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DESCRICAO
“Processo para a preparacdo de um 2,5-diamino-3-hidroxi-hexano substituido”

Campo técnico

A presente invencao refere-se a processos que sdo Uteis para a

preparacdo de um 2-5-diamino-3-hidroxi-hexano substituido.

Antecedentes da invencao

Compostos que sao inibidores'de protease de HIV sdo Uteis para inibir a
protease de HIV jn vitro e in vivo e sao uteis para inibir uma infecgéo por HIV.
Certos inibidores de protease de HIV compreendem uma porcdo que é um
2,5-diamino-3-hidroxi-hexano substituido. Inibidores de protease de HIV com

interesse particular sdo compostos de férmula 1:

onde A é R,NHCH(R,)C(O)- e B é R,, ou onde A é R ,,e B é R,;NHCH(R,)C(O)-
onde R, é alquilo inferior e R, e R,, sdo independentemente seleccionados de
entre -C(O)-R;-R, onde, em cada ocorréncia, R; € independentemente
seleccionado de entre O, S, e —-N(R;)- onde R4 é hidrogénio ou alquilo inferior e,
em cada ocorréncia, R, é independentemente seleccionado de entre heterociclo
ou (heterociclo)alquilo; ou um seu sal, prodroga ou éster, farmaceuticamente
aceitédveis. Sdo divulgados compostos de formula 1 no Pedido de Patente
Europeia No. EP 0 486 948, publicado em 27 Maio, 1992.

Um inibidor de protease de HIV preferido de férmula 1 é um composto de

férmula 2a:
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ou um seu sal, prodroga ou éster farmaceuticamente aceitaveis.

Outro inibidor de protease de HIV preferido de formula 1 é um composto
de férmula 2b:
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O composto de férmula 2b é divulgado no Pedido de Patente PCT
No.W094/14436, publicado em 7 de Julho, 1994.

Um intermediario que é especiaimente til para a preparacdao de

compostos de férmula 1 e féormula 2 é um composto substancialmente puro de
formula 3:

onde R; e R, sdo independentemente seleccionados de entre um grupo

N-protector; ou um seu sal de adicdo de acido. Os grupos N-protectores, Ry e
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R,, preferidos, sdo independentemente seleccionados de entre

RR
Re b

=

(i) R4

onde R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio, alquilo
inferior e fenol e R, ,R; e R, sdao independentemente seleccionados de entre

hidrogénio, alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo; e

o

CH, -
(ii)

onde o anel naftilo € ndo substituido ou substituido com um, dois ou trés
substituintes independentemente seleccionados de entre alquilo inferior,

trifluorometilo, alcoxi e halogéneo.

Alternativamente, R; e R,, tomados em conjunto com o atomo de azoto

ao qual estdo ligados, sao

Rn
R¢ I\\ g
E\ x Z A !
N_
g :
Rq ou I

onde R;, R, R, e R; sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio.
alquilo inferior, alcoxi, halogéneo e trifluorometilo.

Os grupos N-protectores, Ry € R,, mais preferidos sdo aqueles onde Ry e
R, sdo independentemente seleccionados de entre benzilo e benzilo substituido
onde o anel fenilo do grupo benzilo esta substituido com um, dois ou trés
substituintes independentemente seleccionados de entre alquilo inferior,
trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo. Os grupos N-protectores, Rz e R, ,
ainda mais preferidos sao aqueles onde R, e R, sdo, cada um, benzilo.




83 894
EP O 773 921/PT"

Intermediérios preferidos de férmula 3 sdo os compostos onde Rg e R,
sdo, cada um, benzilo ou benzilo substituido onde o anel fenilo do grupo benzilo
estd substituido com um, dois, ou trés substituintes independentemente
seleccionados de entre alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo.
Os intermediarios mais preferidos de férmula 3 sdo os compostos onde R, e R,
sdo benzilo.

