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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invente refere-se a
um prgcessg para a preparacdo de ngvos compostos intermedia-
rios qué sd0 usados na producdo de inibidores de proteases
halogenados que sd0 objecto da Patente dos E.U.A. 4.469.885,
Em particular, o invento refere-se a novos métodos e produ -
tos intermadiarios para a producdo das referidas proteases
inibidoras, send0D 0s compostos intermedidrios de férmula ge-
ral:

G. D. SEARLE & CO.

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DO ACIDO BENZENODI -
CARBOXILICO"
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em que R, representa (a) alquilo inferior de cadeia linear ou
ramificada contendo 1 a 6 &tomos de carbono, ou (b) hidrogé -
nig; R6 representa alquilo superigr de cadeia linear ou rami-
ficada contendo 13 a 25 atomos de carbong, ou alcenilo supe -
rior de cadeia linear ou ramificada contendo 13 a 25 atomos
de carbong; R5 representa alquilo inferior de cadeia linear
pu ramificada, contendo 1 a 6 dtomos de carbongo, Gu benzile;
R7 representa alquilo inferior de:cadeia linear su ramificada
contendo 1 a 6 atomos de carbone, ou hidrogénio; R2 represen-
ta -Cl, -Br ou -1, Ou —CF3.

0 process0o de preparacd® dos re-
ferides intermedidrios consiste, por exemplo em se fazer rea
gir um composto de férmula XIII:

COOR,

XI1I.
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com um coemposte de fOrmula XV:

na presenca de uma base moderadamente forte, ndo nucleofilica
e estereoquimicamente impedida, num solvente aprotico.




ENQUADRAMENTO DO INVENTO

Este invent2, no seu aspect® mais
genérico, refere-se a inibidores de enzimas. Em especial, re-
fere-se a um método de preparacdo de compostos de formula ge-
ral I que sd0 usados na prevencdd ou tratamento de doencas
causadas pela accdo de proteases e outras enzimas sobre a elas
tina ou outras proteinas dos mamiferos. Assim, 0 presente in-
vento refere-se a certos compostos usad0s na prevencdo e tra-
tamentd de dpencas causadas pela accdo degradadora de elasta-
ses ou da catepsina G, tais como enfisema pulmunar, artrite e
arteriosclerose. Em particular, @ presente invento refere-se
a noves compostos intermedidrios de férmula geral II usados
num aperfei¢0ado método de prepdragéo dos compostos de férmula
geral 1I.

A elastina & uma proteina funcio-
nal compgnente de tecidos de fibra eldstica. 0 tecido elédstico
& relativamente rico em elastina e apresenta um comportamento
nitidamente semelhante & borracha. Mais especificamente, ©
"ligamentum nuchae" e as cordas vocais, a "Vertebral ligamen-
ta flava", a aorta e as artérias pulmunares de alguns mamife-
ros sdg considerados tecidos eldsticos. Tecidos cartilagingsos
elasticos, tais comg 0s presentes no Quvido e na epiglote, siap
uma forma especializada de tecido elédstico. Pulmbes, brfnquios
e pele contém também elastina e sd0 considerados tecidos elds-
ticos. Sandberg, et al., New England Journal of Medicine,
March 5, 1981, 566-579.
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A elastase & uma enzima elastino-
litica que causa a degradacdo e a fragmentacdo das fibras elds
ticas devido 3 sua actividade catalitica sobre a elastina. A
elastase tem numerfsas Origens e pode ser encontrada em micrp-
organism@s, em venengs de cObra e em numerosas células e teci-
dos de mamifergs, incluindo pdncreas, leuc@citos pelimorfornu-
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cleares e macréfagoes. Num mamifero com as funcfes normalizadas
a elastase & necesséria a rendvagdo do tecido conjuntivo e

das células danificadas e & digestdo de certas bactérias in-
vasoras. A actividade da elastase & estimulada pela catepsi-
na G que, comd a elastase, & també&m libertada por leucficitos
pelimorfonucleares. Boudier, et al., The Journal of Biologi-

cal Chemistry, 256: 10256-10258, (1981).

Inibidores de protease naturais
sdo, por exemple, inibidor de alfa-1-protease (alfa-1-PI, alfa
-1-antitripsina) e alfa-1-antiquimotripsina. A falta de alfa-
-1-antitripsina tem como resultado a proteflise (degradacdo)
da elastina, de protegglicangs, da fibronectina, do colagénio
e da membrana de base, produzindo e induzinde doencas e in-
flamacdo do tecido conjuntive. A falta de alfa-1-PI eficaz
pode ser causada por um defeit0 genético, pela gxidacdo des-
controlada da alfa-1-antitripsina, por oxidantes naturais ou
por oxidantes quimicos (por exemplo, fumo de cigarro). A con-
jugacdo da falta de alfa-1-PI com a oxidacdo aumenta © quadre
inflamatério.

0s produtos da degradacie protei
ca pela elastase sd0 muitas vezes biologicamente actives. Por
exemplo, 0 componente C5a do complemento & um potente agente
quimigestatico para neutr0filos e talvez também para células
metastéticos. 0 componente C5a do complemento & produzido pe-
la ac¢do, como protease, da elastase n0o componente C5a do
complementg. A libertacdo do C5a conduz a formacdp adicignal -
de protease, a formacdo de oxidante e & biossintese em casca-
ta de produtos do dcido araquiedénico tais como PGE2, LTB4,
LTD,, diHETES, triHETES, etc. (Weiss, et al., Journal of Cli-
nical Investigation, 73: 1297-1303 (1984), Schalkwijk et al.,
British Journal of Experimental Pathology, 68: 81-88, (1987),
Kleesick, et al., Rheumatology Internatienal, 6: 161-169,
(1986), Campbell, E.J., American Review of Respiratory Disea-
ses, 134: 435-437 (1986)), assim como & inativacdo por oxida-
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¢do de alfa-1-PI. Os fragmentos de elastina sdo quimidestéti-
CO0s, antigénicos e asseguram 9o fluxe ifnico em células de
misculos lisos, fibroblastos e células mononucleares. Jacob,
et al., Proceedings of The National Academy of Sciences USA,
84: 995-999 (1987).

