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DESCRICAO

PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE OCTANOIL AMIDAS SUBSTITUIDAS

A invencao refere-se a um processo para a preparacgao de 2(8),
4(S), 5(8), 7(S)-2,7-dialguil-4-hidroxi-5-amino-8-aril-
octanoil amidas e os seus sais fisiologicamente aceitdveis; e
0s novos compostos utilizados como intermedidrios no processo

em varios passos.

Em EP-A-0 678 503, descrevem-se O-amino-y-hidroxi-w-aril-
alcanocarboxamidas, as quals apresentam propriedades de
inibicdo de renina e que poderiam ser utilizados como agentes
anti-hipertensores em preparacdes farmacéuticas. 08 processos
de fabrico descritos nédo sao satisfatérios em termos do
numero passos do processo e dos respectivos rendimentos e néo
sdo adequados para um processo industrial. Uma desvantagem
destes processos € também que o0s rendimentos totais dos
diaesteredmeros puros dque podem ser obtidos sdo demasiado

baixos.

Descobriu-se agora de forma surpreendente que estas
alcanocarboxamidas podem ser preparadas tanto com elevados
rendimentos como com um elevado grau de pureza, e Jque podem
ser obtidos diaesteredmeros selectivamente puros, se a
ligagcdo dupla do é&cido 2,7-dialgquil-8-aril-4-octénico ou do
éster do acido 2,7-dialquil-8-aril-4-octénico é
simultaneamente halogenada na posicdao 5 e hidroxilada na
posicdo 4 com formagdo de lactona, a halolactona é convertida
numa hidroxilactona e entdao o grupo hidroxilo € convertido
num grupo de saida, o grupo de saida é substituido com azida,
a lactona transformada em amida e entdo a azida convertida no
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grupo amina. Para além dos elevados rendimentos e
estereosselectividades nos passos individuais do processo,
foca-se uma atencao particular no facto de serem formados
substancialmente menos produtos secundarios no passo de

azidacao.

Um objecto principal da invengdo € um processo para a

preparacao de compostos de férmula I,

em que

R: e R; sdo, independentemente um do outro, H, algquilo C;-Ce,
halogenocalguilo C1-C4, alcoxi C1-C4, alcoxi-C;-C¢—alquilo-Ci—Cg,
ou alcoxi-Ci;-Cg—alguiloxilo-C;-C¢, Rs ¢é alquilo Ci;-Cs, Ry é
algquilo Ci1-C4, Rs €& alquilo C;-C¢, hidroxialquilo C1-Cg,
alcoxi-C;-Cs—algquilo-C;1—Ce, alcanoiloxi-Ci;-Cg—algquilo-C;—Cg,
aminoalquilo C1—Ce, algquilamino-C;-Cg—alquilo—-C;—Ceg,
dialgquilamino-C;-C¢—alquilo-C;-C4, alcanoilamido-C;-Cg¢—alguilo-
C1—-Cs, HO(O)C-alguilo-C;-Cq¢, alquil-C;-C¢-0-(0)C-alguilo-C;-Cg,
H,N-C(0) —alquilo-C;-Ce, alquil-C;-C¢—NH-C(0)-algquilo-Ci;-Cs ou
(alquil-C;—-Cg)N-C(0O)-alquilo-C;-Cq, compreendendo

a) a reaccgao de um composto de férmula IT,

{11},



com uma amina de férmula Rs-NH, para formar um composto de

férmula IIT,

(III),

b) reducado do grupo azida do composto de férmula IITI no grupo
amina e isolamento dos compostos de férmula I, se necessario
com adicdo de um 4&cido formador de sal, compreendendo a

preparagao de compostos de férmula II através da reacgao

cl) de um composto de fdérmula IV,

(IV),

em que Rg € alquilo C;-Cyo, cicloalquilo C3-Ciz, cicloalquil-Cs—
Ciz—alquilo-C1-Cq¢, arilo Cg—Cio ou aril-Cg—Cipo—alquilo-C;-C4, com
um agente de halogenacdo para formar um composto de férmula

VI, ou

c2) um acido carboxilico de formula V, ou um sal deste

dcido carboxilico,



(v,

com um agente de halogenacao para formar um composto de

férmula VI,

4

(VI),

em que X é Cl, Br ou I.

d) reacgao do composto de fdrmula VI na presenga de um
metal alcalino ou hidrdxido de metal alcalino terroso ou um

dlcool para formar um composto de férmula VII,

(VII),

em que M é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente ou o residuo de um d&dlcool menos um grupo

hidroxilo,



e) hidrdlise de composto de férmula VII na presencga de

um acido para formar um composto de férmula VIIT,

(VIII),

f) substituicdo do 4dtomo de hidrogénio do grupo
hidroxilo no composto de fdérmula VIII e a sua conversao num

grupo de saida AO para formar compostos de férmula IX,

(IX),

g) e entdao a reaccgao do composto de fédrmula IX com um
agente de azidacado para formar um composto de férmula II, ou

h) reacgdo do composto de fdérmula VIII directamente com
um complexo azida de =zinco/bis-piridina na presenca de uma
fosfina tercidria e um azidocarboxilato, se necessario com um
solvente orgédnico, de modo a formar um composto de fdérmula

IT.

Como algquilo, R; e R; pode ser linear ou ramificado e

preferentemente compreender 1 a 4 atomos de C. Exemplos sao



metilo, etilo, n- e i-propilo, n-, i- e t-butilo, pentilo e

hexilo.

Como halogenocalquilo, R; e R; pode ser linear ou ramificado e
preferentemente compreende 1 a 4 atomos de C, especialmente 1
a 2 atomos de C. Exemplos sdo fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo,

2-cloroetilo e 2,2,2-trifluoroetilo.

Como um alcoxi, Ry e R; pode ser linear ou ramificado e
preferentemente compreende 1 a 4 &tomos de C. Exemplos sao
metoxi, etoxi, n- e i-propiloxi, n-, 1- e t-butiloxi,

pentiloxi e hexiloxi.

Como um alcoxialgquilo, R; e R; pode ser linear ou ramificado.
0 grupo alcoxi compreende preferentemente 1 a 4 e
especialmente 1 ou 2 4&dtomos de C, e o grupo alqgquilo
compreende preferentemente 1 a 4 4dtomos de C. Exemplos séo
metoximetilo, l-metoxiet-2-ilo, l-metoxiprop-3-ilo, 1-
metoxibut-4-ilo, metoxipentilo, metoxi-hexilo, etoximetilo,
l-etoxiet-2-ilo, l-etoxiprop-3-ilo, l-etoxbut-4-ilo,
etoxipentilo, etoxi-hexilo, propiloximetilo, butiloximetilo,

l-propiloxiet-2-ilo e 1l-butiloxiet-2-ilo.

Como um alcoxi-C;—-C¢—alquiloxilo-C;-C4s, R: e R; pode ser linear
ou ramificado. O grupo alcoxi compreende preferentemente 1 a
4 e especialmente 1 ou 2 &tomos de C, e o grupo alquiloxi
compreende preferentemente 1 a 4 4dtomos de C. Exemplos sao
metoximetiloxi, l-metoxiet-2-iloxi, 1l-metoxiprop-3-iloxi, 1-
metoxibut-4-iloxi, metoxipentiloxi, metoxi-hexiloxi,
etoximetiloxi, l-etoxiet-2-iloxi, l-etoxiprop-3-iloxi, 1-

etoxibut-4-iloxi, etoxipentiloxi, etoxi-hexiloxi,



propiloximetiloxi, butiloximetiloxi, 1l-propiloxiet-2-iloxi e

l-butiloxiet-2-1loxi.

Numa realizacgdo preferida, R; é metoxi- ou etoxi-alquiloxi C;-
Cy, e R> é preferentemente metoxi ou etoxi. Sao

particularmente preferidos compostos de fdérmula I, em gque R;

¢ l-metoxiprop-3-iloxi e R; € metoxi.

Como um algquilo, R; e Ry podem ser lineares ou ramificados e
compreendem preferentemente 1 a 4 atomos de C. Exemplos séo
metilo, etilo, n- e i-propilo, n-, i- e t-butilo, pentilo e
hexilo. Numa realizacao preferida, R; e R, em compostos de

férmula I sdo em cada caso isopropilo.