Descricdo da invencao

A presente invencao refere-se a um processo para a preparacdo de um
composto substancialmente puro de férmula 3. Um intermediario chave no
processo da presente invencao € um composto de enaminocetona
substancialmente puro de formula 4:

Rz

Re 7

onde Rz e R, sdo independentemente seleccionados de entre um grupo
N-protector; ou um seu sal de adicdo de acido. Os grupos N-protectores, Ry e

R,, preferidos sao independentemente seleccionados de entre

onde R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio, alquilo
inferior e fenilo e R,, Ry e R, sdao independentemente seleccionados de entre

hidrogénio, alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo; e

.
//
(i) CHa -
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onde o anel naftilo é ndo substituido ou substituido com um, dois ou trés
substituintes independentemente seleccionados de entre alquilo inferior,

trifluorometilo, alcoxi e halogéneo.

Alternativamente, R; e R, , tomados em conjunto com o 4tomo de azoto
ao qual estao ligados, sao

Ry Rh\\ SN -
[ - &
" o

onde R;, R,, R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio,

alquilo inferior, alcoxi, halogéneo e trifluorometilo.

Os intermediarios preferidos de férmula 4 sdo os compostos onde R; e R,
sao, cada um, benzilo ou benzilo substituido onde o anel fenilo do grupo benzilo
estd substituido com um, dois, ou trés substituintes independentemerite
seleccionados de entre alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo.
Os intermediarios mais preferidos de férmula 4 sdo os compostos onde R, e R,

sao benazilo.

O Composto 4 e um proceséo para a sua preparacao sao divulgados em
WQ095/11224.

Um processo para a preparacdo de 3 a partir de 4 envolve hidrogenacao
catalitica de 3 num solvente compreendendo (1) um solvente prético, (2) um
solvente etéreo ou (3) uma mistura de um solvente prético e um solvente

hidrocarboneto na presenca de um &cido.

Em particular, o processo compreende dissolver o composto 3 num
solvente apropriado, adicionando o acido, adicionando depois um catalisador de
hidrogenacdo e, finalmente, pressurizando o vaso reaccional com géas .

hidrogénio.
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Um solvente preferido para o processo é (1) um solvente prdtico tal como
um alcool {por exemplo, isopropanol, metanol, etanol, t-butanol, sec-butanal,
n-butanol ou propanol e semelhantes), (2) um solvente etéreo tal como
dimetoxietano, éter metil-t-butilico ou dioxano e semelhantes ou (3) uma
mistura de um solvente protico e um solvente hidrocarboneto (por exemplo,

pentano, hexano, heptano ou tolueno).

O solvente mais preferido é o etanol.

Um acido preferido é um &cido inorganico (por exemplo, HCl, HBr, acido
sulfarico, acido fosfdrico, éacido perclérico, acido clorossulfénico, A&cido
fluorossulfénico e Me;SIOSO,H) ou um &cido orgénico seleccionado de entre (i)
Re-COOH onde Rg € alquilo inferior, haloalquilo, fenilo ou halofenilo, (ii} Ry-SO,H
onde Ry é alquilo inferior, haloalquilo, fenilo, fenilo substituido com alquilo
inferior, halofenilo ou naftilo e (iii) R,,-PO;H, onde R,, é alquilo inferior ou fenilo;

ou uma combinacao dos ditos acidos.

Exemplos de acidos Ryz-COOH incluem &cido acético, acido propidnico,
acido trifluoroacético, 4&cido tricloroacético, acido dicloroacético, Aacido
difluoroacético, acido benzédico, e acido pentafluorobenzéico. Exemplos de
acidos Ry-SO;H incluem &acido metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido
trifluorometanossulfénico, acido fenilsulfénico e &acido p-toluenossulfénico.
Exemplos de acidos R,,-PO;H, incluem acido metilfosfénico, acido etilfosfénico
e acido fenilfosfénico.

O 4cido mais preferido para o processo desta invencdo é o &cido
metanossulfénico ou o acido sulfurico.

Uma quantidade preferida do acido € de cerca de 2 equivalentes molares
a cerca de 4 equivalentes molares (com base na enaminocetona). Uma
quantidade mais preferida do acido é a de cerca de 3 equivalentes molares a

cerca de 4 equivalentes molares.

