, substituintes.
De preferéncia, substituto de cicloalquila é selecionado do grupo que consis-
te em (C4-Cs) alquila, hidréxi, (C4-Cs) alcdxi, halo(C+-Cg) alquila, halo(C4-Csg)
alcoxi, halo, amino, mono- e di(C1-Cg) alquilamino, hetero(C4-Cs) alquila, aci-
la, arila e heteroarila.

"(C3-Ceg) Cicloalquil(C4-Cg) alquileno” refere-se a uma porgao da
formula R*®-R*—, onde R® é (C3-Cs) cicloalquila e R¥ & (C4-Cs) alquileno
como definido aqui.

"Amina secundaria”" refere-se a uma amina da formula HNR?R®
em que R? e R® podem ser iguais ou diferentes e sdo independentemente
selecionados de (C;-Cs) alquila ou (Cs-C) cicloalquila, ou R? e R® tomados
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um
(C4-Cs) heterocicloalcano opcionalmente contendo um heteroatomo adicional
selecionado de O ou N. Exemplos representativos incluem, mas ndo séo
limitados a, piperidina, 4-metil-piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina,
dimetilamina, dietilamina, di-isopropilamina, diciclo-hexilamina, etilmetilami-
na, etilpropilamina e metilpropilamina. De preferéncia, a amina secundaria é
escolhida de dietilamina, di-isopropilamina, diciclo-hexilamina, etilmetilamina,
etilpropilamina, metilpropilamina e morfolina. A amina secundaria mais prefe-

rida é dietilamina ou di-isopropilamina, com mais preferéncia dietilamina.
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"(C4-Cs)heterocicloalcano" refere-se a um composto ciclico nao
aromatico saturado de 4 a 8 atomos no anel em que um ou dois atomos no
anel sdo heteroatomos selecionados de N ou O, e o heterocicloalcano pode
estar opcionalmente substituido com um ou mais (C+-C3) alquila, de prefe-
réncia uma (C4-Cj) alquila.

"Acila" significa um grupo da féormula -C(0)-R*, -C(O)-OR®*? | -
C(0)-OC(O)R™ ou -C(0)-NR¥R*" em que R* & hidrogénio, (C1-Ce) alquila,
halo(C+-Cs) alquila, heteroalquila ou amino como definido aqui, e R*" & hi-
drogénio ou (C+-Cg) alquila como definido aqui.

"Amino" significa um grupo -NR™®R®® em que R*® e R® cada um
independentemente é hidrogénio ou (C4-Cg) alquila.

"Arila" significa uma por¢éao de hidrocarboneto aromatica mono-
ciclica ou biciclica que esta opcionalmente substituida com um ou mais, de
preferéncia um, dois ou trés, substituintes, cada um dos quais é de preferén-
cia selecionado do grupo que consiste em (C4-Cg) alquila, hidréxi, (C1-Cg)
alcoxi, halo(C4-Cs) alquila, halo(C+-Cs) alcoxi, halo, nitro, ciano, amino, mo-
no- e di(C4-Cs) alquilamino, metilenodioxi, etilenodidxi, acila, hetero(C-Cg)
alquila, arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substitui-
da, aralquila opcionalmente substituida, e heteroaralquila opcionalmente
substituida. Um substituinte de arila particularmente preferido é haleto. Mais
especificadamente o termo arila inclui, mas nao é limitado a, fenila, 1-naftila,
2-naftila, e similares, cada uma das quais pode estar substituida ou nao
substituida.

"Aralquila” refere-se a uma porcéo da féormula -R*-R? onde R*
é arila e R™ é (C4-Cs) alquileno como definido aqui.

"Arilcarbonila” significa um grupo -C(O)-R*® em que R™ é arila
como definido aqui.

"Aril-(C1-Cs) alquileno-carbonila” significa um grupo -C(O)-R"-R"
em que R” & (C4-Cs) alquileno e R* & arila como definido aqui.

"Heteroarila" significa uma por¢do monociclica ou biciclica mo-
novalente de 5 a 12 atomos no anel tendo pelo menos um anel aromatico

contendo um, dois ou frés heteroatomos no anel selecionados de N, O, ou S
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(de preferéncia N ou O), os atomos restantes no anel sendo C, com o enten-
dimento de que o ponto de ligacdo da porgao de heteroarila estara em um
anel aromatico. O anel de heteroarila esta opcionalmente substituido inde-
pendentemente com um ou mais substituintes, de preferéncia um, dois ou
trés substituintes, cada um dos quais é independentemente selecionado de
(C1-Cs) alquila, halo(C+-Cs) alquila, hidréxi, (C1-Ce) alcdxi, halo, nitro e ciano.
Mais especificamente o termo heteroarila inclui, mas nao é limitada a, piridi-
la, furanila, tienila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, imidazolila, isoxazolila, pir-
rolila, pirazolila, pirimidinila, benzofuranila, tetra-hidrobenzofuranila, isoben-
zofuranila, benzotiazolila, benzoisotiazolila, benzotriazolila, indolila, isoindoli-
la, benzoxazolila, quinolila, tetra-hidroquinolinila, isoquinolila, benzimidazoli-
la, benzisoxazolila ou benzotienila, imidazo[1,2-a]-piridinila, imidazo[2,1-
bltiazolila, e os seus derivados.

"Heteroaril(C1-Ce¢) alquileno” e "heteroaralquila” refere-se a uma
porcao da formula Ar'—R’—, onde Ar* é heteroarila e RY é (C4-Cg) alquileno
como definido aqui.

"Heteroarilcarbonila” significa um grupo -C(O)-R® em que R™" &
heteroarila como definido aqui.

"Heteroaril-(C1-Cs) alquileno-carbonila" significa um grupo -C(O)-
RP-R% em que R & (C1-Cs) alquileno e R é heteroarila como definido aqui.