Como um alquilo, Rs pode ser linear ou ramificado na forma de
algquilo e compreende preferentemente 1 a 4 atomos de C. Séo
aqui listados exemplos de alquilo. Sado preferidos metilo,

etilo, n- e i-propilo, n-, i- e t-butilo.

Como um hidroxialquilo-C;-Cs, Rs pode ser linear ou ramificado
e compreende preferentemente 2 a 6 A&atomos de C. Alguns
exemplos sao 2-hidroxiet-1-ilo, 2-hidroxiprop-1-ilo, 3-
hidroxiprop-1-ilo, 2—, 3- ou 4-hidroxibut-1-ilo,

hidroxipentilo e hidroxi-hexilo.

Como um alcoxi-C;-Cg—alquil-C;-C¢, Rs pode ser linear ou
ramificado. O grupo alcoxi compreende preferentemente 1 a 4
atomos de C e o grupo alquilo preferentemente 2 a 4 atomos de
C. Alguns exemplos sao 2-metoxietil-1-ilo, 2-metoxiprop-1-
ilo, 3-metoxiprop-1-ilo, 2-, 3- ou 4-metoxibut-1-ilo, 2-
etoxiet-1-ilo, 2-etoxiprop-1-ilo, 3-etoxiprop-l1-ilo, e 2-, 3-

ou 4-etoxibut-1-ilo.



Como um alcanoiloxi-C;-Cg—algquilo-C;-C¢, Rs pode ser linear ou
ramificado. O grupo alcanoiloxi compreende preferentemente 1

a 4 adtomos de C e o grupo alquilo preferentemente 2 a 4

atomos de C. Alguns exemplos sao formiloximetilo,
formiloxietilo, acetiloxietilo, propioniloxietilo e
butiroiloxietilo.

Como um aminiocalquilo-C;-C4, Rs pode ser linear ou ramificado
e compreender preferentemente 2 a 4 &tomos de C. Alguns
exemplos sdao 2-aminoetilo, 2- ou 3-aminoprop-l1-ilo e 2-, 3-

ou 4-aminobut-1-ilo.

Como alquilamino-C;-Ce¢—alquilo-C;-C; e dialgquilamino-C;—Cg—
alquilo-C;-C¢, Rs pode ser linear ou ramificado. O grupo
algquilamino compreende preferentemente grupos alquilo C;-C, e
0 grupo alquilo preferentemente 2 a 4 atomos de C. Alguns
exemplos sao 2-metilaminoet-1-ilo, 2-dimetilaminocet-1-ilo, 2-
etilamino-et-1-ilo, 2-etilaminoet-1-ilo, 3-metilaminoprop-1-
ilo, 3-dimetilaminoprop-1-ilo, 4-metilaminobut-1-ilo e 4-

dimetilaminobut-1-1ilo.

Como um alcanoilamido-C;-C¢—algquilo-C;-Cs, Rs pode ser linear
ou ramificado. O grupo alcanoilo compreende preferentemente 1
a 4 adtomos de C e o grupo alquilo preferentemente 1 a 4
dtomos de C. Alguns exemplos sao 2-formamidoet-1-ilo, 2-
acetamidoet-1-ilo, 3-propionilamidoet-1-ilo e 4—

butirilamidoet-1-ilo.

Como um HO(O)C-algquilo-C:-Cs, Rs pode ser linear ou ramificado
e o0 grupo alquilo compreende preferentemente 2 a 4 &dtomos de
C. Alguns exemplos sao carboximetilo, carboxietilo,

carboxipropilo e carboxibutilo.



Como um alquilo-Ci—-C¢-0-(0)C-algquilo-Ci1—-C4s, Rs pode ser linear
ou ramificado, e 0os grupos algquilo compreendem

preferentemente independentemente uns dos outros 1 a 4 atomos

de C. Alguns exemplos sao metoxicarbonilmetilo, 2—
metoxicarbonilet-1-ilo, 3-metoxicarbonilprop-ilo, 4-
metoxicarbonilbut-1-ilo, etoxicarbonilmetilo, 2—
etoxicarbonilet-1-ilo, 3-etoxicarbonil-prop-1-ilo, e 4—

etoxicarbonilbut-1-ilo.

Como um H;N-C(0)-alquilo-C;-Cg, Rs pode ser linear ou
ramificado, e o grupo alguilo compreende preferentemente 2 a
6 atomos de C. Alguns exemplos sdo carbamidometilo, 2-

carbamidoet-1-i1lo, 2-carbamido-2,2-dimetilet-1-ilo, 2- ou 3-

carbamidoprop-1-ilo, 2—, 3- ou 4-carbamidobut-1-ilo, 3-
carbamido-2-metilprop-1-ilo, 3-carbamido-1, 2-dimetilprop-1-
ilo, 3-carbamido-3-metilprop-1-ilo, 3-carbamido-2, 2-

dimetilprop-1-ilo, 2-, 3-, 4- ou 5-carbamidopent-1-ilo, 4-

carbamido-3,3- ou -2,2-dimetilbut-1-ilo.

Como alquilo-C;—-C¢—HN-C(0)-alquilo-C;-C¢ ou (algquilo-C;—-Cg),—N-
C(0)-alquilo-C;-Cs, Rs pode ser linear ou ramificado, e o
grupo alquilo-NH compreende preferentemente 1 a 4 atomos de C
e o0 grupo alquilo preferentemente 2 a 6 &dtomos de C. Exemplos
sdo 08 grupos carbamidoalquilo aqui definidos acima, nos
quais o Aatomo de N é substituido com um ou dois metilo,

etilo, propilo ou butilo.

Um subgrupo preferido de compostos de férmula I €& agquele em

[ON

que R; ¢é alcoxi-C;-Cs ou alcoxi-C;-Cs—alquiloxi-C;-Cs4, Ry
alcoxi-C;-C4, Rz é alquilo-C;-C4, Rs ¢ alquilo-C;-C, e Ry &
H,NC(0O) —alquilo-C;-C¢ que se necessario ¢ N-monossubstituido

ou N-di-algquilo-C1-C, substituido.



Um subgrupo de compostos de fdérmula I mais preferido € aquele

em que R; €& metoxi-alcoxi-C;-C,, Ry €& metoxi ou etoxi, Rz é

alquilo—Cl—C4, Ry é alquilo—Cl—C4 e Rjs é HzNC(O)—alquilo—Cl—Cg.

Um composto de fdérmula I especialmente preferido é aquele em
que R; é 3-metoxi-prop-3-iloxi, R; €& metoxi, Rz e Rgs sao 1-

metilet—l—il, e Rs é HzNC(O)—[C(CHg)z]—CHZ—.

Como alquilo, R¢ pode ser linear ou ramificado e compreender
preferentemente 1 a 12 &tomos de C, sendo especialmente
preferidos 1 a 8 Aatomos de carbono. Rg é particularmente
preferido como um alquilo-C;-Cs linear. Alguns exemplos sao
metilo, etilo e os isdmeros de propilo, butilo, pentilo,
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,
tetradecilo, hexadecilo, octacilo e eicosilo. Sao

especialmente preferidos metilo e etilo.

Como um cicloalquilo, Re¢ pode preferentemente compreender 4 a
8 atomos de carbono no anel, sendo especialmente preferidos 5
ou 6. Alguns exemplos sdao ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-octilo e ciclododecilo.

Como um cicloalquilo-alqgquilo, Rg pode compreender
preferentemente 4 a 8 Aatomos de carbono no anel, sendo
especialmente preferidos 5 ou 6, e preferentemente 1 a 4
atomos de C no grupo alquilo, sendo especialmente preferidos
1 ou 2 &dtomos de C. Alguns exemplos sdo ciclopropil metilo,
ciclobutil metilo, ciclopentil metilo ou ciclopentil etilo, e

ciclo-hexil metilo ou ciclo-hexil etilo.

Como um arilo, Re¢ &€ preferentemente fenilo ou naftilo.
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Como um aralquilo, Rg ¢é preferentemente benzilo ou fenil

etilo.