Um catalisador de hidrogenacao preferido é um catalisador de platina
(incluindo, negro de platina ou 6xido de platina e semelhantes). Preferivelmente,
o catalisador é suportado num suporte tal como carbono, alumina, grafite,
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carbono sulfidrico, polietilenoimina/SiO, (Royer, et al., J. Org. Chem. 45 2268
(1980)) ou aminopoli-siloxano (por exemplo, Deloxan® AP I, disponivel a partir
de Degussa, 65 Challenger Road, Ridgefield Park, NJ 07660) e semelhantes. A
platina sobre carbono pode também ser dopada com Pd, Ru, Re ou Rh. O
catalisador mais preferido é platina a 5% sobre carbono ou platina a 5% sobre

aminopoli-siloxano.

O processo de hidrogenacao é preferivelmente levado a cabo a uma
pressdo de hidrogénio de cerca de 4 bar a cerca de 69 bar (cerca de 60 psi a
cerca de 1000 psi). A pressao de hidrogénio mais preferida é de cerca de 17 bar

a cerca de 69 bar (cerca de 250 psi a cerca de 1000 psi).

O termo “alquilo inferior”, como aqui usado, refere-se a radicais alquilo de
cadeia linear ou ramificada contendo de 1 a 6 4tomos de carbono incluindo, mas
ndao lhes estando limitados, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo,
iso-butilo, sec-butilo, n-pentilo, 1-metilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2-metilpentilo,

2,2-dimetilpropilo e n-hexilo.

O termo “alcoxi”, como aqui usado, refere-se a -OR,, onde R,, é um

grupo alquilo inferior.
O termo “halogéneo”, como aqui usado, refere-se a F, Cl, Br ou |.

O termo “haloalquilo”, como aqui usado, refere-se a um grupo alquilo
inferior no qual um ou mais 4tomos de hidrogénio tenham sido substituidos por
um halogéneo incluindo, mas ndo limitados a, trifluorometilo, triclorometilo,
~ difluorometilo, diclorometilo, fluorometilo, clorometilo, cloroetilo e 2,2-

dicloroetilo.

O termo “halofenilo”, como aqui usado, refere-se a um grupo fenilo no
qual um, dois, trés, quatro ou cinco &tomos de hidrogénio tenham sido
substituidos por um halogéneo incluindo, mas ndo lhes estando limitados,
clorofenilo, bromofenilo, fluorofenilo, iodofenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,4-
diclorofenilo, 2,5.'-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,4-diclérofeni|o, 3,5-
diclorofenilo, 2,3,5-triclorofenilo, 2,4,6-tri-clorofenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-
cloro-6-fluorofenilo, 2,4-dicloro-5-fluorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 2,4-
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difluorofenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 2,3,5-triclorofenilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2,3,4-trifluorofenilo,
2,3,6-trifluorofenilo, 2,4,5-trifluorofenilo, 2,4 ,6-trifluorofenilo, 3,4,5-
trifluorofenilo, 2,3,4,5-tetrafluorofenilo, 2,3,5,6-tetrafluorofenilo e

pentafluorofenilo.

Os sais de adicdo de acido dos compostos da invencdo podem ser
derivados a partir da reaccdo de um composto da invencdo contendo amina com
um acido inorganico ou orgénico. Estes sais incluem, mas ndo se limitam, aos
seguintes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
benzenossulfonato, bissulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
ciclopentanopro-pionato, dodecilsulfato, etanossulfonato, gluco-heptanoato,
glicerofosfato, hemissulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, cloridrato,
bromidrato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato (isetionato), lactato, maleato,
malonato, glutarato, malato, mandelato, metanossulfonato, nicotinato,
2-naftalenossulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, tartarato, tiocianato,

p-toluenossulfonato e undecanoato.

