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PATENTE N°®

"Processo de preparacdo de lntermedliarios da astaxantina"
RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de preparacdo de
novos compostos uUteis na produgdo de astaxantina. Os novos
intermedidrios sd@o obtidos oxidando um composto possuindo a

férmula

. osir'r2R3

com um composto possuindo a férmula

\
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R 802}’.

de modo a obter o intermediario de férmula
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e fazendo reagir este com um composto tendo a férmula
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para obter o intermedidrio de férmula
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MEMORIA DESCRITIVA
Dominico do invento

O presente invento refere-se a um processo de preparacgdo de
novos intermedidrios tuteis no fabrico de astaxantina. Além disso,
o presente invento estd relacionado com um processo para o
fabrico de astaxantina, utilizando os mencionados intermediarios.

Objectivos do invento

E um objectivo do presente invento proporcionar novos com-
‘ postos chave para o fabrico de astaxantina, assim como novos pro-

cessos para a produgao da mesma.
Antecedentes do invento

A arte anterior mais préxima do invento estd descrita na USP

4 585 885 em que um composto tendo a férmula

—
OSi (R )3
‘ em que R2 é um grupo trialquilsiloxi ou um grupo éter, é oxidado
com um Acido percarboxilico para formar um composto tendo a

formula

1 .
(R )3510

em que R2 é tal como acima.

Este composto é entdao transformado num composto tendo a
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férmula

0

em que R3 é um alquiléter ou um grupo hidroxi.
Este composto é entdo transformado num composto de Wittig,
que apés reacgdo com um composto de férmula

CHO
OHC

d4 origem a astaxantina.

Descricdo detalhada

2

O novo processo do presente invento é executado de modo mui-
to mais conveniente, por evitar a utilizacdo de perdcidos e
permitir uma muito mais directa abordagem da produgdo de

astaxantina.

O novo processo e os novos intermedidrios do invento estéao
ilustrados no esquema abaixo
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composto da USP 4,098,827
OH ‘bem conhecido

0]
TMSCL (cloreto de trimetilsililo) em
Passo 1 trietilamina, cloreto de metileno
~ VY
2 OTMS
O
1) NaHMps (em THF)
Passo 2 Pho\
2) Lﬁ‘—N Novo P
\ rocesso
SO, Ph
1 3) HOAc
~ Z
3 OTMS
S Novo P
o v rocesso
0
0
S - (em HOAc) Novo Processo
Passo 3 Ph// \\0 Na't
0]
N "

Novo Processo
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O.
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"HO

1) NaOCH,

Passo 4
2) Br.
\)\Wsr

1 (em THF)
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1) KOt-Bu (em hexano)

Passo 5

NN A
Astaxantina A g g g\

HO

0 esquema anterior ilustra os reagentes, solventes, &cidos e

bases preferidos do processo do invento.

contudo, o NaHMDS (hexametildissilazano de sédio) do passo 2
anterior, pode ser facilmente substituido por outras bases, tal
como por exemplo, KHMDS, LiHMDS, LDA (di-isopropilamida de
litio), hidreto de sédio, t-butilato de potdssio, assim como mui-

tos outros.

0 agente oxidante do passo 2, a trans-2-(fenilsulfonil)-3-

(0]
/ \
feniloxaziridina (Ph——N-S0,Ph), € um elemento chave do passo 2.

Contudo, esta ‘agente oxidante pode ser qualquer oxaziridina tendo

a férmula seguinte
O\\
2_/___ 1
R N SOZR

em que R! é fenilo, fenilo substituido com um substituinte que

seja estavel sob as condigbes da reacgdo, cicloalquilo C;_;, e em

que R2 significa independentemente hidrogénio ou o mesmo radical
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doque Rl, ou em que Rl e R? formam em conjunto um radical %ﬁclicb
ou biciclico tal como por exemplo a canforilsulfoniloxaziridina.

0 4cido do passo 2 utilizado para terminar a mistura
reaccional pode ser qualquer dador de protdées. Quaisquer
compostos préticos tais como a agua, alcdois dadores de
hidrogénio podem ser empregques, mas é preferivel que o dador de
protées para a terminagido seja pelo menos levemente adcido, de
modo a evitar a formagdo de bases fortes durante o passo de

terminacao.

0 fenilsulfinato empregue, no passo 3 anterior, pode ser
substituido por qualquer seu derivado substituido. Por exemplo, o
grupo fenilo pode ser substituido por alquilo, alcoxi, NO,, e
halogéneo. O Acido acético empregue neste passo 3, pode ser
substituido por qualquer &cido orgédnico, ou qualquer solvente
orgdnico neutro com adigdo de um &acido, por exemplo pode ser
convenientemente empregue alternativamente o etanol com &cido

cloridrico adicionado.

Os passos 4 e 5 anteriores, ilustram a utilidade dos novos
intermedidrios do invento, produzidos pelos novos processos do
invento para a produg¢do de astaxantina.

O passo 4 e o passo 5 anteriores podem ser realizados
convenientemente por utilizagdo dos reagentes indicados atras. Os
principios dos processos sdo descritos com mais detalhe nos
exemplos 5 e 6 da USP 4,049,718.