"Heterociclila" significa uma porgéo ciclica ndo aromatica satura-
da ou insaturada de 3 a 8 4tomos no anel em que um ou dois atomos no
anel sdo heteroatomos selecionados de N, O, ou S(O), (onde n & um nime-
ro inteiro de 0 a 2), de preferéncia N ou O, os atomos restantes no anel sen-
do C, onde um ou dois atomos de carbono podem opcionalmente ser substi-
tuidos por um grupo carbonila. O anel heterociclico pode estar opcionalmen-
te substituido independentemente com um ou mais, de preferéncia um, dois
ou trés, substituintes, cada um dos quais € independentemente selecionado
de (C+4-Cs) alquila, halo(C+-Cg) alquila, hidroxi(C4-Ce) alquila, halo, nitro, cia-
no, ciano(C4-Cg) alquila, hidréxi, (C1-Cs) alcdxi, amino, mono- e di(C¢-Cs)
alquilamino, aralquila, —(X):—C(O)R® (em que X é O ou NR , né0ou 1, R® é
hidrogénio, (C4-Cs) alquila, halo(C1-Cs) alquila, hidréxi (quando n & 0), (C+-
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Cs) alcoxi, amino, mono- e di(C4-Cg) alquilamino, ou fenila opcionalmente
substituida, e R' é H ou (C+-Cs) alquila), —(C+-Cs) alquileno~C(O)R? (em que
RY & (C4-Ce) alquila, —OR" ou NRR e R" é hidrogénio, (C-Ce) alquila ou ha-
lo(C+-Cs) alquila, e R' e R! sdo independentemente hidrogénio ou (C-Cs) al-
quila), e =S(O).R* (onde n é um nimero inteiro de 0 a 2) tal que quando n é
0, R¥ é hidrogénio, (C1-Cs) alquila, (Cs-Cs) cicloalquila, ou (C3-Cg) cicloal-
quil(C4-Cs) alquila, e when n é 1 ou 2, R¥ é (C4-Cy) alquila, (C3-Ce) cicloalqui-
la, (C3-Cs) cicloalquil(C4-Cg) alquila, amino, acilamino, mono(C4-Cs) alquila-
mino, ou di(C+-Cs) alquilamino. Um grupo particularmente preferido de subs-
tituintes de heterociclila incluem (C4-Cg) alquila, halo(C4-Cs) alquila, hidré-
xi(C1-Cg) alquila, halo, hidrdxi, (C4-Ce) alcdxi, amino, mono- e di(C+-Cs) alqui-
lamino, aralquila, e —S(O)an. Em particular, o termo heterociclila inclui, mas
ndao ¢ limitado a, tetra-hidrofuranoila, tetra-hidropiranila, piperidino,
N-metilpiperidin-3-ila, piperazino, N-metilpirrolidin-3-ila, 3-pirrolidino, morfoli-
no, tiomorfolino, tiomorfolino-1-éxido, tiomorfolino-1,1-didéxido, 4-(1,1-dioxo-
tetra-hidro—2H-tiopiranila), pirrolinila, imidazolinila, = N-metanossulfonil-
piperidin-4-ila, e os derivados dos mesmos, cada um dos quais pode estar
opcionalmente substituido.

"Hetero(C+-Csg) alquila” significa uma porgéo alquila como defini-
da aqui em que um ou mais, de preferéncia um, dois ou trés atomos de hi-
drogénio foram substituidos com um substituinte independentemente sele-
cionado do grupo que consiste em —OR?¥, -NR"R® e —S(0),R¥ (em que n &
um namero inteiro 0 a 2), com o entendimento de que o ponto de ligagédo da
porcao heteroalquila é através de um atomo de carbono, em que R? é hidro-
génio, acila, (C1-Cs) alcoxicarbonila, (C4-Cs) alquila, hidréxi(C4-Csg) alquila,
(C+-Ce) alcoxi(C1-Cs) alquila, (C1-Ce) alquilsulfonila, aminocarbonila, aminos-
sulfonilamino, (C3-Cs) cicloalquila, ou (C3-Cg) cicloalquil(C4-Ce) alquila; R® e
R® s3o independentemente dentre si hidrogénio, acila, (C4-Cg) alcoxicarboni-
la, aminocarbonila, aminocarbonila, aminossulfonilamino, hidroxi(C4-Cs) al-
quila, (C4-Cs) alcoxi(C4-Cs) alquila, (C41-Cs) alquilsulfonila, (C3-Cs) cicloalquila,
(C3-Cs) cicloalquil(C+-Cs) alquila, (C4-Cs) alquilsulfonila, aminossulfonila, mo-

no- ou di~(C4+-Cs) alquilaminossulfonila, amino(C4-Cs) alquila, mono- ou di-
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(C4-Ce) alquilaminoalquila, hidroxi(C+-Ce) alquila, (C1-Cs) alcdxi(C+-Cs) alqui-
la, hidroxi(C4+-Cg) alquilsulfonila ou (C4-Cgs) alcdxi(C4-Cg) alquilsulfonila; e
quando n & 0, RY & hidrogénio, (C+-Cs) alquila, (C3-Ce) cicloalquila, (C3-Cs)
cicloalquil(C-Cs) alquila, ou arila, e quando n é 1 ou 2, R & (C+-Cs) alquila,
(Cs-Ce) cicloalquila, (Cs-Cg) cicloalquil(C+-Ce) alquila, hidréxi(C4-Cg) alquila,
(C4-Ce) alcodxi(C4-Ce) alquila, (C1-Ceg) alquilamino, aminocarbonila, aminossul-
fonilamino, (C4-Cs) alquilsulfonila, amino, ou fenila opcionalmente substitui-
da. Exemplos representativos incluem, mas nao sao limitados a, 2-
hidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-hidréxi-1-hidroximetiletila, 2,3-di-
hidroxipropila, 1-hidroximetiletila, 3-hidroxibutila, 2,3-di-hidroxibutila, 2-
hidroxi-1-metilpropila, 2-aminoetila, 3-aminopropila, 2-metilsulfoniletila, ami-
nossulfonilmetila, aminossulfoniletila, aminossulfonilpropila, metilaminossul-
fonilmetila, metilaminossulfoniletila, metilaminossulfonilpropila, e similares.