Os exemplos de acidos que podem ser empregues para formar sais de
adicao de acido incluem Aacidos inorgénicos, tais como acido cloridrico, acido
sulfurico, e acido fosfdérico e acidos orgénicos tais como acido oxalico, acido
maleico, acido succinico e Aacido citrico, assim como os outros &cidos
mencionados acima.

O termo “substancialmente puro”, como aqui usado, refere-se a um
composto que estd contaminado em ndo mais do que 10% de qualquer outro
estereoisémero (enantidmero ou diasteredmero), preferivelmente em ndo mais
que 5% de qualquer outro esterecisémero e mais preferivelmente em ndo mais

do que 3% de qualquer outro esterecisémero.
Como aqui usado, os termos configuracdo “S” e “R” sao como definidos
pela |UPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental

Stereochemistry, Pure Appl. Chem. (1976) 45, 13-30.

Os seguintes exemplos irdo servir para ilustrar adicionaimente os
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processos da invencao.

Exemplo 1
Ester benzilico de (L)-N,N-dibenzilfenilalanina

Uma solugédo contendo L-fenilalanina (161kg, 975moles), carbonato de
potéssio (445kg, 3220moles), dgua (675l), etanol (340l), e cloreto de benzilo
(415kg, 3275moles) foi aquecida a 90+15°C durante 10-24horas. A mistura
reaccional foi arrefecida a 60°C e a camada aquosa inferior foi removida. Foram
adicionados & parte organica heptano (850l) e &gua (385l), agitou-se, e
separaram-se as camadas. Os produtos organicos foram entdo lavados uma vez
com uma mistura de agua/metanol (1501/150l). Os produtos organicos foram
entdo separados para dar o produto desejado na forma de um éleo, que passou

ao passo seguinte sem purificacao.

IV (puro) 3090, 3050, 3030, 1730, 1495, 1450, 1160cm™’, '"HRMN (300MHz,

CDCl,) 6 7,5-7,0 (m, 20H), 5,3 (d, 1H, J=13, 5Hz), 5,2 (d, 1H, J=13,5Hz),

4,0 (d, 2H, J=15Hz), 3,8 (t, 2H, J=8,4Hz), 3,6 (d, 2H, J=15Hz), 3,2 (dd,
1H, J=8,4, 14,4Hz), *°C RMN (300MHz, CDCl,) §172,0,139,2, 138,0, 135,9,

.- 129,4, 128,6, 128,5, 128,4, 128,2, 128,1, 128,1, 126,9, 126,2, 66,0, 62,3,

54,3, 35,6.

[aly-79° (¢ =0,9, DMF).

Exemplo 2a
4-S-N,N-dibenzilamino-3-oxo-5-fenilpentanonitrilo

Uma solucdo contendo o produto do exemplo 1 (isto &, éster benzilico)
(aproximadamente 0.45moles) em 520ml de tetra-hidrofurano e 420ml de
acetonitrilo foi arrefecida a -40°C sob azoto. Uma segunda solucdo contendo
amida de sédio (48,7g, 1,25moles) em 850ml tetra-hidrofurano foi arrefecida a
-40°C. A solucdo de amida de sédio foram adicionados lentamente 75ml de
acetonitrilo e a solucdo resultante foi agitada a -40°C durante mais do que 15
minutos. A solucdo de amida de sddio/acetonitrilo foi entdo lentamente
adicionada a solucdo de éster benzilico a -40°C. A solucdo combinada foi
agitada a —40°C durante uma hora e entdo extinguida com 1150ml de solucdo
de acido citrico a 25% (p/v). A pasta resultante foi aquecida & temperaturé