A elastase & também importante
para 0 controlo das serpinas. As serpinas sd® inibidoras de
proteases da serina que controlam a regulacde de'cascatas in-
flamatérias tais como a cpagulacdo, a producdo de cinina, a
fibringlise e a activacdo do complemento. S30 membros desta
classe de potentes produtos bioquimicos de controle a alfa-1-
-tripsina, alfa-1-antiquimotripsina, antitrombina I1I, inibi-
dor C1, alfa-2-antiplasmina, cofactor II de Heparin, inibidor
PC, inibidor PA e antigiotensinagénio. E bem conhecida dos
peritos destes assuntos a importidncia destes materiais nas
doencas inflamat6rias, cardiovasculares e imunolfgicas. A
elastase desactiva estas proteinas e/ou causa a sua passagem
a gutrogs materiais actives. Carrell, Journal of Clinical In-
vestigation, 78: 1427-1431 (1986). Por exemplo, © angiotensi-
nagénigo (inactive) & convertido directamente em angiftensina
IT (activa) pela elastase, antecipando-se assim & enzima de
conversdg da angiotensina do sistema de controlo de pressio
sanguinea. Este invent® refere-se a uma classe de proteases
conhecida por serina proteases.

A degradacdg excessiva da elas-
tina pela elastase tem sidd associada a0 enfisema pulmunar,
a@ sindroma adultg de distress respiratéria, doenca da obstru-
¢do crbnica do pulmdo, artrite, arteriosclerose, certas doen-
cas da pele e alguns processds inflamatorios que conduzem ap
colapso localizado da proteina. Werb, et al., Journal of In-
vestigative Dermatolegy, 79: 1545-159S, (1982); Rinaldeo, et
al., New England Journal of Medicine, 306: 900-909, (1982).
Por consequéncia, inibindd a elastase, & possivel retardar,
eliminar ou tratar uma ampla variedade de condicionantes de




doencga.

S30 conhecidos alguns inibidores
da elastase. FOi mostrad0 serem inibidores irreversiveis da
elastase ©s peptide0s clorometil cetonas. Mas devem ser pon-
deradas as dificuldades quandg se planeia 9 us0 in vivo de
peptide0ds clorometil cetonas. Estes compostos sdo electrofi-
los e podem reagir com nucledfilos benignos in vive, como Os
grupos tiol da glutationa e de vdrias proteinas. Durante O
tratamento a 1ongo praz0 com estes inibidores, uma tal alqui-
lacdo ndo espacifica pode levar & introducde de noves deter-
minantes antigenétices e, por coOnseguinte, a uma.resposta imu-
ne e/ou pode ter um comportamento semelhante ao das conheci-
das mostardas de azoto.

Outra classe de inibidores siago
0s peptideds que contém az0-aminodcidos (azo-peptideos). A
eficdcia dos aza-peptideds comg elastases inibidores depende
da velocidade da acilacdo, que em muitos casos & instantdnea,
e também da velocidade da desacilacdo. Assim sendg, estes
compost®s, ainda que sejam boas ferramentas para ¢ estudo in
vitro de propriedades da elastase, sd® em grande medida ina-
ceitdveis para 0 us® in vivo.

Ag contrério dos aza-peptideds
ou peptideds clorometil cetonas, 0s compostos deste invente
sd0 quimicamente estédveis, e oOralmente inibideres activos da
elastase e da catepsina G. Eles podem ser formuladids ou admi-
nistrados comg Gnico porcdc principio activo ou em combinacdo
com, por exemple, ciclo-0xigenases inibidores, lipoxigenases
inibidoras, antioxidantes e, do mesm¢0 mgodo, para provinden-
ciar 0 tratamento efective dos atrds referidas dgencas provo-
cadas por elastase/catepsina G/oxidacio, comc'ja definidas
pelos especialistas do assunto.
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Foram reveladas inibidoras de
enzimas de férmula geral I e as suas vantagens na Pantente
dos E.U.A. 4.469.885, registada por Mueller, et al. em 4 de
Setembro de 1984 e Patente dos E.U.A N2 4.501.895, registada
por Mueller, et al. em 26 de Fevereiro de 1985. Até esta al-
tura, a preparacdo destes inibidores de protease halogenada-
das utilizava muitas etapas de sintese poOrque 0s reagentes
mais preferidos ndo se encontravam comercialmente disponiveis
em quantidade, 0 que conduzia a custos elevados. Além disso,
a preparacd0o també&m exigia duas etapas de purificacdo croma-
tografica. A cromatagrafia'é dispendiosa quande a cabo em lar-
ga escala. Além do que a sintese das proteases inibidoras de
formula geral I via, por exemplg, compostos intermedidrios
diazo-aromdticos, pode ser perigosa se em grande escala, de-
vido 3 potencial decomposicdo explosiva.