"Alquilsulfonila” significa uma porgao da formula -SO,R” em que
RY & (C4-Cg) alquila.

"Agente de nitrosilagdo" compreende &cido nitrosilsulfarico, nitri-
to de so6dio ou uma mistura dos mesmos. Mais de preferéncia, o agente de
nitrosilagao € acido nitrosilsulfarico.

"Ester de sulfonato" de R'CH,-OH" ou (R®)(R®)CH-OH refere-
se a um sulfonato de fenila substituido ou ndo substituido, um sulfonato de
naftaleno- nao substituido ou um derivado de éster de sulfonato de (C4-Cs)
alquila de R'CH2-OH ou (R®)(R®)CH-OH, respectivamente, em que fenila
substituida e a cadeia de (C-Cs) alquila, R!, R®, R® sio como definidos
aqui. Exemplos representativos incluem, mas ndo sao limitados a, éster de
2-etil-butila de acido benzenossulfénico, 1- éster de 2-etil-butila de acido naf-
talenossulfénico , éster de 2-etil-butila de acido 2-naftalenossulfénico, éster
de 2-etil-butila de acido tolueno-4-sulfénico, éster de 2-etil-butila de acido 4-
nitro-benzenossulfénico , éster de 2-etil-butia de acido 2,4,6-trimetil-
benzenossulfénico, éster de 2-etil-butila de acido etanossulfénico, éster de 2-
etil-butila de acido metanossulfénico e éster de 2-etil-butila de acido buta-
nossulfonico.

"Acido forte" refere-se a um 4acido que separa totalmente em
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uma solugcao aguosa com um pH < 2. Os &cidos fortes incluem, mas nao séo
limitados a: acido sulfarico (H,SO,), acido hidro-halogénico (isto &, HX" em
que X" é |, Br, Cl ou F), acido nitrico (HNO3), acido fosférico (Hz:PO,4) e com-
binagées dos mesmos. De preferéncia, o acido forte & H,SO,4 ou acido hidro-
halogénico, em que X" & Br ou Cl. Mais de preferéncia, o acido forte é
H.S0O4. De preferéncia, a concentracao de H,SO4 em agua esta na faixa de
75% a 90 %, mais de preferéncia de 78 a 83%, mais de preferéncia 82,5%.

"Base aquosa" refere-se a uma solugdo compreendendo uma
base e agua. Numerosas bases que prontamente se dissolvem em agua séo
conhecidas na técnica, tal como NaOH, KOH, Ca(OH),, Mg(OH),, de prefe-
réncia NaOH ou KOH. Mais de preferéncia, a base aquosa tem um pH de 12
a 14.

Correspondentemente, em uma outra concretizagéo, a presente
invencao prové um processo compreendendo as etapas sintéticas represen-
tadas no seguinte esquema 1:

Esquema 1.

R’ ? .
R! 0 R 0 NH “ 0 R
@)LO—-—»H @)kx e @/S—s ,
\7) v

1)

1 0 1

H (0] R H R
Rico)s N Hs N
8, 8

(Vi) (Vi)
emque X é |, Br, Clou F, R' & como definido acima e R* é (C4-Cg) alquila.
Em particular, o processo compreende a reacdo de um derivado de acido
ciclo-hexanocarboxilico da férmula (llIl) com um agente de halogenacgao, tal
como PXz, PXs, SOX; ou NCX, para se obter o haleto de acila da férmula
(V). A etapa de halogenacao é de preferéncia realizada na presenca de tri-

(C4-Cs) alquilamina. Além do mais, o processo compreende a reacao de ha-
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leto de acila com dissulfeto de bis(2-aminofenila) para acilar os grupos amino
de dissulfeto de bis(2-aminofenila), redugédo do produto de dissulfeto de a-
mino-acilado com um agente de reducéo tal como trifenilfosphina, boroidreto
de zinco ou de sodio para fornecer o produto de tiol, e acilagdo do grupo tiol
no produto de tiol com R4C(O)X', emque X' él,Br,ClouF.

As etapas adicionais podem ser realizadas, por exemplo, de a-
cordo com os procedimentos descritos em Shinkai e outros, J. Med. Chem.
43:3566-3572 (2000) ou na WO 2007/051714.

De preferéncia, o agente de halogenacéao é escolhido de cloreto
de tionila, pentacloreto de fésforo, cloreto de oxalila, tribrometo de fosforo e
fluoreto ciandrico, mais de preferéncia cloreto de tionila. O haleto de acila da
formula (V) em que X é Cl é mais preferido.

Na etapa de acilacao de tiol, de preferéncia o agente de acilacdo
é R*C(O)X', em que X' & Cl. Mais de preferéncia, R* é isopropila.