Exemplos

O invento serd agora descrito em maior detalhe com
referéncia aos exemplos seguintes, gue s&o dados apenas como
ilustragdo e ndao devem ser tidos como limitantes.

1-(3-ox0-2,6,6~trimetil-1-ciclo-hexen~1-il)-3-metil-3-trimetil-

~siloxi-1,4-pentadieno
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A uma solugdo de 1-(3-oxo0-2,6,6-trimetil-l-ciclo-hexen-1-
-il)-3-metil-1,4-pentadieno-3-0l (2,34 g, 10 mmoles) (preparado
tal como descritoc em J. Org. Chem. 47, 2130-2134 (1982) en
cloreto de metileno, adiciona-se trietilamina (2,08 ml, 15
mmoles), trimetilcloro-silano (1,9 ml, 15 mmoles), e N,N-dimetil-
-4-aminopiridina (5 mg, gquantidade catalitica). A mistura é
agitada a temperatura ambiente durante quatro horas, seguida por
concentragdo em viacuo e triturag¢do com éter dietilico seco. A
suspensao é filtrada e o filtrado é concentrado em vacuo,
originando o composto do titulo sob a forma de um éleo levemente

amarelo.

1-(4-hidroxi-3-oxo-2,6,6-trimetil-l1-ciclo-hexen-1-il)-3-metil-3-

-trimetilsiloxi-1,4-pentadieno

A uma solugdo de 1-(3-ox0-2,6,6-trimetil-l-ciclo-hexen-1-il)-
-3-metil-trimetilsiloxi~1,4-pentadieno (918 mg, 3 mmoles) em
10 ml de tetra-hidrofurano absoluto a -20°C, é adicionado lenta-
mente hexametildissilazano de sédio (4,5 ml 1M em THF, 4,5 mmo-
ies), formando-se uma solugdo violeta de enolato de sdédio. A mis-
tura é agitada durante 30 minutos a -20°C, a temperatura é desci-
da a -78°C, e é adicionada uma solucgdo de difenilsulfonil-oxazi-
ridina (1,17 g, 4,5 mmoles) em 10 ml de tetra-hidrofurano absolu-
to. Apés a agitagdo de 30 minutos, é adicionado dcido acético
glacial (257 pl, 4,5 mmoles) e a mistura é concentrada em vacuo,
e o remanescente é sujeito a cromatografia em coluna, usando clo-
reto de metileno/acetato de etilo (95/5) como eluente. A fracgéo

contendo o produto é concentrada em vdcuo, dando origem ao com-
posto do titulo sob a forma de um éleo amarelo.

1-(4-hidroxi-3-oxo-2,6,6-trimetil-1-ciclo-hexen-1-il)-3-metil-5-
-benzeno-sulfonil-1, 3-pentadieno

A uma solugdo de 1-(4-hidroxi-3-oxo-2,6,6-trimetil-l1-ciclo-
-hexen-1-il)-3-metil-3-trimetilsiloxi-1,4-pentadieno (200 ng,
0,62 mmol) em 1 ml de d&cido acético glacial, é adicionado &cido
benzeno-sulfinico, sal de sdédio (153 mg, 0,93 mmoles), e a

mistura é agitada durante a noite a temperatura ambiente. A




73 397
NS 8 Portugal
_8_

2

mistura é concentrada sob vaAcuo e o remanescente é removig

ml de éter dietilico e 10 ml de hidréxido de sédio 1 M. A camada
aguosa € separada e extractada duas vezes com 10 ml de éter
dietilico. As fases etéreas combinadas sdo secas e concentradas
sob vdcuo, originando o composto do titulo, sob a forma de um
éleo ligeiramente amarelo.
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparacgdo de um composto de férmula

&~ Vs

OSiR1R2R3

HO
O

em que Rl, R2 e R3 sdo, independentemente uns dos outros,
alquilo C;.g, que pode ser ramificado, ou fenilo, caracterizado
por compreender o passo de oxidagcdo de um composto possuindo a
férmula

A Va

0sir1r?R3

com um composto possuindo a férmula

em que o radical R! é fenilo, fenilo substituido, p.e. fenilo
substituido com halogéneo, nitro, ciano, algquilo Cy_4 ou alcoxi
Ci-gi cicloalquilo C3_7 e Ry significa, independentemente, hidro-
génio ou o mesmo radical que R!, ou em que Rl e R? formam em
conjunto um radical ciclico ou biciclico.

2 ~ Processo de preparagdo de um composto de férmula

0O R!
s
NG s
‘7
o
HO
0]
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em que R’ é alquilo, alcoxi, NO,, NH, ou halogéneo, caracterizado

por compreender o passo de fazer reagir de um composto com a
férmula

= ya

OSiR1R2R3

HO
0
em que R1, R2 e R3 sido, independentemente uns dos outros, alquilo
Cy-g: Que pode ser ramificado, ou fenilo, com um composto tendo a

férmula

0 ~
!
\ -
R* ©

2

em que R’ é alquilo, alcoxi, NO,, NH, ou halogéneo.

Lisboa, ‘2 0f7 1991
Por NEUROSEARCH A/S
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