Na sua finalidade mais ampla, ©
presente processg permite a sintese régiﬁes especifica de és-
teres do &c.do benzoilacético de formula geral IT que sdp lo-
go de seguida convertidos em elastases inibidores de férmula
geral Ia (um subgrupe dos compaéfos de foérmula geral I). Por
sintese regifies especifica (regio-selectiva) pretende-se in-
dicar que a condensacd0 de um é&ster de dcide alquilcarboxili-
co com um mono ou didster de 4cido arildicarboxilico substi=
tuido ocorre na posica® menos impedida.




N

‘\ &ﬂmﬁw“ﬁz -9-
-niﬂﬂmTﬂ'n\

b A

%/,

SUMARIO DO INVENTO

0 presente invento refere-se a
novos compestos intermedidrios que sdo usades na preparacdgo
de inibidores de proteases que sd¢ a matéria objecto da Paten-
te dos E.U.A. N® 4.469.885, tendg 0s referidos inibidores de
protease a férmula geral:

COOR,§

R;

em que R1 representa:

(a) hidrogénio; ou

(b) alquile de 1 a 6, inclusive, &tomos de carbong; em
que R2 representa:

(a) -Cl, -Br ou -I; ou

(b) trifluormetil;
em que R3 representa:
) ~C(0)Ry;
) -CH(OH)R4; ou
) -CH2R4; gu
) -CH=CHR4;
em que R4 representa alquilo de 13 a 25, inclusive, atomos de
carbeng, assim como 9s seus isomeros de cadeia ramificada.

(a
(b
(c
(d

Mais especificamente, 0 presente
invento refere-se a novos compostos intermedidrigs para uso
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na preparacd® de um subgrupo de inibidores de protease de
férmula geral I, sendg ¢ referid¢o subgrup0o de férmula geral

Ia

em que R1, RZ’ R3 e R4 sag os definidos para a férmula geral

I.
Em particular, 0 presente inven-

to inclui processgs de preparacd? de noves compoOstos interme-
didrios que, por sua vez sd0 usados na preparacde de inibido-

res de protease de formula geral Ia, sendd estes novos compos

tos intermedidrios de formula geral.

Ry

em que R1 representa:
(a) alquile inferior de cadeia linear Ou ramifica-

da contendo 1 a 6 &tomos de carbono; ou
(b) hidrogénio;

em que R, representa: )
(a) alquilo superior de cadeia linear ou ramifica-

da cﬂntendd 13 a 25 atomos de carbono; ou

(b) benzilo;
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em que R5 representa:
(a) alquilo inferior de cadeia linear Ou ramifi-
cada contendo 1 a 6 atomos de carbong; oOu
(b) benzilo;
em que R7 representa:
(a) alquilo inferior de cadeia linear oOu ramifica-
cada contendo 1 a 6 atomos de carbono; ou
(b) hidrogénio; e
em que R2 representa:
(a) -Cl, -Br pu -I; Ou
(b) -CFj.

Comg foi revelado nas Patentes
dos E.U.A. N2. 4.469.885 e 4.501.895, sdp conhecides 0s inibi-
dores de enzimas de fOrmula geral I e Os seus métodos de sin-
tese. 0 presente invento um método melhOorado de producdg de
alguns dos inibidores de enzimas de f6rmula geral I, particu-
larmente dos inibidores de enzimas incluidos na f@rmula geral
Ia.

E um objective do presente inven
to minimizar 0 nGmergo de etapas necessarias para sintetizar
as enzimas inibidoras de formula geral Ia.

E um objectivo adicional deste
invente aumentar a producdo minima de inibidores de protease
durante a sua sintese. E ainda um Qutro Objectivo do presen-
te invento preparar uma sintese de enzimas inibidoras de for-
mula geral Ia em que ndo sejam necessdrias etapas de purifi-
cacao cromatografica.

Ainda Outro objectivo do0 presen-
te invents & estabelecer uma sintese facil de inibidores de
enzimas de férmula geral Ia que utilize reagentes purgs e co-
mercialmente disponiveis e que seja facilmente implementa em
grande escala.
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DESCRICAQO DETALHADA

Este invento refere-se a novos
processos para a producdo de um subgrupo de inibidores de
proteases halogenadas'de Patente dos E.U.A. n? 4.469.885,
sendo o referido subgrupo de inibidores representado pela for
mula geral Ia. Em particular, este invento refere-se a compOs-
tos intermediarios do process?, que sd0 representados pela
formula geral II. Este prDcessd & apresentado no Quadro A,
em que R1, R2, R5, R6 e R7 sdp 0s definidos para a f@rmula
geral II.

0 processo utiliza de inicio
compastos jd disponiveis, halo-xilends, em que por halo- se
entende mono- clore, bromo, iodo ou trifluorometile directa-
mente ligados ao anel aromdtico. 0 halo-xilento é pxidado para
0 seu correspondente dicarboxi-halobenzeno pel® Oxigénio e
pelo acetato de CO (II)-® 4H20 dissplvido em acido acético
glacial na presenca de HBr. As espécies preferidas de dicar-
boxi-halobenzeno sdo 1,4-dicarboxi-2-halebenzeng (XI) e 1,3=
-dicarboxi-4-halgbenzeno.

Seguindo a ilustracdo (Quadro A),
0 1,4-dicarboxi-2-halgbenzengo (XI) pode ser convertido direc-
tamente num diéster (XIII) poOr reaccdg com um dlcool alquili-
co inferior (R1OH). Por alquilo inferior & aqui entendido uma
cadeia alquilica linear ou ramificada, contendo de 1 a 6 ato-
mds de carbong. Alternativamente, 0 adcido halo-dicarboxilice
(XI) pode ser inicialmente convertido num cloreto de halo-dia-
cile (XII), tal como pela reaccds com cloreto de oxalilo. A
subsequente reaccdo de XII com um 4lceol alquilico inferior
produzird do mesmo modo 0 halo-diéster (XIII). Variandg R1 no
alcool alquilico inferior, coOnsegue-se a necessiria diversi-
dade de R1 ng composte intermedidrio XVI que & reivindicado.