Em ainda uma outra concretizagédo, a presente invencao prové
um processo para a preparagdo de um derivado de &acido ciclo-

hexanocarboxilico da férmula (1i1):

(1)
em que R' & como definido acima, compreendendo:

a) hidrolisagdo de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila da

formula (1):

1

R
//N

()
com agua na presenca de um acido forte ou com uma base aquosa para se

obter um derivado de amida de acido ciclo-hexanocarboxilico da formula

V),
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(V)

b) reacdo do dito derivado de amida de &acido ciclo-
hexanocarboxilico (IV) com um agente nitrosilacao para se obter o composto
da férmula (Iil);

c) extragado de solugcdo do composto da formula (), de prefe-
réncia para fora de um agente organico por ajuste da solugéo para um pH
basico, de preferéncia parapH de 9 a 14, mais de preferéncia para pH de 11
a 13,5, mais de preferéncia para pH de 12,5 a 13, por adicdo de uma solu-
¢do aquosa basica, entdo separagao de fases, descarte da fase organica,
adicao da fase organica fresca, ajuste da fase aquosa para um pH de 1 a 10,
de preferéncia para um pH de 3 a 8, mais de preferéncié paraum pHde 6 a
7, por acidificagao da solugdo, de preferéncia por adi¢do de um acido mine-
ral, tal como acido quoridrico, acido cloridrico, acido bérico, acido nitrico,
acido fosférico ou acido sulftrico, ou um acido orgéanico tal como acido for-
mico ou Aacido acético, mais de preferéncia o acido € um acido mineral, mais
de preferéncia acido cloridrico e desse modo extraindo o composto da for-
mula (llI) para dentro da fase organica.

De preferéncia depois da hidrélise do composto (), etapas a) e
b), a mistura bifasica & separada, a solugao aquosa é retroextraida com um
agente organico, e H,O é adicionado as fases orgénicas combinadas da mis-
tura de reacéo. Entao, o pH da solugéo bifasica & ajustado para 10 a 14, de
preferéncia para um pH de 11 a 13,5 por adicao de uma solugéo aquosa ba-
sica como definido aqui, de preferéncia durante um periodo de 10 min. A
fase orgénica é descartada e uma solugao saturada aquosa de NaCl e um
agente organico, como definido aqui, mais de preferéncia tolueno, é adicio-
nado a fase aquosa, mais de preferéncia a fase orgénica é descartada e a-
gua e um agente orgénico sdo adicionados a fase aquosa. Depois disso, o
pH da mistura é ajustado para um pH de 6 a 7 por adigdo de um acido mine-
ral como anteriormente definido. A fase aquosa € descartada e a camada

organica é concentrada.
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A nao ser que de outra maneira afirmado, solvente organico re-
ferido aqui compreende solvente como éter (poi‘ exemplo tetra-hidrofurano,
metiltetra-hidrofurano, éter de di-isopropila, éter de t-butilmetila ou éter de
dibutila, acetato de etila, acetato de butila), solvente de alcool (por exemplo,
metanol ou etanol), solvente de hidrocarboneto alifatico (por exemplo, hexa-
no, heptano ou pentano), solvente de hidrocarboneto aliciclico saturado (por
exemplo, ciclo-hexano ou ciclopentano) ou solvente aromatico (por exemplo,
tolueno ou t-butil-benzeno)

Em uma outra concretizacao, a presente invengdo prové proces-
sos como descritos acima, em que agente de nitrosilagdo é gerado in situ,
por exemplo, misturacdo de H>SO4 e acido nitroso (HNO,) ou H2SO3/HNO;
ou N;03/H,SO,4 ou HNO3/SO; para se obter 4cido nitrossulfurico (NOHSO,).

Em uma outra concretizagdo, a presente invengdo prové um
processo para a prepara¢ao do composto da férmula (lll), compreendendo a
preparacdo de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila da féormula (1) segui-
do pelas etapas de hidrélise como descritas acima e no seguinte esquema 2,
em que R' é como definido acima.

Esquema 2:

1 1 0 1 (0]
N R R R
Z N
() (v)

(1
Dentro dos processos definidos acima, de preferéncia o haleto

(n

de reagente de Grignard é escolhido de cloreto, brometo e iodeto, mais de
preferéncia cloreto ou brometo, mais de preferéncia cloreto.

A alquila preferida do reagente de Grignard é (C4-Cs3) alquila,
mais de preferéncia metila. O reagente de Grignard mais preferido é cloreto
de metilmagnésio.

O agente de alquilagio preferido é 1-halo-2-etilbutano, mais de
preferéncia 1-bromo-2-etilbutano.

De preferéncia, a alquilagdo é realizada com quantidade cataliti-

ca de amina secundaria, tal como de 0,01 a 0,5 equivalente de amina se-
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cundaria com relagéo a ciclo-hexilcarbonitrita, mais de preferéncia 0,20 eq. O
tempo de dosagem de cloreto de metilmagnésio é de preferéncia de 0,5 a 4
h, mais de preferéncia 1,5 h. Essa adicao é de preferéncia realizada a tem-
peratura ambiente. O tempo de dosagem de brometo de 2-etilbutila € de
preferéncia de 0,5 a 2 h, mais de preferéncia 1 h. O brometo de 2-etilbutila €
de preferéncia adicionado a temperatura de 40 a 50°C.

Um solvente organico nao aprético é o solvente preferido duran-
te a alquilagédo, tal como tetra-hidrofurano, sozinho ou em combinagido com
um outro solvente nao aprético, por exemplo, do grupo dos solventes apola-
res hexano, heptano, metil tetra-hidrofurano e, tolueno e t-butil-benzeno,
mais de preferéncia hexano, heptano, tolueno e t-butil-benzeno. Mais de pre-
feréncia, o solvente nao aprético é tetra-hidrofurano.

De preferéncia, o agente de hidrolisacdo do derivado de ciclo-
hexanocarbonitrila da férmula (l) € um acido forte. O acido forte mais preferi-
do para a etapa a) é H,SO,. A etapa de hidrélise é ou realizada por compos-
to de dosagem da formula (I) a H,SO,4 a temperatura de 80°C a 120°C ou
tanto o composto da férmula (I) quanto H,SO4 sdo aquecidos como uma mis-
tura para uma temperatura de 80°C a 120 °C. Mais de preferéncia, a tempe-
ratura em ambos os modos de adi¢ao é de 95 a 110°C, mais de preferéncia
de 105 a 110°C. Sao de preferéncia usados 1,5 a 4 equivalentes de H,SO4
com relagdo a composto da férmula (I). Mais de preferéncia de 1,9 a 3,6 e-
quivalentes s&o usados. Mais de preferéncia 2 equivalentes sdo usados. A
hidrélise é realizada com H,O em excesso, de preferéncia de 5 a 25 eq. de
H20 com relagédo ao composto da férmula (1), mais de preferéncia de 10 a 20
eq. Mais de preferéncia, de 14 a 16 eq. de H,O s&o usados com relagdo ao
composto da férmula (1).