Na férmula VII, M pode ser um metal alcalino terroso, por
exemplo Mg, Ca ou Sr. Equivalente no contexto da invencgao
significa a igualizacdo de carga do catido e do anido. M é
preferentemente um metal alcalino, por exemplo Li, Na ou K.
Déd-se preferéncia particular para M como Li. Se M for o
residuo de um &alcool menos um grupo hidroxilo, pode ser o
grupo Rg, incluindo as realizacgdes e preferéncias aqui antes

descritas, em particular alquilo e cicloalguilo.

O residuo A no grupo AO ¢é preferentemente o residuo de um
dacido orgénico, por exemplo acilo C;—Cg, sendo particularmente
preferido o sulfonilo C;-Cg. O residuo acilo pode ser um &acido
carboxilico, tal como acido férmico, 4&cido acético, Aacido
propidénico, &cido butirico e 4&acido benzdico se necessario
substituido com algquilo C;-C4, alcoxi C;-C4, ou halogéneo. O
residuo sulfonilo A pode corresponder por exemplo a fdérmula
R7-S0;—, em que R; é alquilo C;-Cg, halogenocalquilo C;-Csg,
cicloalquilo C;-Cs, ou fenilo ou benzilo substituidos ou nao
com alguilo C;-C4, alcoxi C:-Cs, halogencalquilo C;-C; ou
halogéneo. Alguns exemplos de residuos sulfonilo sao metilo,
etilo, fenilo, metilfenilo, dimetil fenilo, trimetil fenilo,
trifluorometil fenilo, clorofenilo, diclorofenilo,

bromofenilo, dibromofenilo e trifluorometil sulfonilo.

Os passos individuais do processo podem ser levados a cabo na
presenca de solvente. Solventes adequados sao a Aagua e
solventes organicos, especialmente solventes orgénicos
polares, os quais também pode ser utilizados como misturas de
pelo menos dois solventes. Exemplos de solventes sao

hidrocarbonetos (éter de petrdéleo, pentano, hexano, ciclo-
11



hexano, metilciclo-hexano); éter (éter dietilico; éter
dibutilico, tetra-hidrofurano, dioxano, etileno glicol
dimetilico ou éter dietilico); ésteres carbdnicos e lactonas
(acetato de metilo, acetato de etilo, propionato de metilo,
valerolactona); carboxamidas e lactamas N,N-substituidas
(dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona) ;
cetonas (acetona, metilisobutilcetona, ciclo-hexanona) ;
sulféxidos e sulfonas (dimetilsulfdxido, dimetilsulfona,
tetrametileno sulfona); 4&alcoois (metanol, etanol n- ou 1-
propanol, n-, 1- ou t-butanol, pentanol, hexanol, ciclo-
hexanol, ciclo-hexanodiol, hidroximetil ou di-hidroximetil
ciclo-hexano, &lcool benzilico, etileno glicol, dietileno
glicol, propanodiol, butanodiol, etileno glicol monometilico
ou éter monoetilico, e dietileno glicol monometilico ou éter
monoetilico; nitrilos (acetonitrilo, propionitrilo); aminas
terciarias (trimetilamina, trietilamina, tripropilamina e
tributilamina, piridina, N-metilpirrolidina, N-
metilpiperazina, N-metilmorfolina) e 4&dcidos orgédnicos (&cido

acético, &acido fdérmico).

Passo processual a)

A reaccgao de compostos de férmula II para formar compostos de
férmula IITI com um composto RsNH, através da abertura do anel
lactona pode ser levada a cabo com ou sem solvente. A reacgao
¢ convenientemente levada a cabo na presenca de 4&alcoois ou
aminas, as quais forma ésteres carbdnicos activados ou
carboxamidas. Tais compostos sdo bem conhecidos. Estes podem
ser 2-hidroxipiridina, N-hidroxicarboxamidas e imidas, e
carboximidas (N-hidroxissuccinimida) . Sao utilizados
solventes orgédnicos como solvente, sendo vantajosas as aminas
tercidrias, por exemplo trimetilamina ou trietilamina. A

temperatura reaccional pode situar-se na gama de por exemplo
12



de aproximadamente 40°C a 150°C e preferentemente de 50°C a

120°C.

Passo processual b)

A redugado do grupo azida no grupo amina nos compostos de
férmula III ocorre de um modo conhecido por si mesmo (ver
Chemical Reviews, Vol. 88 (1988), paginas 298 a 317), por
exemplo utilizando hidretos metalicos ou mais
convenientemente utilizando um método catalitico com
hidrogénio na presenca de catalisadores homogéneos
(catalisador de Wilkinson) ou catalisadores heterogéneos, por
exemplo niquel de Raney ou catalisadores de metais precisos
tals como de platina ou palddio, se necessdrio em substratos
tais como carbono. A hidrogenacao pode também ser levada a
cabo se necessdrio por via catalitica sob condigdes de
transferéncia de fase, por exemplo, como formato de aménio
como doador de hidrogénio. E vantajoso utilizar solventes
orgdnicos. A temperatura de reaccdo pode situar-se na gama de
por exemplo 0°C a 200°C e preferentemente de 10°C a 100°C. A
hidrogenagdo pode ser levada a cabo sob pressdo normal ou
elevada pressao até 100 bar, por exemplo, e preferentemente

até 50 bar.

Os compostos de férmula I podem ser convertidos em sais de
adicdo de um modo conhecido por si mesmo por tratamento com
dcidos inorgadnicos ou orgédnicos, monobdsicos ou polibdsicos.

Sao preferidos os hemifumaratos.

Passo processual cl)

Agentes de cloracdao, bromacgdo e iodacdo adequados sao bromo e

iodo elementar, em particular N-cloro, N-bromo e N-—
13



iodocarboxamidas e dicarboxamidas. Sao preferidos N-cloro, N-
bromo e N-iodoftalimida e especialmente cloro, N-bromo e N-
iodosuccinimida, assim como hipoclorito de butilo tercidrio e
sulfonamidas e sulfonimidas N-halogenadas, por exemplo
cloramina T. A reaccgdo é com vantagem levada a cabo em
solventes orgédnicos miscivelis com 4&gua, tals como tetra-
hidrofurano ou dioxano na presenca de pelo menos um volume
equivalente de &gua. A reaccdo ocorre primeiro a temperaturas
baixas, por exemplo de -20 a 10°C, e depoils a temperaturas
elevadas, por exemplo 30 a 100°C. A presenca de 4&acidos
inorgdnicos ou orgdnicos pode ser vantajosa. Acidos adequados
sdo por exemplo Acido férmico, acido acético, acido
metanossulfdnico, acido trifluoroacético, acido
trifluorometanossulfdnico, acido toluenossulfdnico, H5S0y4,
H;PO4, halogenetos de hidrogénio, resinas de permuta idnica
dcidas, e 4acidos imobilizados em veiculos sdélidos. A
halolactona pode ser isolada por exemplo por extracgcao com

solventes organicos.

Passo processual c2)

Agentes de cloracdao, bromacdo e iodacdo adequados sao bromo e
iodo elementar, em particular N-cloro, N-bromo e N-—
iodocarboxamidas e dicarboxamidas. Sao preferidos N-cloro, N-
bromo e N-iodoftalimida e especialmente cloro, N-bromo e N-
iodosuccinimida, assim como hipoclorito de butilo tercidrio e
sulfonamidas e sulfonimidas N-halogenadas, por exemplo

cloramina T. A reacgdo ¢é com vantagem levada a cabo em

solventes organicos misciveis com agua (cloroférmio,
diclorometano). A temperatura de reaccdo pode situar-se na
gama de por exemplo desde aproximadamente -70°C até a

temperatura ambiente e preferentemente de -30 a 10°C. A

14



halolactona pode ser isolada por exemplo por extracgcao com

solventes orgadnicos.