0 mongdcido-mongéster (XIV) pode
ser conseguidg ou pela hidrélise de um dos deis grupgs éster
de XIII, ou por refluxgo do didcido (XI) na presenca de dcidg
sulflrico concentrado (HZSO4) usando ¢ correspondente dlcool
alquilico inferigr (R10H) comg solvente. A hidr@lise 4cida
gcorre preferencialmente no grupo éster que se encontra na
pesicdo orto relativamente a0 halo-grupo atrés definidg.

A sintese por catdlise acida
gcorre preferencialmente no grupg carboxilico desimpedidg,
produzindo-se um &cido halgbenzeno-mongcarbéxilice (XIV). A
hidr6lise alcalina de (XIII), tal como pelg hidréxido de po-
tédssio aquoso, KOH, (ndoc mostrada), produz uma mistura de
acidos mgngcarboxilicos em que ¢ halo-grup® estd ou em posi-
¢cdg orto ou em meta em relacdg a0 éster hidrglizado (&cido
carboxilice). Por cristalizacdo selectiva obtém-se 0s isfme-
rgs orte e meta; 0 isfmerg ndo desejade pode ser reciclado.

0s comppstos intermedidrifos rei-
vindicadgs no presente invents®, representadds geralmente pela
férmula II e mais especificamente pelo composte (XVI) ng Qua-
drg A, sdo obtidos por condensacds do halg-diéster (XIII) Qu
d¢ halg-4cide mgngcarboxilico-mongéster (XIV) com & anidc eng-
late de um éster (XV) na presenca de uma base mtderadamente
forte, ndg nuclegfilica ou com impedimento estérico, de pre-
feréncia ¢ produto obtido a partir do trataments da diisgpro-
pilamina com n-butil-1itio (LDA), num sg@lvente ndg prgténiceo,
de preferéncia tetra-hidrofurang (THF). Por uma base nd¢ nu-
clegfilica ou com impedimento estérict entende-se uma base
comg 6 hidrets de s@dig, hidrets de potdssio, LDA, ciclg-he-
xil-isopropilaming-litig, hexametildisilazida de potassio e
semelhantes, que possam desprgtonar um éster. 0 gctadecangatd
de t-butilc & representativo daqueles ésteres, preparadn de
acordo com 0 procedimento descrito em J. Am. Chem. Soc., 81,
3444 (1959). Os ésteres preferidos sdg
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cadeia linear gu ramificada contendg cerca de 13 a 25 &tomos

CH-COOR5; em que R6 representa quer alquilo superigr de

de carbong@, quer um alcenilo superior de cadeia linear gou ra-
mificada contendd cerca de 13 a 25 atomos de carbong; em que
R7 representa ou um alquildo inferior de cadeia linear gu ra-
mificada contendo de 1 a 6 atomgs de carbgng Ou hidrogénig;

e em que R5 representa gu um alquilgo inferigor de cadeia li-
near ou ramificada contendo de 1 a 6 atomgs de carbgng gu ben-
zilg. Ng éster referidg anterigrmente, R5 & de preferéncia um
grupd com impedimentg estérico, recdaindg maior preferéncia so-
bre o t-butils. QuandO'R5 &€ um grupgo com impedimento estérico,
a autocondensacdoc & evitada e aumenta-se a regigespecificida-
de da condensacds com um diéster argomaticg ndg simétrico gu
com um mongacido-monoéster.

A hidrglise do B-cetg-éster (XVI)
e a sua subsequente descarboxilacdo & conseguida numa (nica
etapa pelo CF3COOH para prgoduzir uma das séries de compgostgs
(XVII) reivindicadss na Patente dos E.U.A. 4.469.885. A hidr6-
lise alcalings desta série de compostos halo-ésteres (XVII)
produz a série de &cidos halo-carboxilicos (XVIII). A subse-
quente reaccdd selectiva do ceto-grupg, de preferéncia com
NaBH4 gu dutrgs agentes redutdres, produz a série de compgs-

tos hidréxido (XIX).

Variandg ¢ 4cido halo-dicarboxi-
lico inicial desde 1,4-dicarboxi-2-halgbenzent de forma geral
XI até ag 1,3-dicarbgxi-4-halgbenzeno, também se obtém ¢ coOr-
respondente produto de condensacdg regio-especifica, em que
a condensacdo ocorre ngs carboxilos sem impedimento estérico,
isto &, nas espécies carboxilo que nds tém em relagds a ele
halg-substituintes em posicds orto.




-15-.

L
DN
] WAy ."
P S

SN L
a3’

4

7 7

Variando R1:.Ré, Ry, Rg e R, como
revelads acima, as consequentes variacfes podem ser realiza-

das para se prgduzirem 0s coOmpostos intermedidrios reivindica-
dgs neste invento.