Para a hidrélise da amida da formula (IV), de preferéncia de 1,1
a 1,4 equivalente de acido nitrosilsulfarico & usado, mais de preferéncia de
1,2 a 1,4 equivalente. Ou &cido nitrosilsulfarico é adicionado primeiramente e
seguido por H;O ou a H,O é primeiramente adicionada e seguida por adicdo
de acido nitrosilsulfurico. O segundo modo de adi¢do é preferido. De prefe-

réncia, a temperatura de dosagem & de 20 até 65°C, mais de preferéncia de
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60 a 65°C.

De acordo com a presente invengao, a "solugdo aquosa basica"
para a etapa de extracao (c) é de preferéncia escolhida de bases inorgani-
cas ou bases organicas, uma sua mistura, ou de solu¢des de tamponamento
comumente conhecidas de pH adequado. A base inorganica preferida € uma
base alcalina, tal como carbonato alcalino, bicarbonato alcalino, borato alca-
lino, fosfato alcalino, hidroxido alcalino. Uma solugéo aquosa basica mais
preferida é escolhida de solugdo de bicarboanto de potassio, bicarbonato de
sodio, carbonato de potassio, carbonato de sédio, borato de sédio, hidroxido
de sédio, ou uma mistura dos mesmos. A solugao aquosa basica mais prefe-
rida € uma solugéo de bicarbonato de sédio, hidroxido de sédio ou uma mis-
tura dos mesmos.

Em uma outra concretizagdo, a presente invencdo prové um
processo para a preparagao de propanotioato de [2-([[1-(2-etilbutil)-ciclo-
hexil]-carbonillamino)fenil]2-metila compreendendo a formacdo de um com-
posto da féormula (I) obtido por qualquer um dos processos e condigbes
mencionados anteriormente.

Os materiais de partida e reagentes, que nao tém sua explicida-
de de rota sintética revelada aqui, estdo em geral disponiveis comercialmen-
te a partir de fontes comerciais ou sdo prontamente preparados usando-se
os métodos bem conhecidos pela pessoa versada na técnica. Por exemplo,
composto da formula (ll) esta comercialmente disponivel ou pode ser prepa-
rado pelos procedimentos conhecidos pela pessoa versada.

Um composto da férmula (IV), em que R' & pent-3-ila, & novo.
Correspondentemente, uma outra concretizagdo da presente invencao prové

um composto da férmula (IV')

NH

(V)
Os métodos da presente invencao podem ser realizados como

processos semicontinuos ou continuos, mais de preferéncia como processos
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continuos.

No caso de um procedimento continuo do processo para a pre-
paragdo do composto de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila da formula
(1), uma soluggo (S') de reagente de Grignard (mais de preferéncia cloreto
de metilmagnésio) e amina secundaria (mais de preferéncia dietilamina), e
uma solugéo (S?) de uma ciclo-hexanocarbonitrila sdo continuamente adicio-
nadas em um recipiente de reagdo enquanto de preferéncia sendo mistura-
das. Entao, a mistura oriunda de desprotonagdo e uma solugao (S°) de um
agente de alquilagao (mais de preferéncia brometo de 2-etilbutila) foram adi-
cionadas continuamente a um segundo recipiente de reagdo enquanto de
preferéncia sendo misturadas. De preferéncia, a mistura de reagéo é entéo
tratada com HCI, a fase orgéanica coletada é lavada com agua , e é concen-
trada sob pressdao reduzida para fornecer derivado de ciclo-
hexanocarbonitrila da férmula (I). No processo continuo, os recipientes de
reacado preferidos sdo microrreatores que consistem em misturagéo e cama-
ras de reagao.

De preferéncia, as velocidades de adigéo da solugao (") e da
solugdo (S?) estdo entre 2,2 e 3,1 mmols/min (mais de preferéncia 2,64
mmols/min) e entre 1,9 e 2,8 mmols/min (mais de preferéncia 2,33
mmols/min), respectivamente. De preferéncia, o tempé de contato da solu-
¢ao (S") e (S & menor do que 60 s ( mais de preferéncia menos do que 30
s,mais de preferéncia 12 s). De preferéncia, as velocidades da adi¢éo da
solucio S® sdao entre 2,1 e 3,0 mols/min, mais de preferéncia 2,58
mmols/min e de preferéncia o tempo de contato € menor do que 20 min,
mais de preferéncia é 6 min.

Pretende-se que os seguintes exemplos sejam providos para a
finalidade de outra ilustragdo e n&o limitem o escopo da invengao reivindica-
da.