Sais adequados de &cidos carboxilicos de fdérmula V sao por
exemplo sais de metais alcalinos ou de metais alcalino
terrosos, por exemplo sais de sddio, potédssio, magnésio ou
cdlcio, assim como sais de aménio. Os sais de amdénio podem
derivar de amdénia, aminas primarias, secundarias ou
tercidrias, ou podem ser sals quaterndrios de amdénio. As
aminas podem ser aciclicas ou «ciclicas e compreendem
heterocdtomos do grupo O e S. As aminas podem compreender 1 a
18 Aatomos de C, sendo preferidos 1 a 12 e especialmente
preferidos 1 a 8. O0Os sals qguaterndrios de amdénio podem
compreender 4 a 18 &dtomos de C, sendo preferidos 4 a 12 e
especialmente preferidos 1 a 8. Alguns exemplos de aminas séao
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
dietilamina, trietilamina, propilamina, dipropilamina,
tripropilamina, isopropilamina, butilamina, dibutilamina,
tributilamina, fenilamina, metiletilamina, metildietilamina,
fenilmetilamina, benzilamina, ciclopentilamina, ciclo-
hexilamina, piperidina, N-metilpiperidina, morfolina,
pirrolidina, e 2-feniletilamina. A formacdo de sais permite
uma purificacdo mais eficiente dos &cidos carboxilicos de
férmula V. em relacdo a sua pureza Optica e quimica,
especialmente quando se formam sais cristalinos com a
seleccdo de aminas. 0Os sais podem ser convertidos antes da
reaccdo nos 4acidos carboxilicos de fdérmula V. No entanto, os
sais podem também ser utilizados directamente para halo-
lactonizacdo. Neste caso, a adicdo de 4acidos, por exemplo
acido trifluoroacético ou outros acidos fortes, é

recomendada, como descrito no passo processual cl).
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A halo-lactonizacdo é surpreendentemente estereosselectiva, e
as cis-halolactonas desejadas sdo formadas em rendimentos de

90% ou mais.

Passo processual d)

A reaccdo de um composto de férmula VI com pelo menos
quantidades equimolares de hidréxidos de metais alcalinos ou
alcalino terrosos € convenientemente levada a cabo num
solvente orgadnico polar, por exemplo dalcoois como
isopropanol, e a baixas temperaturas de, por exemplo, -20 a
30°C. Sao preferentemente utilizadas solucgdes aquosas de
hidréxidos, sendo especialmente preferido o hidrdéxido de
litio. Ndo € necessario isolar o composto de fédrmula VII, mas
a mistura reaccional pode ser utilizada directamente no passo

P

processual e). O estereoisdmero desejado ¢é também formado

Q

neste passo com rendimentos elevados de até 90% ou mais.

A reaccdo de um composto de férmula VI com pelo menos
quantidades equimolares de um &lcool, especialmente um
alcanol C;-Cg e em particular metanol ou etanol, é
convenientemente levado a cabo num solvente orgénico polar,
por exemplo éteres ou 0s alcandis utilizados para
esterificacdo, e a baixas temperaturas de, por exemplo-20 a
30°C. As bases sao também preferentemente utilizadas, por
exemplo hidrogenocarbonatos de metais alcalinos ou de
carbonatos de metais alcalinos, sendo especialmente preferido
0 hidrogenocarbonato de potdssio. Nao €& necessario isolar o
composto de fdérmula VII, mas a mistura reaccional pode ser
utilizada directamente no passo processual e). 0
estereoisdémero desejado € também formado nesta reacgao com

elevados rendimentos de até 90% ou mais.
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Passo processual e)

A lactonizacgdo dos compostos de férmulas VII para formar
compostos de fdérmula VIII é convenientemente levada a cabo a
uma temperatura de -20 a 50°C e na presenca de um solvente
preferentemente polar, tal como um &lcool (isopropanol) ou
éter (tetra-hidrofurano, dioxano). E vantajoso utilizar sais
inorgénicos, especialmente &cidos minerais tais como acido
cloridrico, acido bromidrico ou acido sulfurico. A
hidroxilactona de fdérmula VII pode ser isolada por exemplo
por extracgdo com solventes orgédnicos. O estereoisdmero
desejado é também  formado neste  passo com elevados

rendimentos de até 90% ou mais.

Passo processual f)

A conversao do grupo hidroxilo num grupo de saida pode ser
levada a cabo em solventes orgéanicos, preferentemente
solventes orgénicos polares, e a temperaturas de -20 a 50°C.
Halogenetos 4cidos, tais como cloretos 4acidos e Dbrometos
dcidos, sao preferentemente utilizados como reagentes. Sao
especialmente preferidos cloretos ou brometos de sulfonilo. A
reacgcao € com vantagem levada a cabo na presenca de
quantidades equivalentes de uma base para a ligacdo do &cido.
Bases adequadas sdo em particular aminas terciadrias, tais
como trimetilamina ou trietilamina e dimetilaminopiridina. A
hidroxilactona de um composto de férmula VII pode ser isolada
por exemplo por extracgdo com solventes organicos. O0s

rendimentos sao de até 90% ou mais.
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Passo processual g)

Agentes de azidacdo sao por exemplo azidas de metal,
especialmente azidas de metais alcalino terrosos e azidas de
metais alcalinos, assim como azidas de sililo. Agentes de
azidacdao especialmente preferidos sdo azida de litio, azida
de sdédio e azida de potdssio. A reaccdo pode ser levada a
cabo em solventes orgdnicos, tais como 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetra-hidro-2 (1H)-pirimidinona (DMPU) , dimetilacetamida
(DMA), N-metilpirrolidona (NMP), dimetilformamida (DMF), 1,3-
dimetilimidazolidinona (DMI), tolueno ou metilciclo-hexano. A
temperatura da reacgao pode situar-se na gama de
aproximadamente 20°C a 150°C e preferentemente de 50°C a
120°C. Pode ser conveniente incluir a utilizacao de
catalisadores de transferéncia de fase. A preparacgcao e a
utilizacdo sintética de azidas sao por exemplo descritas por
David. L. Hughes em Organic Preparations and Procedures Int.
(1996), 28 (2), pp. 127-164 e por M. C. Viaud et al. em
Synthesis (1990), pp. 130 a 131. A azidacao € levada a cabo
com guantidades pelo menos equimolares de azida de zinco/bis-
piridina na presenga de, por exemplo, trifenilfosfina em
quantidades de 2 equivalentes ou mais, e quantidades
aproximadamente iguais de um azodicarboxilato tal como azodi-
isopropilcarboxilato. A reacgdo é levada a cabo num solvente
orgédnico, especialmente um hidrocarboneto aromdtico, tal como
benzeno, tolueno ou xileno. A temperatura de reaccgado pode ser

de -20 a 80°C.
Alguns intermedidrios preparados utilizando o processo de

acordo com a invencdo sao novos e representam ainda objectos

da invencao.
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Ainda outro objecto da invencdo ¢é assim um composto de

férmula X,

(X},

em que

R1 e R; sao, independentemente um do outro, H, alquilo C;-Cg,
halogenocalquilo C1-Cq, alcoxi C1-Cg¢, alcoxi Ci—-Cg—algquilo C1—-Ceg,
ou alcoxi C;-Cg-—alquiloxi C1-C¢, Rz é algquilo Ci1-C4, Ryq é
alqgquilo C;1-C4, e Rs & alquilo C;-C4, hidroxialquilo C;—-Ceg,
alcoxi Ci-Cg—algquilo C;-C¢, alcanoiloxi C;-Cg—alquilo C1-Cg,
aminoalquilo C1—Cs, aminoalquilo Ci1—Ce¢—alquilo C1—Ce,
dialquilamino C;-Cg—alguilo C;1-Cg, alcanoilo C;-Cg, Rs &

hidrogénio ou RgO € um grupo de saida.

Para residuos Ri;, Rz, Rs e R; em compostos de férmula X,
aplicam-se as realizacdes e preferéncias aqui antes

descritas.

Um objecto da invencadao num sentido mais lato € um composto de

férmula VII,

(V1I),
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em que M é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente ou o residuo de um A&dlcool menos um Jgrupo
hidroxilo, e R:; e R; sao, independentemente um do outro, H,
alguilo C;-Cq, halogenoalguilo C;-Cg¢, alcoxi C;-Cg, alcoxi Ci-
Cs—algquilo C1-Cg, ou alcoxi C;-Cg—alquiloxi C;-Cs, R; é alquilo

Cl—C6, e Ry é alquilo C1—-Csq.
Para residuos Ri, Rz, Rs, e Ry, assim como para M, em
compostos de férmula VII, aplicam-se as realizacdes e

preferéncias aqui antes descritas.