ambiente e os produtos orgénicos foram separados. Os produtos organicos
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foram entdo lavados com 350ml de uma solucdo de cloreto de sodio a 25%
(p/v), depois diluidos com 900ml de heptano. Os produtos organicos foram
entdo lavados trés vezes com 900mIl de uma solucéo de cloreto de sédio a 5%
(p/v), duas vezes com 900ml| de uma solucdo aquosa metandlica a 10%, uma
vez com 900ml de uma solugdo aquosa metandlica a 15% e por fim uma vez
com 900mi de uma solugdo aguosa metandlica a 20%. Os produtos organicos
foram separados e o material resultante foi dissolvido em 700m! de etanol
quente. Por arrefecimento até a temperatura ambiente, o produto desejado
precipitou. A filtracdo originou o produto desejado com um rendimento de 59%,
a partir da L-fenilalanina. IV (CHCI;) 3090, 3050, 3030, 2250, 1735, 1600,
1490, 1450, 1370, 1300, 1215cm™, '"H RMN (CDCl,;) § 7,3 (m, 15H), 3,9 (d,
1H, J=19,5Hz), 3,8 (d, 2H ,J=13,5Hz), 3,6 (d, 2H, J=13,5Hz), 3,5 {dd, 1H,
J=4,0, 10,5Hz), 3,2 (dd, 1H, J=10,5, 13,5Hz), 3,0 (dd, 1H, J=4,0, 13,5Hz),
3,0 (d, 1H, J=19,5Hz), *C RMN (300MHz, CDCI3) §197,0, 138,4, 138,0,
129,5, 129,0, 128,8, 128,6, 127,8, 126,4, 68,6, 54,8, 30,0, 28,4.

[a]-95° (¢ =0,5, DMF).

Exemplo 2b
Preparacao alternativa de 4-S-N,N-dibenzilamino-3-oxo-5-fenilpentanonitrilo

Num baldo carregou-se amida de sdédio (5,8g, 134mmol) sob azoto
seguida de 100ml de éter metil-t-butilico (MTBE). A solucdo agitada foi
arrefecida a 0°C. Foi adicionado acetonitrilo (8,6ml, 165mmol) ao longo de 1
minuto. Esta solucédo foi agitada a 5 + 5°C durante 30 minutos. Uma solucdo de
éster benzilico de (L)-N,N-dibenzilfenilalanina (259, pureza de 90%, 51,6mmol)
em 125ml de MTBE foi adicionada durante 15 minutos e a mistura heterogénea
resultante foi agitada a 5£5°C até a reaccdo estar completa (aproximadamente 3
horas). A reaccdo foi extinguida com 100ml de solucdo aquosa de acido citrico
a 25% p/v e aquecida a 25°C antes da separacdo das camadas. Os produtos
organicos foram entdo lavados com 100ml de H,0. A camada aquosa foi
separada e os produtos organicos foram filtrados e concentrados sob vacuo. O
residuo foi cristalizado em 50ml de etanol para originar 13,8g do produto
desejado na forma de um sélido branco.
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Exemplo 2c
Preparacdo alternativa de 4-S-N,N-dibenzilamino-3-oxo-5-fenilpentanonitrilo

A uma solucado contendo amida de sddio (120kg, 3077moles), heptano
(1194l), e tetra-hidrofurano (590I) arrefecida a 0°C, foi adicionada uma solucédo
contendo o produto do exemplo 1 (isto é, éster benzilico) (aproximadamente
975moles), tetra-hidrofurano, (290l), heptano (570l), e acetonitrilo (114l). A
adicdo foi feita mantendo a temperatura abaixo de 5°C. A solucdo combinada
foi agitada a 0x5°C durante aproximadamente uma hora antes de se extinguir
com uma solucao de acido citrico a 25% (1540I) para ajustar o pH a 5,0-7,0. A
camada orgénica anterior foi separada e lavada com solucdo aquosa de cloreto
de sédio a 25% (715kg), tratada com carbono activado (2kg), e separada. O
residuo resultante foi cristalizado a partir de uma solucdo de etanol/dgua a 55°C
(809kg/ 404kg). A solucdo foi arrefecida a 0°C antes da cristalizacdo
obtendo-se aproximadamente 215kg do produto desejado.