As seguintes abreviacdes e definicbes sdo usadas: br (amplo);
BuLi (butil-litio); CDClz (cloroférmio deuterado); eq. (equivalente); g (gra-
ma); GC (cromatografia gasosa); h (hora); HCI (acido cloridrico); H.O (agua);

HPLC (cromatografia liquida de alto desempenho); ISP (populagéo de rota-
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¢ao isotdpica); KOH (hidréxido de potassio); LDA (di-isopropilamida de litio );
M (Molar); m (multipleto); MS (espectroscopia de massa); mL (mililitro); Na-
OH (hidréxido de sédio); RMN (ressonéancia magnética nuclear); s (singleto);
s (segundo); t (tripleto); THF (tetra-hidrofurano);

Exemplo 1: acido 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico

1.1 1-(2-Etil-butil)-ciclo-hexilcarbonitrila:

Uma solucdo de 11,0 g (100 mmols) de ciclo-hexilcarbonitrila,
1,46 g (20 mmols) de dietilamina e 50,0 ml de THF foi administrada dosada-
mente durante 90 minutos com uma solu¢ao de cloreto de metiimagnésio (3
M, 112 mmols) em THF a 20-25°C. Depois da dosagem completa, a solugédo
foi aquecida a 45°C e foi administrada dosada durante 60 minutos com 16,7
g (101 mmols) de brometo de 2-etilbutila a uma taxa que a temperatura in-
terna foi mantida entre 45-50°C. Depois da agitacdo adicional a 45-50°C por
60 minutos, a mistura de reacao foi resfriada até 20-25°C e foi tratada com
20 ml de Heptano, foi resfriada para 0°C e foi tratada com 55,0 ml de HCI (1
N) no periodo de 60 minutos mantendo-se a temperatura interna entre 25-
30°C. A mistura foi agitada por 30 minutos. Depois daquele tempo, as fases
foram separadas. A fase organica coletada foi lavada com 75 ml de agua, foi
concentrada sob pressao reduzida (19000 Pa (190 mbar)) a 50°C e foi seca
em vacuo (1500 Pa (15 mbar)) a 80°C rendendo 19,0 g de 1-(2-etil-butil)-
ciclo-hexilcarbonitrila com um ensaio de HPLC de 96-98% (rendimento
97,6%).

1.2 acido 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico:

12,66 g (106,5 mmols) de H,SO4 (82,5%) foram aquecidos até
109°C e foram dosados com 6,38 g (30,0 mmols) de 1-(2-etil-butil) ciclo-
hexilcarbonitrila continuamente no periodo 1 h. Depois da dosagem comple-
ta, a mistura de reagao foi agitada por 1 h a 103-104°C. Depois daquele
tempo, a mistura de reacao foi resfriada até 40 °C e foi tratada com 30,0 ml
de heptano. 10,0 ml de HxO foram adicionados no periodo de 5 minutos e
depois da adicdo completa, a mistura foi agitada por outros 30 minutos a
40°C. Depois daquele tempo 13,34 g (42,0 mmols) de &cido nitrosilsulfarico

foram dosados continuamente a mistura no periodo 1 h a uma taxa que a



10

15

20

25

30

19

temperatura interna foi mantida entre 60-65°C. Depois da agitacdo adicional
a 60-62°C, a mistura de reacao foi resfriada até 20-25°C. Depois da separa-
¢ao de fases, a fase aquosa foi extraida com 30,0 mi de heptano e as fases
organicas coletadas foram lavadas com 30,0 ml de H,O. Evaporacao da fase
organica em vacuo (11000 Pa (110 mbar)) a 50°C deu 6,20 g de acido 1-(2-
etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico como um éleo levemente amarelado com
um ensaio de HPLC de 95,5% em m/m (rendimento 92,2%).

Exemplo 2: amida de  acido 1-(2-etil-butil)-ciclo-
hexanocarboxilico

21,3 g (110,2 mmols) de 1-(2-etil-butil) ciclo-hexilcarbonitrila e
46,5 g (391,2 mmols) de H,SO,4 (82,5%) foram misturados, foram aquecidos
até 100°C e foram agitados por 3 h a 100°C. Depois daquele tempo, a mistu-
ra de reacéo foi resfriada até 20°C, foi extinguida com 50,0 mL de 4gua e o
pH foi ajustado para pH=7-8 por adigao de 86,0 ml de NaOH a 28%. 50 mL
de cloreto de metileno foram adicionados e depois da separacao de fases, a
fase aquosa foi extraida novamente com 50,0 ml de cloreto de metileno. As
fases orgéanicas foram combinadas e foram concentradas em vacuo. O resi-
duo foi cristalizado a partir de n-hexanos. 16,5 g de amida de acido 1-(2-etil-
butil)-ciclo-hexanocarboxilico foram obtidos como cristais incolores com um
ensaio de HPLC de 100,0% em m/m (rendimento 70,8%).

IV; 3426, 2923, 2855, 1632, 1459, 1379, 511 cm™

H'RMN (400 MHz, CDCl; ppm): 5,63 (br,s,, 2H), 1,93 (m, 2H),
1,64-1,53 (m, 3H), 1,49-1,38 (m, 4H), 1,36-1,22 (m, 8H), 0,81 (t, 6H)
MS: m/e 212 (M+1)*

analise calc. para Cy3HsNO: C 73,88, H 11,92, N 6,63, Encon-
trada: C 73,77, H 11,66, N 6,61

Exemplo 3: acido 1-(2-Etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico

A uma solugao continuamente agitada de 23,8 g (200 mmoils) de
H.SO04 (82,5% de solugdo em agua) aquecida até 105 °C-110°C, foram adi-
cionados gota a gota, durante um periodo de 60 min sob argénio, 20,4 g
(100 mmols) de 1-(2-etil-butil) ciclo-hexilcarbonitrila. Entdo, a mistura de rea-