Um objecto da invencdo é um composto de férmula XIII

(X111),

em que Ri; é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente, hidrogénio ou o residuo de um alcool menos um
grupo hidroxilo, e

R1 e R; sao, independentemente um do outro, H, alquilo C;-Cg,
halogenocalquilo C;-Cq, alcoxi C:1-Cg, alcoxi Ci-Cg—alguilo C;—-Cg,
ou alcoxi C;-Cg—alquiloxi C;-C¢, Rz €& alquilo C1-C¢, e Ry &

alguilo C;-Cs.

Para residuos Ri, Rz, Rs, R; e R;; em compostos de férmula
XIII, aplicam-se as realizacbes e preferéncias aqui antes

descritas.

Os 4acidos carboxilicos de férmula V utilizados no passo

processual c) podem ser preparados de um modo conhecido por
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si mesmo por hidrdlise de derivados &dcidos hidrolisédveis tais
como ésteres carbdnicos, carbo-oxamidas ou carboxilatos. A
hidrélise pode ser levada a cabo com &acidos ou bases. A
hidrélise com a base é preferida, por exemplo, com hidrdxidos
de metais alcalinos (LiOH, KOH e NaOH), que podem ser
adicionados na forma de uma solucao aquosa ou de um sélido. A
reaccdo € levada a cabo com vantagem em A&gua, solventes
orgadnicos (&lcoois e éteres) ou nas suas misturas. A
temperatura da reaccdo pode abranger a gama até a temperatura
de ebulicdo do solvente utilizado. Apds remocao do solvente,
o residuo da mistura reaccional € convenientemente recolhido
com um acido aquoso, tal como &acido cloridrico, e o composto
de férmula V € extraido (por exemplo com éteres) e
purificado. A hidrélise ¢é quantitativa, e o composto de
férmula V puro é obtido em rendimentos superiores a 90%. E
possivel levar a cabo a hidrélise em simultdneo que a halo-
lactonizagdao num UuUnico recipiente da reaccdo. A hidrdélise

pode também ser levada a cabo de forma enzimdtica.

Os compostos de fdérmula XIII podem ser obtidos através da

reaccao de um composto de férmula XIV

(XIVy,

com um composto de férmula XV,
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(xv),

em que R; a R4, e Rj: sdo tal como definidos anteriormente,
incluindo as preferéncias, Y é Cl, Br ou I, e Z é Cl, Br ou
I, na presenca de um metal alcalino ou de um metal alcalino

terroso, Y e Z sao preferentemente Br e especialmente Cl.

O acoplamento de reagentes de Grignard com halogenetos de
alcenilo num éter tal como tetra-hidrofurano ou dioxano como
solventes na presenca de gquantidades cataliticas de um sal de
metal soluvel ou de um complexo metdlico, por exemplo um sal
de ferro, niquel ou paldadio ou um complexo de ferro, niquel
ou paléddio (tal como tricloreto de ferro, acetato de
acetonilo de ferro, acetonato de benzoilo de ferro, acetato
de acetonilo de niquel, e complexos de ferro, niquel ou
paladio com fosfinas tercidrias ou difosfinas diterciédrias
tais como trifenilfosfina, triciclo-hexilfosfina, 1,2-
difenilfosfinoetano, 1,2-difenilfosfinaopropano, 1,2-
difenilfosfinofurano, e 1,2-difenilfosfinobutano é conhecido.
Exemplos de complexos metdlicos e sais de complexos metdlicos
sao 0 dicloroniquel (1,2-difenilfosfinocetano) e
dicloropalddio(l,2-difenilfosfinoetano). A presenca de um
aditivo que estabilize os sais metdlicos ou o0s complexos
metdlicos ou os sais de complexos metdlicos pode ser uma
vantagem. Exemplos sao DMPU, N-metilpirrolidona, N, N-
dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, N-metilmorfolina,
aminas tails como trietilamina e tetrametiletilenodiamina,
assim como misturas de pelo menos dois destes aditivos.

Quando se utiliza acetonilacetato de ferro, verificou-se ser
22



bem sucedida a adicao de uma mistura de DMPU e
tetrametiletilenodiamina. Quando se utiliza
dicloroniquel(l,2-difenilfosfinocetano), ¢é vantajosa a adicao

de trietilamina.

A reaccdo é descrita por G. Cahiez et al. em Synthesis
(1998), pp. 1199-1200. A temperatura da reacgcao pode ser por
exemplo de -50 a 80°C, preferentemente -20 a 50°C. As
quantidades cataliticas podem ser por exemplo de 0,1 a 20% em
peso em relacdo a um composto de férmula XIV. E conveniente
levar a cabo a reaccdao de modo que inicialmente um composto
de fdérmula XIV seja convertido num composto de Grignard (por
exemplo com magnésio) e depois adicionar uma solugdo de um
composto de férmula XV, um sal metdlico, um complexo
metdlico, ou um sal de complexo metdlico e o aditivo de

estabilizacadao, ou vice versa.

Pode ser vantajoso se forem apenas utilizadas quantidades
cataliticas de um aditivo que estabilize os complexos
metédlicos, por exemplo, trietilamina ou DMPU. As quantidades
cataliticas podem ser por exemplo 0,1 a 10 porcento em base
molar, preferentemente 1 a 5 porcento em base molar, em

relacdao aos compostos de fdérmula XIV ou XV.

Sabe-se que compostos de férmula XIV na forma dos seus
racematos ou enantidmeros podem ser preparados de acordo com
processos andlogos. Por exemplo, pode fazer—-se reagir o
RiRy;fenilaldeido com éster do &cido Rsdietoxifosforilacético
para formar ésteres do acido 2-R3-3-(RiR;fenil)acrilico, estes
podem ser hidrogenados para formar os ésteres de Aacido
propidénico correspondentes, o grupo éster saponificado e o
dcido carboxilico reduzido a 4&lcool, e finalmente o grupo

hidroxilo substituido com halogéneo. Podem obter-se
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enantidémeros através da separacdao dos racematos dos acidos
carboxilicos por exemplo com quinino ou por resolucgéo
enzimatica dos racematos dos ésteres carbdénicos
correspondentes. Sao descritos detalhes nos exemplos. A
patente EP-A-0 678 503 descreve uma sintese assimétrica

possivel de compostos de férmula XIV.

Os compostos de férmula XV podem ser obtidos por exemplo
através da reaccao de ésteres carbdénicos ou derivados de
férmula R,CH,COOR;; com 1,3-di-halogenopropeno na presenca de
bases amina fortes tais como amidas de metais alcalinos (Li-
N(i-propil), ou hexametildissilazano de 1litio) para formar
compostos de fdérmula XV, ou através da preparacao através de
derivatizacdo de um modo conhecido por si mesmo de A4cidos
carboxilicos, halogenetos de acidos carboxilicos,
carboxamidas e sais de &cidos carboxilicos de, por exemplo,
ésteres carbdénicos de férmula XV. 0Os enantidmeros desejados
podem ser obtidos a partir de racematos de um modo conhecido
por si mesmo através da separacao dos racematos, por exemplo
por cristalizagdo a partir de sais de adicdo de 4acidos
carboxilicos utilizando bases opticamente activas. E mais
vantajoso separar o0s racematos através do tratamento de

ésteres de férmula XV com esterases.

Com a escolha de ésteres carbdnicos e &cidos carboxilicos das
férmulas IV e V, os compostos de fédrmula I, que sao por si
mesmo compostos complexos, podem ser preparados de um modo
convergente e simples, o que é especialmente verdade para
esta sintese enantiosselectiva ou diaesteresosselectiva. O
rendimento total de todos o0s passos processuais a) a h) pode
atingir 40% ou mais, o que torna possivel a aplicacéao

industrial.
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Os seguintes exemplos explicam a invencdo em mais detalhe.

A) Preparagao de compostos de fdérmula IV

Exemplo Al:

AtiR= Effe
ATAs woiw

{Mfﬁ\fﬁmfﬂﬁfiﬁft}:fm LR~ NP ﬂmmgﬁi§:f\fﬁti:}fxlixﬁyxf
SHET S THET oo
& .