Exempio 3
Preparacido alternativa de 4-S-N,N-dibenzilamino-3-oxo-5-fenilpentanonitrilo

Um baldo reaccional encamisado de um litro, equipado com termometro,
entrada de azoto, funil de adicdo de pressdo equalizada e agitador mecénico foi
carregado com uma solucao de t-butdxido de potassio (32g, 0,289 mol, 3,0
equiv) em tetra-hidrofurano (350ml) e arrefecido a uma temperatura interna de
-10°C. A isto foi adicionada uma solucao do produto do Exemplo 1(isto é, éster
benzilico) (42,0g, 0,0964 mol, 1,0 equiv) em tetra-hidrofurano {(10ml) e
acetonitrilo (15mli, 0,289 mol, 3,0 equiv) através do funil de adicdo de pressao
equalizada durante um periodo de 20 minutos. Durante a adicdo, a temperatura
interna aumentou até -5°C. A mistura reaccional (agora laranja e transparente)
foi agitada durante mais 30 minutos a -10°C. Uma aliquota removida da mistura
reaccional apods a adicdo da solugcdo de éster benzilico foi extinguida numa
solucao aquosa de acido citrico a 10% e submetida a particao em heptano, foi
analisada por HPLC e revelou que nenhum material inicial permanecia e a
presenca do nitrilo desejado com 93% de ee a favor do isémero S, coluna AD
Chiralpak, 1ml/min,. propanol em heptano a 10%, monitorizado @ 205nm). Os
contetdos do reactor foram deixados aquecer a 0°C durante 30 minutos.
Carregou-se acido citrico (solucdo aquosa a 10%, 200ml) seguido por heptano
(100ml) e deixou-se o conteudo reaccional aquecer a 20°C. A fase aquosa foi
separada € a fase organica foi lavada com solucdo aquosa de cloreto de sédio a
10% (200ml) e a fase aquosa foi separada. A fase organica foi concentrada sob
vacuo usando um banho a 45°C. Foi entao carregado n-butanol (100 ml), e foi
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conduzida uma destilacdo sob vacuo até os conteudos serem reduzidos a
aproximadamente 10% em volume. A suspensdo resultante foi deixada
arrefecer a 20°C com agitacdo mecénica e mantida aquela temperatura durante
18 horas. O sodlido foi filtrado e seco sob vacuo a 45°C. O rendimento da
primeira colheita foi de 20,5g (67%). O material tinha uma pureza >98% por
HPLC.

Exemplo 4
2-Amino-5-S-N,N-dibenzilamino-4-oxo0-1,6-difenil-hex-2-eno

A uma solucédo a -5°C do produto nitrilo do Exemplo 2 (90kg, 244moles)
em tetra-hidrofurano (288l), foi adicionado cloreto de benzilmagnésio (378kg,
2M em THF, 708moles). A solucdao foi aquecida a temperatura ambiente e
agitada até a analise revelar auséncia de material inicial. A solucdo foi depois
novamente arrefecida a 5°C e lentamente transferida para uma solucido de &cido
citrico a 15% (465kg). Utilizou-se tetra-hidrofurano adicional (851) para lavar o
recipiente original e o liquido resuitante da lavagem foi adicionado ao recipiente
de extincdao com Aacido citrico. Os produtos orgéanicos foram separados e lavados
com cloreto de sédio a 10% (235kg) e separados até se obter um sdélido. O
produto foi novamente separado a partir de etanol (289l) e depois dissolvido em
etanol a 80°C (5811). Depois de arrefecido até & temperatura ambiente e agitado
durante 12horas, o produto resultante foi filtrado e seco num forno de vacuo a
30°C obtendo-se aproximadamente 95Kg do produto desejado. P.f. 101-102°C,
IV (CDCl;) 3630, 3500, 3110, 3060, 3030, 2230, 1620, 1595, 1520, 1495,
1450cm™, '"H RMN (300MHZ, CDCl,;) d 9,8 (s Ig, 1H), 7,2 (m, 20H), 5,1 (s,
1H), 4,9 (s Ig, 1H), 3,8 (d, 2H, J=14,7Hz), 3,6 (d, 2H, J=14,7Hz), 3,5 (m,
3H), 3,2 (dd, 1H, J=7,5, 14,4Hz), 3,0 (dd, 1H, J=6,6, 14,4Hz), '°C
RMN(CDCI3) d 198,0, 162,8, 140,2, 140,1, 136,0, 129,5, 129,3, 128,9,
128,7, 128,1, 128,0, 127,3, 126,7, 125,6, 96,9, 66,5, 54,3, 42,3, 32,4.
[aly-147° (c=0,5, DMF).
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Exemplo 5
{2S,3S,5S)-5-amino-2-(dibenzilamino)-3-hidroxi-1,6-difenil-hexano