Os exempl8s seguintes sds dados
apenas c¢om8 meig de ilustracdd e de modo nenhum devem ser en-

tendidos como restrigfies tendentes a limitar no espirito ou
ng ambito ¢ invent®, uma vez que vérias modificacfies em mate-

riais e métodos se tornardo evidentes ads peritds na matéria
a partir destas revelacfes.
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DESCRICAO DAS REALIZAQOES‘PkEFERIDAS

Exemplo 1

Acido 2-cloro-1,4-benzensdicarboxilico

COOH

COOH

Foram dissglvidas com agitacdo
12,5 g de acetats de cobalts (II) o 4H,0 em 250 ml de acide
acético glacial, sendo de seguida adicionadas 13,5 g de bro-
metd de hidrogénic a 48% em &cido acético. Quandgs uma cor plGr-
pura/azul intensa persistiu, juntaram-se 35,25 g de 2-clorg-
-p-xileno. A mistura foi aquecida durante cerca de 6 horas
com continua adicdd de gds 0xigénio a uma velocidade tal que
8 tubo abdutor de vidro sintetizado viesse a ficar bloqueads
3 passagem do gés. A mistura reaccignal foi arrefecida & tem-
peratura ambiente (T.A.) e depgis filtrada. Os cristais do
produtge foram lavados por trés vezes com 4gua (HZO) e levadgs
a secar ag ar. 0 produte (33,7 g) depgis de seco foi caracte-
rizado por andlise de sua combustdo; p.f. aprox. 313¢°C.

Andlise para C8H5C104 (P.M.=200,577).

Calculado: C, 47,90; H, 2,51; C1, 17,68.
Encontrado:C, 47,81; H, 2,32; Cl, 17,99.
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Exemplo 2 o

2-clorog-1,4-benzenddicarboxilatd de dimetild

COOCH3

Al

A uma suspensdo de 15,3 g do
produtg final do Exempls 1 em 150 ml de metanol foi adicio-
nadé 1 ml de 4cido sulflrico concentrads. A mistura reaccio-
nal foi aquecida com refluxg durante dois dias, arrefecida &
temperatura ambiente e fgi-lhe adicignadg com agitacde carbg
nato de s6dig anidro (Na2603). A sglucdg de metangl foi fil-
trada e adicignaram-se-lhe cerca de 50 ml de agua. O produteo
cristalino (14,8 g) que se formgu foi filtrado e secg. O pon
to de fusdo do produto cristaling foi aproximadamente de
562-602°C,

Andlise para C10H904C1 (P.M. =228,629):

Calculado: C, 52,53; H,3,97; Cl,15,51.
Encontrado: C, 52,49; H,3,84; CCl,15,36.
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Exemplo 3

Diclorets de 2-cloro-1,4-benzentdicarbonile

CoCl

A uma suspensds de 2,0 § ds prg
dutg final do Exempls 1 em 125 ml de benzeng foram adicfﬂna-
dgs 0,54 ml de cloreto de oxalito. A mistura reaccignal foi
refluxada durante a noite e juntou-se-lhe um adicignal de
0,7 ml de cloreto de oxalile, continuandg 0 aquecimento com
refluxe. Apfs 8 horas, juntou-se um adicignal de 1,0 ml de
cloretg de oxalilg. A seguir a um refluxos de mais 18 horas,
g sglvente fgi removido usand9 um evap@rador rotative. Adi-
cigngu-se entdg benzens (50 ml) e repetiu-se a evapfracis
para dar comg produts um 6leg amarelg clarg.
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Exemplg 4

Mistura de:

acidg 2-cloro-1,4-benzengdicarboxilico, éster t-metilicg, sal
mogngpotassico (A)

dcido 2-clorg-1,4-benzenodicarboxilico, éster 4-metilico, sal
monopotassico (B)

CHBO 0 K+ -0 o

Cl
Cl

07 "NocH,

A 0,5 g do produtg final do exem-
plo 2 dissolvidas em 10 ml de toluent juntaram-se 0,85 equiva-
lentes de KOH 1N. A mistura reaccional foi agitada 3 tempera
tura ambiente e dep8is aquecida a cerca de 602C. Apfis duas hg
ras, a mistura reaccignal fgi arrefecida & temperatura ambien
te e 0 precipitads foi filtrade, lavado por duas vezes com tg
lueng e seco a 502C a 1,5 mm durante 2 horas. 0 produts foi
identificadg pels seu espectro RMP; p.f. cerca de 2629C.
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Exemplo 5

Mistura de:

2-clorg-1,4-benzenpdicarboxilate de 1-metilo(A)
2-clorg-1,4-benzenodicarbgxilats de 4-metilg(B)

COOCH4

Cl -

COOH

A acidificacdo do produts final
do Exemple 4 com &cido cloridrico a 10% d& o6s 4cidos mencio-
nados no tituls.
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Exempla 6

Octadecangato de 1,1-dimetiletilo

0 produto deste exemplo foi sin-
3444

tetizado peld método revelads no J. Am. Chem. Soc.,81
(1959), p.f. 35¢C.

Anédlise para 022H4402, (P.M.=340,49):
Calculado: €,77,59; H,13,02.
Encontrado: C€,77,98; H,13,22.
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Exemplg 7

2-clorg-~1,4-benzenodicarboxilate de bis(1-metiletilg)

3

A uma suspensdgc de 2,0 g da‘prc-
dutg final do Exemplg 1 em 25 ml de alcool isopropilico foram
adicignados 0,3 ml de acide sulfidricg (H2504) concentradg e a
mistura reaccignal foi aquecida com refluxg durante cerca de
18 haras. Juntaram-se entds 5 gotas de Hy50, conc., continuan
do 0 aquecimentg durante mais 24 horas. A mistura reaccignal
foi entdo arrefecida até & temperatura ambiente. 0 sglvente
foi remgvido e ¢ residug tratado com 50 ml de solucdo satura-
da de bicarbgnate de sf8dio e 50 ml de acetatos de etilo. A fa-
se orgdnica foi seca sobre sulfato de sfdio e 0 s¢lvente re -
movido sob azots. Uma dissolucdo em pentang seguida da remg -
¢ag do sglvente deu 0 produts acima indicadg.