Uma mistura de 9,75 g de pd de magnésio e 100 mL de tetra-
hidrofurano é aguecida sob refluxo, e adiciona-se entao 0,50
mL de 1,2-dibromoetano ao longo de um periodo de 1 minuto
(reaccao exotérmica visivel). Uma solucao de 34,63 g de A’,
3,80 mL de 1,2-dibromoetano e 300 mL de tetra-hidrofurano &
adicionada gota a gota ao longo de um periodo de 30 minutos a
62 — 64°C. A mistura é agitada durante mais 30 minutos sob
refluxo e depois arrefecida até a temperatura ambiente. A
mistura reaccional é filtrada sob argon até ficar clarificada
e a solucao de Grignard resultante adicionada gota a gota ao
longo de um periodo de 10 minutos a uma solucadao de 20,47 g de
Al, 0,24 mL de N-metilpirrolidona, 0,88 g de acetilacetonato
de ferro (III) em 230 mL de tetra-hidrofurano a -5 a 0°C. A
mistura reaccional é agitada durante mais 1 minuto a 0°C, e
entdo adiciona-se 400 mL de &cido cloridrico a 2 N. A mistura
é agora extraida com éter dietilico (3x 300 mL) e as fases
orgdnicas sao consecutivamente lavadas com agua (1lx 300 mL) e
solucdao aquosa saturada de cloreto de sédio (1x 200 mL). As
fases orgénicas combinadas sao secas sobre sulfato de sdédio,
filtradas e concentradas por evaporagdao num rotavapor. Por
meio de cromatografia “flash” (Si0; 60F; éter dietilico /

hexano 1:4), obtém-se o composto em titulo Bl a partir do
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residuo na forma de um 6leo ligeiramente amarelado (33,8 g,
75%): TLC tg = 0,15 (éter dietilico - hexano 1:4).

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,75 - 0,9 (m, 12H), 1,15 (t, 3H),
1,40 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,70 - 2,45 (m, 10H), 3,30 (s,
3H), 3,50 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,90 - 4,10 (m, 4H), 5,25
(m, 2H), 6,60 (m, 2H), 6,70 (d, 1H) ppm.

Exemplo AZ2:

Por analogia com o exemplo Al, o derivado € preparado através
da reaccgao de A’ com AZ2:

"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,90 - 1,00 (m, 12H), 1,40 - 2,55
(m, 12H), 3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,85 (s,
3H), 4,15 (t, 2H), 5,40 (m, 2H), 6,65 - 6,75 (m, 2H), 6,80
(d, 1H) ppm.

Exemplo A3:

Uma mistura de 38,9 g de pd de magnésio e 400 mL de tetra-
hidrofurano ¢é aquecida sob refluxo, e adiciona-se entédo 2,0
mL de l-bromo-2-cloroetano ao longo de um periodo de 1 minuto
(reaccdo exotérmica visivel). Uma solucdo de 126,8 g de A’,
14,6 mL de l-bromo-coroetano e 700 mL de tetra-hidrofurano é
adicionada gota a gota ao longo de um periodo de 35 minutos a
62 - 64°C. A mistura ¢ agitada durante mais 30 minutos sob
refluxo e depois arrefecida até a temperatura ambiente. A
mistura reaccional é filtrada sob argon até ficar clarificada
e a solucdo de Grignard resultante adicionada gota a gota ao
longo de um periodo de 20 minutos a uma solucao de 80,3 g de
A2, 5,58 mL de trietilamina, e 2,11 g de NidppeCl; em 700 mL
de tetra-hidrofurano a 20 a 22°C. A mistura reaccional &
agitada durante mais 1 minuto a 20°C, e adicionou-se entao 1

L de é&cido cloridrico a 1 N a 15°C. Realiza-se agora
26



extraccao com éter metilico de tert-butilo (3 x 1 L) e as
fases orgénicas s&o consecutivamente lavadas com solugéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio / agua (1:9) (2 x 1,2 L)
e solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio (1x 300 mL). As
fases organicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sédio,
filtradas e concentradas por evaporagado num evaporador
rotativo. O composto A2 que nao foi convertido é removido por
destilacdo do residuo a 75°C sob vacuo. O composto em titulo
em bruto B2 obtido deste modo (171,4 g) € ainda submetido a

reacgcao no exemplo B2.

B) Preparacado de compostos de fdérmula V

Exemplo Bl: Preparacgao de acido carboxilico

CH(CH),

H{QHQE

(C1)

A uma solugdo de 22,4 de Bl e 150 mL de tetra-hidrofurano /
metanol / &gua (3:1:1), adiciona-se 3,6 g de hidrdéxido de
litio e depois agita-se durante 48 horas sob refluxo. A
mistura reaccional € concentrada por evaporacao, adiciona-se
ao residuo 500 mL de HC1 a 1IN (frio), e realiza-se a
extraccdo com éter metilico de tert-butilo (3x 500 mL). As
fases orgénicas sdo lavadas com solucgdo aquosa de NaCl
saturada (200 mL), secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas num evaporador rotativo. Por intermédio de
cromatografia “flash” (Si0O, 60F / acetato de etilo / hexano

1:1), obtém-se o composto em titulo Cl a partir do residuo na
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forma de um 6leo ligeiramente amarelado (19,2 g, 94%): TLC tg
= 0,22 (éter dietilico - hexano 2:1).
'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,80 - 1,0 (m, 12H), 1,50 (m, 1H),
1,70 (m, 1H), 1,80 - 2,60 (m, 10H), 3,40 (s, 3H), 3,65 (t,
2H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 5,45 (m, 2H), 6,70 (m, 2H),
6,80 (d, 1H) 7,60 - 9,0 (bs, 1H) ppm.

O composto em titulo Cl pode ser preparado a partir de B2 em

analogia com o exemplo Bl.

Exemplo B2: Preparacdo de sal &cido carboxilico-ciclo-

hexilamina

CH(CH,),

CH(CH,),

(C2)

A uma solucadao de 171,4 g de B2 (em bruto) e 1,07 L de
dioxano, adiciona-se 0,67 L de dagua e 0,4 L de KOH a 2N e a
mistura ¢é agitada sob refluxo durante 23 horas. A mistura
reaccional & concentrada ©por evaporagadao, adiciona-se ao
residuo 0,6 L de agua que é lavado com éter metilico de tert-
butilo (2 x 500 mL) (fases orgadnicas descartadas). A fase
aquosa €& acidificada com 0,24 L de HCl a 4N e depois extraida
com éter metilico de tert-butilo (2 x 0,6 L). As fases
orgdnicas sdo lavadas com solucdo aquosa de NaCl (0,6 L),
secas sobre sulfato de sédio e concentradas num evaporador
rotativo. O residuo € entdao dissolvido em 2 L de n-hexano,
adiciona-se 38,5 mL de ciclo-hexilamina e a mistura é agitada
durante 20 horas a temperatura ambiente. A suspensao

resultante é arrefecida a 0°C, e o composto em titulo C2 é
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obtido por filtracdao na forma de cristais brancos (165,6 g,

79,6 %) .

C) Preparacao de compostos de fédrmula VI

Exemplo Cl: Preparacao de

CHLO(CH),0 . o,
CH(CH,),

(CH),CH
CH,O s

(D1)

Uma solucdo de 2,66 g de Cl e 26,6 mL de diclorometano é
arrefecida a -15°C. Seguidamente, adiciona-se em porcgdes a
cada 2 minutos 4x 0,232 g de N-bromosuccinimida. A mistura
reaccional ¢é agitada durante mais 30 minutos a -15°C e
depois, ao longo de um periodo de 5 minutos, introduz-se em
30 mL de uma solucdo de hidrogenossulfito de sdédio a 40%
arrefecida a 0°C. A mistura ¢é diluida com &gua (10 mL) e
extraida com diclorometano (2x 30 mL). As fases orgadnicas sao
lavadas consecutivamente com 4&agua (1x 30 mL) e solucgao de
NaCl aquosa concentrada (1x 30 mL), depois secas sobre
sulfato de sédio e concentradas num evaporador rotativo. Por
intermédio de cromatografia “flash” (810, 60F / éter
dietilico / hexano 1:1) obtém-se 2,98 g de composto em titulo
D1 a partir do residuo (teor do composto em titulo =
aproximadamente 89%); TLC tzx = 0,34 (cis-lactona) e 0,38
(trans-lactona) com éter dietilico / hexano 2:1. 'H-RMN (300

MHz, CDCls): & 0,85 - 1,10 (m, 12H), 1,60 - 2,65 (m, 12H),
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3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,55 - 3,70 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 4,15 (t, 2H), 4,25 (m, 1H), 6,70 - 6,85 (m, 3H) ppm.