Uma solucdao de 2-amino-5-S-N,N-dibenzilamino-4-oxo-1,6-difenil-hex-2-eno
(30g, 65mmol), acido metanossulfénico (24g, 248mmol), etanol (240ml), e 4g
de platina a 5% suportada em carbono foi pressurizada a 17 bar (250 psi) com
hidrogénio e agitada a 5°C durante 14 horas seguida por agitacdo a 23°C
durante10 horas. A pressdao foi libertada e o catalisador foi removido por
filtracdo em celite. O filtrado foi diluido com hidréxido de sédio 1N (250ml) e o
produto foi extraido com MTBE (300ml). Os produtos organicos foram lavados
com salmoura (100ml) e concentrados sob vacuo para proporcionar o produto
desejado na forma de um dleo amarelo: IV (CHCI;) 3510, 3400, 3110, 3060,
3030, 1630, 'H RMN (300MHz, CDCl;) & 7,2 (m, 20H), 4,1 (d, 2H,
J=13,5Hz), 3,65 (m, 1H), 3,5 (d, 2H, J=13,5Hz), 3,1 (m, 2H), 2,8 (m, 1H),
2,65 {m, 3H), 1,55 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), '*C RMN (300MHz, CDCl,) & 140,8,
140,1, 138,2, 129,4, 129,4, 128,6, 128,4, 128,3, 128,2, 126,8, 126,3,
125,7, 72,0, 63,6, 54,9, 53,3, 46,2, 40,1, 30,2.

Exemplo 6
Preparacao alternativa de {25,3S,5S5)-5-amino-2-(dibenzilamino)-3-hidroxi-1,6-
difenil-hexano

Uma solucdao de 2-amino-5-S-N,N-dibenzilamino-4-oxo-1,6-difenil-hex-2-eno
(30g, 65mmol), acido metanossuifénico (24g, 248mmol), etanol (240ml), e 4g
de platina a 5% suportada em Deloxan® AP Il foi pressurizada a 69 bar
(1000 psi) com hidrogénio e agitada a 0-5°C durante 15 horas seguida por
agitacao a 23°C durante 32 horas. A pressao foi libertada e o catalisador foi
removido por filtracao em celite. O filtrado foi diluido com hidréxido de sédio 1N
(250ml) e o produto foi extraido com acetato de etilo (300ml). Os produtos
organicos foram lavados com salmoura (100ml) e concentrados sob vacuo para
proporcionar o produto desejado.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparacdao do composto substancialmente puro de
férmula:

N
Re” : NH2

onde Rg e R, sdo independentemente seleccionados de entre

Ra Rb

B

Re

onde Ra e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio, alquilo
C,-C; e fenilo e R, Ry e R, sdo independentemente seleccionados de entre

hidrogénio, alquilo C,-Cg, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo; e

A

//

(ii) CHz -
onde o anel naftilo é nao substituido ou substituido com um, dois ou trés
substituintes independentemente seleccionados de entre alquilo C,-Cs,

trifluorometilo, alcoxi e halogéneo; ou Ry e R,, tomados em conjunto com o

atomo de azoto ao qual estdo ligados, sdo

Rp

Re ou |
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onde R, R, R, e R sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio,
alquilo C,-Cg, alcoxi, halogéneo e trifluorometilo; ou um seu sal de adi¢do de
4cido, compreendendo a reaccdo de um composto de enaminocetona de
férmula:

RG ~ R7

onde Ry e R, séo definidos como acima, com gas hidrogénio na presenca de um

catalisador de hidrogenagao e de um &cido.