cao foi agitada por 2 h adicionais a 105°C-110°C, por analise de GC menor
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do que 0,5% de nitrila de partida permaneceu na mistura. Uma vez que a
mistura de reagao foi resfriada até 65°C, 100 ml de heptano foram adiciona-
dos. Entéo, 26,5g (1,47 mol) de H,O foram adicionados durante um periodo
de 5 a 10 min. A mistura de reacgdo de duas fases, a 60-65 °C, sob agitaco
pesada (800 rpm), durante um periodo de 60 min foram adicionados 44,5 g
(140 mmols) de acido nitrosilsulfarico (40% em acido sulfarico), com o auxilio
de uma bomba de infusdo. A mistura de reacao foi agitada por 30 min adi-
cionais a 60-65°C. A mistura de reagéao foi deixada resfriar e estabelecer pa-
ra a temperatura ambiente. A fase aquosa foi descartada. Entao a fase or-
ganica foram adicionados 100,0 ml de H>O. O pH da solugéo foi ajustado
para 12,5-13 por adigdo de cerca de 38 g de hidréxido de so6dio (28% de so-
lugdo em agua) a 20-30°C enquanto agitando, durante um periodo de 10 min
com o auxilio de funil de gotejamento. Ambas as fases foram deixadas sepa-
rar por 5 min. A fase organica foi descartada e 24 g (20 ml) de solugao satu-
rada de NaCl e 240 ml de tolueno foram adicionados a fase aquosa. Durante
um periodo de 10 min com o auxilio de funil de gotejamento, enquanto agi- -
tando, o pH foi ajustado para 6-7 com cerca de 26 g de HCI ( 37% de solu-
¢do em agua). Ambas as fases foram deixadas separar por 5 min. A camada
organica foi concentrada sob pressao reduzida em dar acido 1-(2-etil-butil)-
ciclo-hexanocarboxilico, 20,6g com um ensaio de GC de 98,1% em m/m
(rendimento 95%).

Exemplo 4: 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexilcarbonitrila:

Uma solucao de 8,74 g (80mmols) de ciclo-hexilcarbonitrila e
40,0 ml de THF foi dosada no periodo de 105 minutos com uma solugao de
cloreto de metilmagnésio (3 M, 30 ml, 89 mmols) em THF a 20-26°C. Depois
da dosagem ser completada, a solugdo foi aquecida a 46 °C e foi dosada no
periodo de 60 minutos com 15,6 g (94,5 mmols) de 2-brometo de etilbutila a
uma taxa que a temperatura interna foi mantida entre 45-50 °C. Depois da
agitacao adicional a 45-50 °C por 22 horas, a mistura de reagao foi resfriada
até 20-25 °C e foi tratada com 28 ml de Heptano, foi resfriada até 0°C e foi
tratada com 45 ml de HCI (1 N) no periodo de 60 minutos mantendo-se a

temperatura interna entre 3-6 °C. A temperatura foi ajustada para 20-26°C e
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a mistura foi agitada por 30 minutos. Depois daquele tempo, as fases foram
separadas. A fase organica coletada foi lavada com agua, foi concentrada
sob pressdo reduzida a 50°C e foi seca em vacuo a 80°C rendendo 11,19 g
de 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexilcarbonitrila com um ensaio de GC de 67,8% (ren-
dimento 49,0% de composto do titulo e 16% de acetil ciclo-hexano).

Exemplo 5: acido 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico

A uma solugdo continuamente agitada de 23,8 g (200 mmols) de
H,SO4 (82,5% de solugao em agua) aquecida até 105 °C-110°C, foi adicio-
nado gota a gota, durante um periodo de 60 min, sob argénio, 20,9 g (100
mmols) de 1-(2-etil-butil) ciclo-hexilcarbonitrila. Entdo, a mistura de reacéao
foi agitada por 2 h adicionais a 105°C-110°C, por analise de GC menor do
que 0,5% de nitrila de partida permaneceu na mistura. Uma vez que a mistu-
ra de reagao foi resfriada até 65°C, 100 ml de heptano foram adicionados.
Entao, 26,5 g (1,47 mol) de H,O foram adicionados durante um periodo de 5
a 10 min. A mistura de reagéo de duas fases, a 60-65 °C, sob agitacéo pe-
sada (800 rpm), durante um periodo de 60 min foram adicionados 47,7 g
(140 mmols) de acido nitrosilsulfurico (40% em acido sulfarico), com o auxilio
de uma bomba de infusdo. A mistura de reacao foi agitada por 30 min adi-
cionais a 60-65°C. A mistura de reagéao foi deixada resfriar e estabelecer pa-
ra a temperatura ambiente. A fase aquosa foi descartada. Entao a fase or-
ganica foram adicionados 100,0 ml de H>O. O pH da solugéo foi ajustado
para 12,5-13 por adicdo de cerca de 17g de hidroxido de sodio (28% de so-
lucdo em agua) a 20-30°C enquanto agitando, durante um periodo de 10 min
com o aukxilio de funil de gotejamento. Ambas as fases foram deixadas sepa-
rar por 5 min. A fase orgénica foi descartada e 100 ml de tolueno foram adi-
cionados a fase aquosa. Durante um periodo de 10 min com o auxilio de
funil de gotejamento, enquanto agitando o pH foi ajustado para 6-7 com cer-
ca de 12 g de HCI ( 37% de solugdo em agua). Ambas as fases foram deixa-
das se separar por 5 min. A camada organica foi concentrada sob pressao
reduzida em dar acido 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexanocarboxilico em tolueno,
37,0 g com um ensaio de GC de 52,1% em m/m (rendimento 91%).

Exemplo 6: 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexilcarbonitrila:



10

15

20

25

22

Unidades de microrreator de EHRFELD foram usadas no seguin-
te exemplo. Para evitar engasamento dentro do equipamento de reacao de
uma etapa preparativa foi necessaria antes de entrar no sistema de micror-
reacdo. Uma solucdo A de 96,05 g de cloreto de metilmagnésio (3 M, 296,8
mmols) em THF foi dosada no periodo de 30 minutos com uma solugdo de
23,06 g (309,72 mmols) de dietilamina em 116,5 ml de THF a 20-25 °C. De-
pois da agitagdo adicional a 20-25 °C, a mistura de reagao foi tratada com
um fluxo de argdnio por 30 minutos para separar metano.