Exemplo C2: Preparacadao a partir de éster carbdénico Bl na

presenca de agua

Uma solucao de 0,449 g de B, 3,3 mL de tetra-hidrofurano e
1,7 mL de agua é arrefecida a 0°C. Adiciona-se 0,205 g de N-
bromosuccinimida a solucdo e a mistura € agitada durante 30
minutos a 0°C e durante 15 horas a 70°C. A mistura reaccional
¢ arrefecida a 0°C e adicionada a 30 mL de solucao aquosa de
hidrogenossulfito de sdédio a 40% que foil arrefecida a 0°C. A
mistura é extraida com acetato de etilo (3x 50 mL). As fases
orgdnicas sdo lavadas consecutivamente com &dgua (1x 30 mL) e
solucadao de NaCl aquosa concentrada (lx 30 mL), secas sobre
sulfato de sédio e concentradas num evaporador rotativo. Por
intermédio de cromatografia “flash” (810, 60F / éter
dietilico / hexano 1:1) obtém-se 0,42 g de composto em titulo
D1 a partir do residuo (teor do composto em titulo =
aproximadamente 80%); TLC tzx = 0,34 (cis-lactona) e 0,38
(trans-lactona) com éter dietilico / hexano 2:1. 'H-RMN (300
MHz, CDCls): & 0,8 - 1,10 (m, 12H), 1,60 - 2,65 (m, 12H),
3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,55 - 3,70 (m, 1H), 3,85 (s,
3H), 4,15 (¢, 2H), 4,25 (m, 1H), 6,70 - 6,85 (m, 3H) ppm.

Exemplo C3: Preparacgadao de sal de ciclo-hexilamina C2

Uma solucdo de 164,3 g de C2 e diclorometano é arrefecida a
0°C. Adiciona-se gota a gota a mistura 26,6 mL de 4&acido
trifluorocacético e a mistura ¢é agitada durante 1 hora. A
mistura reaccional é arrefecida a -20°C. Depois, adiciona-se
em porcdes cada 2 minutos 6 x 9,38 g de N-bromosuccinimida. A

mistura reaccional agitada durante mais 2 horas a -15 a -
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20°C, e adiciona-se entdao 160 mL de solugcao aguosa de
hidrogenossulfito de sédio a 4% a 0°C. A mistura é extraida
com agua (1 L) e a fase orgénica ¢é separada. A fase aquosa é
extraida com diclorometano (0,5 L) e as fases organicas
combinadas sdo lavadas com agua (1 L) e solucdo de NaCl
aquosa (0,5 L), depois secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas num evaporador rotativo. O composto em titulo em
bruto D1 obtido deste modo (161,4 g) (teor do composto em
titulo aproximadamente 90%) € ainda feito reagir nos exemplos

D2 e E2.

D) Preparacao de compostos de fédrmula VII

Exemplo D1: Preparacao de

W O. H CHECHY,

CH.O(CH,0

CH(CH,),

CH,0"
(E1)

Uma solugdo de 16,65 g de D1 e 150 mL de isopropanol &
arrefecida a 0°C, depois adiciona-se 66,6 mL de LiOH a 2 N ao
longo de um periodo de 10 minutos e a mistura ¢é agitada
durante 1,5 horas (o intermedidrio E1 € imediatamente feito

reagir no passo seguinte).
Exemplo DZ2:

O composto El1 € obtido de modo andlogo utilizando o composto
D1 preparado como descrito no exemplo C3 e utilizado no

exemplo E2.
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E) Preparacao de compostos de fédrmula VIIIT

Exemplo El: Preparacao de

CH,O(CH,),0

CH),CH
CH,0 Bk
(F1)

A mistura reaccional do exemplo D1, adiciona-se gota a gota
100 mLL de HCl1 a 2N, e a mistura reaccional é agitada durante
1 hora a temperatura ambiente. A mistura reaccional é diluida
com agua (500 mL) e extraida com éter metilico de tert-butilo
(3x 250 mL). As fases orgénicas sao lavadas consecutivamente
com Aagua (2x 500 mL) e solucdo de NaCl aquosa concentrada
(200 mL), secas sobre sulfato de sdédio e concentradas num
evaporador rotativo. Por intermédio de cromatografia “flash”
(Si0; 60F / éter dietilico / hexano 2:1) obtém-se 12,0 g de
composto em titulo Fl1 a partir do residuo (teor do composto
em titulo = aproximadamente 88%); TLC tzx = 0,16 (éter
dietilico / hexano 2:1).

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,80 - 1,05 (m, 12H), 1,10 - 2,25
(m, 10H), 2,35 (m, 1H), 2,50 - 2,75 (m, 2H), 3,40 (s, 3H),
3,60 (¢, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,80 - 3,90 (m, 1H), 4,15 (t,
2H), 4,25 (m, 1H), 6,70 - 6,85 (m, 3H) ppm.

Exemplo EZ2:

A mistura agitada de 161,4 g de D1 (em bruto), 1,61 L de

tetra-hidrofurano e 0,474 L de &gua é agitada a temperatura
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ambientes durante 20 h com 0,474 L de LiOH a 2N. Depois,
adiciona-se 1,61 L de 4&gua e o tetra-hidrofurano (1,7 L) &
removido por evaporagdo num evaporador rotativo. A mistura
resultante é lavada com éter metilico de tert-butilo (0,5 L)
e a solucdo agquosa do intermedidrio E1 €& obtida e
imediatamente feita reagir. Enquanto se agita, adiciona-se
éter metilico de tert-butilo (1,0 L) e HC1l a 4N (0,316 L). A
fase orgdnica ¢é separada e agitada durante 2 horas sob
refluxo (com um separador de &gua). A solucdo é arrefecida,
seca sobre sulfato de sdédio e concentrada num evaporador
rotativo. O composto do titulo F1 em bruto obtido deste modo
(136,1 g) (teor do composto do titulo aproximadamente 90%) &

ainda feito reagir no exemplo F4.

F) Preparacao de compostos de fédrmula IX

Exemplo Fl: Preparacao de

CH,O(CH,),0
' CH(CH,),

QO e

(CH,).CH R

12

CH,0

em que R; €& CH3—-S0,- (Gl).

A uma solugdo de 0,325 g de Fl1 e 8 mL de diclorometano,
adiciona—-se 0,156 mL de trietilamina e a mistura é arrefecida
a 0°C. Adiciona-se gota a gota 0,087 mL de cloreto de
metanossulfonilo e a mistura € entdo agitada durante 1 hora a
temperatura ambiente. A mistura reaccional é vertida em agua

(10 mL) e extrailida com éter metilico de tert-butilo (2x 10
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mL). As fases orgénicas sado lavadas consecutivamente com
solucdao aquosa de hidrogenocarbonato de sdédio a 5% (10 mL) e
solucdo aquosa de NaCl (10 mL). As fases orgdnicas combinadas
sdo secas sobre sulfato de sdédio e concentradas por
evaporacao num evaporador rotativo. Por meio de cromatografia
“flash” (Si0, 60F; éter dietilico / hexano 1:2), obtém-se o
composto em titulo Gl a partir do residuo na forma de um d6leo
ligeiramente amarelado (0,32 g, 82%): TLC tz = 0,18 (éter
dietilico - hexano 2:1).

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,85 - 1,05 (m, 12H), 1,55 - 2,25
(m, 9H), 2,40 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,95 (s,
3H), 3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (t, 2H),
4,45 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 6,70 - 6,85 (m, 3H) ppmn.

Exemplo F2: Preparacao de

CH,O(CH,),0 _

(CH),CH
CH,0 ?

em que Ri; é 4-BrCgHs—S0,- (G2).