2. Processo para a preparacdo do composto substancialmente puro de
féormula:

NH,

onde Ry € R, sdo independentemente seleccionados de entre

Rs. Ry
Re N/
\ c
(i /J °
R4
onde R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio, alquilo
C,-C, e fenilo e R, R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre
hidrogénio, alquilo C,-Cg, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo; e

//
(ii) CHg -

onde o anel naftilo é ndo substituido ou substituido com um, dois ou trés
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substituintes independentemente seleccionados de entre alquilo C,-Cg,
trifluorometilo, alcoxi e halogéneo; ou Ry e R,, tomados em conjunto com o

atomo de azoto ao qual estdo ligados, séo
Rh
A NS
| N—
Vad ™
Rg | of |

onde R;, R, R, e R sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio,
alquilo C,-Cq4, alcoxi, halogéneo e trifluorometilo; ou um seu sal de adicdo de
4cido, compreendendo a reacgdo de um composto de enaminocetona de

formula:

onde R, e R, sdo definidos como acima, com gés hidrogénio na presenca de um
catalisador de hidrogenacdo e de 2 equivalentes molares a 4 equivalentes

molares (com base na enaminocetona) de um acido.

3. Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 2 onde Ry e R, sédo,
.cada um, benzilo ou benzilo substituido onde o anel fenilo do grupo benzilo esta
substituido com um, dois ou trés substituintes independentemente

seleccionados de entre alquilo C,-Cg, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo.

4. Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2 onde a reacgdo €

levada a cabo no seio de um solvente prdtico ou de um solvente etéreo.

5. Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 2 onde o catalisador é

platina.

6. Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 2 onde o acido € acido
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sulftirico ou acido metanossuifdénico.

7. Processo de acordo com a reivindicagcdo 2 para a preparacdo do
composto substancialmente puro de férmula:

NH2

onde R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre

Ra R
Re \/b

N O
>

R4
onde R, e R, sdo independentemente seleccionados de entre hidrogénio, alquilo
C,-C, e fenilo e R, Ry e R, sdo independentemente seleccionados de entre
hidrogénio, alquilo C,-Cg, trifluorometilo, alcoxi, halogéneo e fenilo; ou um seu

sal de adicdo de é&cido, compreendendo a reaccdo de um composto de
enaminocetona de formula:

onde R, e R, sdo definidos como acima, com gas hidrogénio em presenca de um
catalisador de hidrogenacdo e de 2 equivalentes molares a 4 equivalentes

molares (com base na enaminocetona) de um acido.

8. Processo de acordo com reivindicacdo 7 para a preparacdo do
composto substancialmente puro de formula:
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NH,

onde R; e R, sdo, cada um, benzilo, ou um seu sal de adicdo de acido,

compreendendo a reaccdo de um composto de enaminocetona de férmula.

onde Ry e R, sdo definidos como acima, com gas hidrogénio na presenca de um

catalisador de hidrogenacdo e de 2 equivalentes molares a 4 equivalentes
molares (com base na enaminocetona) de um &cido.

9. Processo para a preparacdo do composto substancialmente puro de
férmula:

NH,

onde Ry e R, sdo, cada um, benzilo, ou um seu sal de adicdo de éacido,

compreendendo a reaccdo de uma solugdo em &lcool do composto de
enaminocetona de férmula:

Rs Ry
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onde Ry e R, s@o definidos como acima, com gés hidrogénio a uma pressao de
4 bar a 69 bar (60 psi/ 1000 psi), na presenca de um catalisador de platina e de
2 equivalentes molares a 4 equivalentes molares (com base na enaminocetona)

de acido metanossulfénico.
10. Processo de acordo com a reivindicacao 9 onde o alcool é etanol.

11. Processo de acordo com a reivindicacdo 9 onde o catalisador &

platina sobre carbono ou platina sobre aminopoli-siloxano.
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