Andlise para C14H17O4CI (P.M.=284,73):
Calculado: €,59,05; H,6,02; Cl1,12,45.
Encontrado: €,59,30; H,5,87; C1,12,33.
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Exemplo 8.

Mistura de:

acido 2-cloro-1,4-benzenodicarboxilico,éster de 1-(1,1-dime-
tiletilo) (A) e

dcidgo 2-cloro-1,4-benzengdicarboxilico,éster de 4-(1,1-dime-
tiletile) (B)

)\O 0 ) ' HO 0

cl o c1

0 bicarbonato de sfédio extracta-
do no Exemplo 7 foi acidificade com dcido cloridrico a 10% e
fgi feits uma extraccdd cgm acetats de etilg. O extractg or-

gdnico foi seco sobre sulfato de s6dio e filtrado,e o solven-
te removido num evapOrador rgotativo. 0 residug foi dissglvide
em hexang e colgcadd num frigorifico. Depois de arrefecidgs, ©

s@lido brancg foi filtraddo e cromatografado em silica gel,
sendo 0 eluente 20% de acetats de etilo/hexang/1% do acido

acético. 0 sflido obtido foi recristalizado do éter de etilg/

/hexang, filtrado e sec0 “a temperatura ambiente s@b vacug.

Andlise para C11H1104C1 (P.M.=242,66):
Calculado: C,54,45; H,4,57; Cl1,14,61.
Encontrado: C,54,05; H,4,41; Cl1,14,47.




’ i’//

\ : 2}

s L Y -25-

Exemplgo 9

3-clorg-~=-hexadecil-4-(1-metiletoxicarbonil)- oxebenzenopreo-
pangate de 1,1-dimetiletils

\J

0 produte final do Exemplo 6 (1,99

g) em
gota,
ca de
tio e

10 ml de tetra-hidrofurang (THF) foi adicionadgo gota a
sgb argon e com agitacds, a uma solucdo refrigerada (cer
~-75°C) de diidopropilaminolitio (a partir de n-butil-1i-
diidopropilamina). Apfs agitacds durante trés horas,a

temperatura subiu para cerca de -20°C e entds foi arrefecida
para cerca de -552C. Foram entdo adicionadas, gota a gota e
durante cerca de 20 minutgs, 1,66 g do produts final de Exem-
plo 7, dissolvids em 10 ml de THF.A mistura reaccignal fgi

d temperatura ambiente, com constante agi-
tacdo e durante cerca de 18 horas.A mistura reaccional foi di-
luida com 5 ml de dgua e 5 ml de dcido cloridrico a 10%.0 ex -
tracts orgédnicgc foi separado e secod (Na2504). 0 residug resul-
tante da separacdo do solvente f0i cromatografado em silica
gel sendo eluido com 2% e 5% acetato de etilo/hexand para dar
um 6leg 1impids, 0 qual pode passar a s@lido, p.f. aproximada
mente 44°C.

deixada aquecer até

Anédlise para C33H5305C1 (P.M.=565.23)
Calculado: C,70,f2; H,9,45; (Cl1,6,27.
Encontrado: C,70,13; H,9,28; Cl,6,17.
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Exemplg 10

2-cloro-4-(1-oxg-0ctadecil)-benzgato de 1-metiletilo

COO—<
Cl

Foram dissglvidas 335 g do pro-

duto final do Exemplos 9 em 10 ml de cloretd de metilens e,
em seguida, adicignaram-se 10 ml de 4cido triflugracético. A
mistura reaccional foi agitada durante 1,5 horas e adiciona-
da a 20 ml de 4dgua. 0 extracto orgédnico foi separadd e secg
sobre sulfats de s6dig. 0 solvente foi removido usandd um
evapgrador rotative, para se obterem 270 mg do produto indi-
cado no titulo.
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Exemplo 11

dcido 2-cloro-4-(1-oxo-0ctadecil)benzdico

1

Aqueceu-se uma suspensdg de‘270
mg do produtg final do Exemplo 10 em 10 ml de &lcool isopropi
lico. Adicigonaram-se em primeirg lugar 20 ml de tetra-hidrofu
rang, a seguir uma solucdg de 200 mg de hidrgxido mgnghidrata
do de 1itio em 3 ml de &gua e, por Qltimg, 5 ml de &gua. A
mistura reaccignal foi agitada @ temperatura ambiente durante
cerca de 20 horas e foram-lhe adicionados 20 ml de &cido clo-
ridrico a 10%. Os s0lventes orgdnicos foram remgvidos usandg
um evapgrador rotative e a mistura residual fgi extractada
com duas porcfies de 50 ml de éter etilico. Juntaram-se Os
dgis produtos da extracgdg pelo éter, foram secgs sgbre sul-
fats de s@dig e filtrados; em seguida, 08 solvente foi removi-
do sgb a ac¢do de uma cOrrente gasgsa de azoto. O produto é
um sélido brahce idéntico ag produto referids no Exempls 15 e
na Patente dos E.U.A. No.4.469.885.
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Exemplo 12