A solugdo (A) foi continuamente dosada com uma solugao (B) de
28,34 g (258,1 mmols) de Ciclo-hexancarbonitrila em 123,2 ml de THF a 20-
25 °C em um sistema de mistura¢do, onde a reagao ocorre. [Solugao (A)
2,25 ml/min, solucéo (B) 1,38 mi/min, tempo de residéncia 12 segundos].

A mistura oriunda de sua desprotonacgao foi continuamente do-
sada tomada junta com uma solugao (C) de 47,14 g (283,9 mmols) de bro-
meto de 2-Etil-butila em 112 ml de THF a 66°C depois que um dispositivo de
misturacéo para dentro de uma microleitora. [Solugéao (C) 1,38 ml/min, tempo
de residéncia 6 minutos].

A mistura de reagao (fluxo de amostra 15 min) foi resfriada até
20-25°C e foi tratada com 20,0 mi de HCI (1 N) no periodo 30 minutos man-
tendo-se a temperatura interna entre 25-30°C. A mistura foi agitada por 30
minutos. Depois daquele tempo, as fases foram separadas. A fase orgéanica
coletada foi lavada com 27 ml de agua, foi concentrada sob pressio reduzi-
da (19000 Pa (190 mbar)) a 50°C e foi seca em vacuo (1500 Pa (15 mbar)) a
80°C rendendo 5,17 g de 1-(2-etil-butil)-ciclo-hexilcarbonitrila com um ensaio
de HPLC de 83,5% (rendimento 63,7%).



REIVINDICAGOES
1. Processo para preparacdo do composto de um derivado de
ciclo-hexanocarbonitrila da férmula (l}:

1
R N
=

)
na qual
5 R' é pent-3-ila,
o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende a reacéo de ciclo-hexanocarbonitrila da férmula (1}

,:/N

(I
com um agente de alquilagdo e um reagente de Grignard.
sendo que a reagdo de acoplamento é realizada na presenca de
10  uma amina secundaria.
2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, que adicional-
mente compreende a preparagdo de um derivado de &cido ciclo-

hexanocarboxilico da formula {l11):
1 0
R
é/lcm

15 R' & como definido na reivindicacao 1,

(I

na qual

o referido processo sendo caracterizade pelo fato de que com-
preende:

{a) hidrolisagdo de um derivado de ciclo-hexanocarbonitrila da

R‘f N
()

formula {l):
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com H20, na presencga de um acido forte, ou com uma base aquosa, para se
obter um derivado de amida de acido ciclo-hexanocarboxilico da férmula
{IV):
R' 9
NH

(V)

(b) reagdo do dito derivado de amida de acido ciclo-
hexanocarboxilico com um agente de nitrosilagao, para se obter o composto
da formula {I11).

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracteriza-
do pelo fato de que adicionalmente compreende a extracao de solugdo do
composto da férmula (IllI) por ajuste da solugdo para um pH basico, e, sem
sequida, ajuste da fase aquosa para um pH de 1 a 10 por adigao de um aci-
do mineral.

4. Processo, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que adicionalmente compreende a etapa de
reacdo de um agente de halogenacéo, na presenca de uma tri-(C4+-Cs) alqui-
lamina, com composto da férmula (1), como definido na reivindicagéo 3, pa-

ra se obter o composto da formula (V),

O

1
R~

4

na qual

Xel Br,ClouF

5. Processo, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pe-
lo fato de que adicionalmente compreende a etapa de acilagdo de um com-

posto da férmula (VI')
H,N S—8 NH,,

(V1)



com um composto da formula (V) para se obter um composto da foérmula
(vIy:

(VD)
na qual
R' & como definido na reivindicacao 1.
5 6. Processo, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pe-
lo fato de que adicionalmente compreende a etapa de redugéo do composto
da formula {(Vl) com um agente de redugdo para se obter um composto da

formula (V) :

HS

v
5

vy

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pe-

10 lo fato de que adicionalmente compreende a etapa de acilagdo do composto
da formula (VIl) com R*C{O)X', na qual X' & I, Br, Cl ou F, para se obter um

composto da farmula {(VIII):
o _R'

{willy
na qual
R* & {Cy-Cglalquila, e
15 R' & como definido na reivindicacao 1.
8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, caracterizado pelo fato de que o reagente de Grignard é adicionado a
ciclo-hexanocarbonitrila, na presenca de uma amina secundaria, seguido

pela adigdo de um agente de alquilagao.
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9. Processo, de acordo com qualguer uma das reivindicacdes 1
a 8, caracterizado pelo fato de que o agente de alquilacéo é haleto de (Cy-
Cs) alquil-magnésio, haleto de fenil-magnésio, haleto de heteroaril-magnésio
ou haleto de cicloalquil-magneésio.

10. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 9, caracterizado pelo fato de que o agente de alquilagao e 1-bromo-2-
etilbutano.

11. Processo, de acordo com gualquer uma das reivindicagdes 1
a 10, caracterizado pelo fato de que o reagente de Grignard é cloreto de me-
tilmagnésio.

12. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que é continuo.

13. Processo para preparagao de propanotioato de S-[2-([[1-(2-
etilbutil}-ciclo-hexil]-carbonillamino)fenil]2-metila, compreendendo a forma-

¢do de um composto da férmula (I'):

(r)
o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende a reacao de ciclo-hexanocarbonitrila da formula (I1).

N
=

(1)
com um agente de alquilagao e um reagente de Grignard.
14. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a for-
mula {IV'):




RESUMO
Patente de Invencdo: "PROCESSOS PARA PREPARACAO DE
DERIVADOS DE ACIDO CICLO-HEXANOCARBOXILICO, E
INTERMEDIARIO".
A presente invenc¢ao refere-se a um processo para a preparagao
de um composto da formula {la):

Y RCH
= [ : ch
bR
R (la)

que sao uteis como intermediarios na preparacac de compostos i.a. farma-

ceuticamente ativos.



	Bibliographic Data
	Description
	Claims
	Abstract