dcido 2-clorg-4-(1-hidroxi-octadecil)benzéicg

COOH

Adicignaram-se 13 mg de'boro-hi-
dreto de sdédio a uma suspensdd de 159 mg do produte a qde se
refere g Exemplg 1 em 10 ml de &lcogl etilico a 0°C. Adiciona
ram-se depgis mais 10 ml de &lcool etilico e, durante a noite
a mistura reaccignal foi arrefecida, com agitacdo, até & tem-
peratura ambiente. Juntaram-se entds 40 mg de bgrg-hidrets de
s6dio e cerca de 20 horas depsis mais 50 ml de etangl e 100
mg de borg-hidretos de s6dio. A agitacdoc da mistura continugu
durante 20 horas e adicignaram-se 25 ml de &gua seguidgos de
20 ml de acids cleridrico a 10%. O solvente orgénics foi remg
vidg usandg® um evap@radgr rotativo e & residug aquosg extrac-
tads com duas porgfies de 50 ml cada uma de éter etilico. Jun-
taram-se 6s-extractos orgadnicos, foram lavados com &gua, se -
c8s sgbre sulfatg de s6dig e filtrados. 0 solvente fgi remo-
vido usands um evapgrador rotativo e obteve-se um sglids bran
co (150 mg). A recristalizacdo do s6lido a partir da solucds
em metangl/hexang deu 139 mg de um produto idéntice ad reve -
lado no Exemplo 14 da Patente dos E.U.A. No.4.469.885.
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Exemplo 13

3-c1nr0-¢-hexadecil-4-(1-metﬂxicarbﬂnil)jﬁ-ﬂxﬂbenzenﬂprapanﬂa-
to de 1,1-dimetiletilo

-

Usandg ¢ produtg referido no

Exemplg 9 e 0 produtd referido noG Exemplo 2 e seguindd ¢ mé-
todo do Exempls 6, obteve-se 0 compo0sts acima mencionado.
p.f. aproximadamente 43-46°C.

Andiise para C31H4905C1 (P.M.=537,18):

Calculado: €,69,31; H,9,19; CC1,6,60.
Encoentrado: €,69,04; H,9,05; €1,6,86.




Exemplg 14

2-clorg-4-(1-ox0-0ctadecil)-benzoato de metilg

COOCH3

Seguindo ¢ método do exemplo 10,
foram tratadas 400 g do produts a que se refere ¢ Eexemplo
13 com 10 ml de 4cido triflugrgacético em clorett de metile-
ng para dar 320 mg do compostgs mecnignadg ng tituls e reivin
dicado na Patente dos E.U.A. No. 4.469.885. Este produto &
usado no Exemplo 15.




Exemplo 15

dcidg 2-clorp-4-(1-0xo-0ctadecil)-benzfico

.

Seguindo ¢ métedo do Exemplo 11,

foram tratadss 320 mg do produtt a que se refere ¢ Exemplo 14
com 200 mg de hidrfxido mono-hidratado de 1itio para dar ¢
produts do Exemplo 11, idéntico a0 composts mencionadg no ti-

tulo.
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Exempls 16

3-cloro-s-hexadecil-4-carboxi-P-oxocbenzengpropangate de 1,1-
-dimetiletilo

Seguindg ¢ método do Exemplo 9
e usando isgpropil-ciclo-hexilamina, n-butil-1itig, 1,44 ¢
do produto a que se refere o Exemplo 18 e 2,02 g do produts
a que se refere 0 Exemplo 6, foi obtido ¢ cOomposto mencifna-
do ng tituls '

Andlise para C30H470501 (P.M.=523,133):

Calculadg: C, 68,87; H, 9,06; Cl, 6,79.
Encontrado: C, 68,55; H, 9,01; Cl, 6,86.
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Exemplo 17

acidg 2-clorg-4-(1-oxo0-octadecil)-benz6ico

COCH

Cl

®

Seguindg o método do Exemplo 10,
foram tratadas 475 mg do produts a que se refere g Exemplg 16

para dar o composto mencifnado no titule, o qual & idéntico
ag produto a que se refere 0 Exempls 11.
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Exemplg 18

/
. 71 ””

acidg 2-clorg-1,4-benzengdicarboxilico, éster de 4-(1-metil-
etilg)

HO 0

Cl

oo~.<

FGi aquecido com refluxé durante
20 horas uma mistura constituida por 20,85 g do produto-a que
se refere 0 Exemplg 1, 100 ml de &lcogl isgpropilice e 1,0 ml
de &cido sulflrico concentrado. A solucdgs foi diluida com 200
ml de solucdoc saturada de carbonets de s6dic e 150 ml de &gua.
Fizeram-se emtdoc duas extracg¢fes com éter, usandg de cada vez
250 ml de éter. Em seguida fez-se acidificagdo com &cide clo-
ridrico a 10% e a fase aquosa foi extractada por trés vezes,
usandg em cada uma 250 ml de éter. Os trés extractos foram
misturados e 0 stlvente foi removide sob azoto para se obte-
rem uns cristais brancos. A recristalizacdo de uma parte dos
cristais usando ¢ hexan¢ deu 0 composte referids ngo titulg,
p.f. 110-1142C,

Andlise para C11H1104C1 (P.M.=242,66):

Calculado: C, 54,45; H, 4,57; C1, 14,61.
Encentrado: C, 54,61; H, 4,53; Cl, 14,73.

~
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Exemplo 19

2-cloro-1,4-benzensdicarboxilato de bis(1,1-dimetiletilo)

Adicignaram-se 31,2 g de clorets
de oxalilo a uma solucdp de 24,7 g do produt8 a que se refere
o Exemplo 1 em 400 ml de tetra-hidrofurang; a sglucdo obtida
foi entdo agitada e aquecida & temperatura de refluxo durante
cerca de 20 horas. Juntaram-se mais 30 ml de cloreto de oxali-
10 e 0 refluxd continugu por mais 24 horas. A sglucdo foi
arrefecida e deixada com agitacds & temperatura ambiente du-
rante cerca de quatrg dias. Deppis de se terem adicignado 15
ml de cloreto de oxalilg, os so0lventes foram remgvidos a pres
sd0 reduzidgo num evapfrador rotative. Aos residugs foram adi-
cionados 200 ml de benzeng e 0 sflvente fgi remgvidg pOr eva-
poracdg rgtativa. A adicdc de benzeng e a sua subsequente re-
mocdo fei novamente levada a efeite para dar ¢ produtf a que
se refere o0 Exemplo 3 - um dicloretg de diacilo. 0 clgreto de
diacilo foi dissolvido em 100 ml de tetra-hidrofurang (THF)
apgs 0 que se juntaram 100 ml de &lcool t-butilicg. A sglucdd
fgi arrefecida num banho de gelg até cerca de 02-5%C e foram-
lhe adicignados 10 ml de piridina. A mistura reaccignal, ago-
ra contendo hidrocloreto de piridina, foi agitada durante

cerca de 18 horas & temperatura ambiente e depfis refluxada
durante quatrgo dias. Deppis, a mistura reaccignal foi arrefe-
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cida & temperatura ambiente, filtrada e 0s solventes foram
remdvidos pOr evapOracd® rotativa. 0 6led resultante foi dis-
sglvido em éter, filtrads e sucessivamente extractads com
duas porgfies de 50 ml cada uma de HCl 1N (4acido cloridrico)

e uma de 50 ml de carbgsnato de s6dio a 10%. Apfs secagem sO-
bre sulfatgs de magnésio (MgSO4) 0 sglvente foi removido sob

a acgdo de uma cOrrente gasfsa de azotso (NZ)' Procedem-se 3
cromatografia sobre silica gel do6 6le® resultante. A subse-
quente eluigd0 com acetats de etilo (20%) em hexano deu ©
produts mencionado no titule.




Exemple 20

2-cloro-1,4-benzenodicarboxilato de bis (1-metiltileg)

Cl.
0 o——<‘

Dissglveram-se 2,36 g do produto
a que se refere 0 exemplo 3 e 1,38 g de piridina em 50 ml de
alcool isopropilico. A sglucds obtida fei agitada durante cer
ca de 56 horas & temperatura ambiente, apfs ¢ que se lhe jun-
taram cerca de 300 m! de &dgua. A mistura resultante foi lava-
da por trés vezes com 100 ml de 4cido cloridrice 0,5N, uma
vez com 100 ml de uma sglucdo a 5% de carbonato de s6dig e
uma vez com 100 ml de &gua. A fase Orgédnica foi separada e
seca sobre sulfato de magnésig (MgSO4). 0 sglvente fgi entdo

removide sobre pressdg reduzida e obteve-se 2,5 g de um

g8leg amarelo claro idéntico ao produto final obtido no Exem-
plg 7.




REIVINDICACGCDES:

12, - Processo para a preparacag
de compostos de formula geral

em que R1 representa

(a) alquilo inferior de cadeia linear ¢ou ramificada contendo
1 a 6 4tomos de carbono; ou

(b) hidrogénio;

em que Rs,representa:

(a) alquilo superio de cadeia linear ou ramificada contendo
13 a 25 atomos de carbong; ou '

(b) alcenilo superior de cadeia linear ou ramificada contendo
13 a 25 &tomos de carbono;
em que R5 representa:

(a) alquilo de cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a 6
dtomgs de carbono; ou

(b) benzile;
em que R7 representa:

(a) alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada contendo
de 1 a 6 4tomos de carbono; ou
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(b) hidrogénio;
em que R2 representa:
(a) -Cl, =Br ou -I; ou
(b)'CF3, caracterizado por
a) se condensar um composto de formula XIII

coor
XIII.
Ry
CoCR,
ou de férmula XIV:
CooH
XIv,
Ry
.COORl

com ¢ anidg enolato de um éster de formula XV:




S W SECUUS

na presenca de uma base moderadamente fdorte, ndo nucleofilica
Qu esteregquimicamente impedida, tal como di-isopropilameto
de 1itio, num solvente aprotico, tal como 0 tetra-hidrofurano.

2%, - Processo de acordo com a
1% reivindicacd® caracterizado por se preparar compgstos de
férmula geral:

em que R1 representa:

(a) alquilo inferior de cadeia linear ou ramificada contende
1 a 6 atomos de carbong; ou

(b) hidrogénio;

em que R6 representa:

(a) alquilo superior de cadeia linear ou ramificada contendo
13 a 25 atomos de carbono; ou

(b) alcenilo superior de cadeia linear ou ramificada contendo
13 a 25 atomos de carbong;

em que R5 representa:

(a) alquilo de cadeia linear Ou ramificada contende 1 a 6 4to-
mes de carbono; ou

(b) benzilo;

em que R7 representa: .

(a) alquilo inferior de cadeia linear ¢Qu ramificada contendo
1 a 6 adtomos de carbongo; ou
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(b) hidrogénio;
em que R2 representa:
(a) -C1, -Br ou -I; ou

(b) -CF,.

3%, - Processo de acordo com a

2% reivindicacdo caracterizado por se preparar compostos de
férmula geral:

4%, - Process¢ de acordo com a
2%, reivindicacdo caracterizado por se preparar compostos de
férmula geral:




}

58, - Processo de acordo com a

28, reivindicacdo caracterizado por se preparar compostos de
férmula geral:

COOCHy

Cl

Lisboa, 27 de Outubro de 1988

\_\

[ )
- PEREIRA pg
CR
Agenta Bicid da pros uz

4 Ficpricdade Industrial
RUA vicrcn CORDON, 10-4 1
1200 LiSzoa




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