A uma solucdao de 0,437 g de Fl1 e 5 mL de diclorometano,
adiciona-se consecutivamente 0,307 g de 4—
bromobenzenossulfocloreto e 0,147 g de 4-dimetilaminopiridina
e a mistura € entdo agitada durante 24 horas a temperatura
ambiente. A mistura reaccional é vertida em &dgua gelada (30
mL) e extraida com éter dietilico (3x 30 mL). As fases
orgadnicas sdo lavadas consecutivamente com solucdo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio a 5% (30 mL) e solugadao aguosa

concentrada de NaCl (30 mL). As fases orgénicas combinadas
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sdo secas sobre sulfato de sdédio e concentradas por
evaporacao num evaporador rotativo. Por meio de cromatografia
“flash” (Si0, 60F; éter dietilico / hexano 1:1), obtém-se o
composto em titulo G2 a partir do residuo na forma de um éleo
ligeiramente amarelado (0,304 g, 46%): TLC tgx = 0,36 (éter
dietilico - hexano 2:1).

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,80 - 1,0 (m, 12H), 1,55 - 2,20
(m, 9H), 2,25 - 2,45 (m, 2H), 2,70 (m, 1H), 3,40 (s, 3H),
3,60 (¢, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 4,65
(m, 1H), 6,60 - 6,85 (m, 3H), 7,60 - 7,75 (m, 4H) ppm.

Exemplo F3: Preparacao de

CH,O(CH,),0

“ CH(CH,),

(CH).CH  OR
CH.O 32 2

em que Rio é 4—CH3C6H5—SOZ— (GB) .

A uma solugdo de 0,437 g de Fl1 e 5 mL de diclorometano,
adiciona-se 0,229 g de 4-metilbenzenossulfocloreto e 0,147 g
de 4-dimetilaminopiridina e a mistura é entdo agitada durante
24 horas a temperatura ambiente. A mistura reaccional &
vertida em dgua gelada (30 mL) e extraida com éter dietilico
(3x 30 mL). As fases orgdnicas sao lavadas consecutivamente
com solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio a 5% (30
mL) e solugcdao aquosa concentrada de NaCl (30 mL). As fases
orgdnicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sdédio e
concentradas por evaporacao num evaporador rotativo. Por meio
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de cromatografia “flash” (Si1i0, 60F; éter dietilico / hexano
1:1), obtém-se o composto em titulo G3 a partir do residuo na
forma de um 6leo ligeiramente amarelado (0,40 g, 68%): TLC tg
= 0,26 (éter dietilico - hexano 2:1).

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,80 - 1,0 (m, 12H), 1,55 - 2,20
(m, 9H), 2,30 - 2,50 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,65 (m, 1H),
3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,15 (m, 2H), 4,35
(m, 1H), 4,70 (m, 1H), 6,60 - 6,85 (m, 3H), 7,35 (d, 2H),
7,70 (d, 2H) ppm.

Exemplo F4: Preparacao de Gl

A uma solucdo de 136,1 g de Fl1 (em bruto), preparada como
descrito no exemplo E2, e 0,86 L de tolueno, adiciona-se 52,8
mL de trietilamina e a mistura ¢é arrefecida a 0°C. Adiciona-
se gota a gota 29,45 mL de cloreto de metanossulfonilo e a
mistura € entdo agitada durante 1 hora a 15°C. A mistura
reaccional é arrefecida a 0°C, adiciona-se 7,88 mL de 3-
dimetilamino-2-propilamina (o excesso de cloreto de
metanossulfonilo é destruido) e a mistura € agitada durante
15 minutos. A mistura reaccional é lavada com agua (1 L), a
fase orgénica e separada e a fase a aquosa € de novo extraida
com tolueno (0,06 L) . As fases organicas sao lavadas
consecutivamente com &gua / solucdo de NaCl saturada (5:1;
0,6 L) e solugcao aquosa saturada de NaCl (0,6 L), secas sobre
sulfato de sdédio e concentradas num evaporador rotativo. O
composto do titulo em bruto F1 obtido por este modo (165 qg)
(teor do composto do titulo aproximadamente 90%) ¢é feito

reagir no exemplo G2.

G) Preparacao de compostos de férmula II

Exemplo Gl: Preparacao de
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CH,O(CH,),0

(CH),CH
CHO
(H1)

Agita-se uma mistura de 9,5 g de Gl1, 2,35 g de azida de sdédio
e 100 mL de 1,2-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro-2(1H)-pirimidona
durante 20 horas a 60°C. A mistura reaccional é vertida em
500 mL de &dgua e extraida com éter metilico de tert-butilo
(3x 200 mL). As fases orgdnicas sao lavadas consecutivamente
com agua (3x 500 mL), solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de
s6dio a 5% (200 mL) e solugao aquosa concentrada de NaCl (200
mL) . As fases orgdnicas combinadas sdo secas sobre sulfato de
s6dio e concentradas num evaporador rotativo. Por intermédio
de cristalizacdo a partir de 150 mL de éter di-isopropilico -
hexano (1:2) a 0°C, obtém-se o composto do titulo a partir do
residuo na forma de cristais brancos (5,62 g, 67%); p.f. 61 -
62°C; TLC tgr = 0,41 (acetato de etilo - hexano 1:1); 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3): & 0,85 - 1,10 (m, 12H), 1,40 (m, 1H), 1,60
- 2,25 (m, 8H), 2,45 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,95 (m, 1H),
3,40 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,15 (t, 2H), 4,30
(m, 1H)), 6,70 - 6,85 (m, 3H) ppm.

O derivado H1 pode ser preparado através da reacgao de G2 ou

G3 por analogia com o exemplo Gl.

Exemplo G2: Preparacao de HI

Uma mistura de 165 g de Gl (em bruto), 41,1 g de azida de
sédio e 0,8 L de 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro-2(1H)-
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pirimidona € agitada durante 20 horas a 60°C. A mistura
reaccional € arrefecida, vertida em 1,5 L de &agua e extraida
com metilciclo-hexano (2x 750 mL). As fases orgédnicas sao
lavadas consecutivamente com 4&gua (4x 750 mL) e solucéo
aquosa concentrada de NaCl (750 mL). As fases organicas
combinadas sado secas sobre sulfato de sddio e concentradas a
um volume de 900 mL num evaporador rotativo. A solucéao
resultante ¢é inoculada com 10 mg do composto em titulo e
agitada durante 20 horas a temperatura ambiente. A suspensao
resultante é arrefecida a 0°C, e o composto do titulo H1l é
obtido por filtracdo na forma de cristais brancos (104 g,

71%) .

Exemplo G3: Preparacao de HI

Uma mistura de 10,3 g de Gl (em bruto), 50 mL de metilciclo-
hexano, 40 mL de azida de sdédio a 2N (solucadao aquosa) e 0,4 g
de Aliquat® é agitada durante 20 horas a 80°C. A mistura
reaccional é arrefecida a 40°C, a fase aquosa é separada e a
fase orgénica é lavada a 40°C com (2x 40 mL). A fase organica
¢ seca sobre sulfato de sdédio e filtrada. O filtrado ¢é
inoculado com 5 mg do composto em titulo e agitado durante 20
horas a temperatura ambiente. A suspensdo resultante &
arrefecida a 0°C, e o composto do titulo H1 & obtido por

filtragdo na forma de cristais brancos (6,60 g, 71%).

H) Preparacao de compostos de férmula III

Exemplo Hl: Preparacao de

38



H.C
oH’

\H/CHS

o y (.:'H:, /,0 Jl

N—c—C-C-Ny, (J1)
!

2
CH,

CH,O0—— (CH),— O _

CHO

Uma mistura de 59,1 g de H1l, 41,82 g de 3-amino-2,2-
dimetilpropionamida, 2,28 g de 2-hidroxipiridina em 59,1 mL
de trietilamina é agitada ao longo de um periodo de 16 horas
a 90°C. Depois, remove-se por destilacao 33 mL de
trietilamina ao longo de um periodo de 0,5 horas, e o residuo
¢ agitado durante mais 8,5 horas a 90°C. A mistura reaccional
arrefecida ¢é extraida entre acetato de etilo (3x 500 mL),
solucdo aquosa saturada em hidrogenocarbonato de sdédio (1x
500 mL) e solugao saturada de cloreto de sdédio (1x 500 mL).
As fases orgadnicas combinadas sdo secas com 100 g de sulfato
de sdédio, filtradas e concentradas num evaporador rotativo. O

residuo é seco e o composto em titulo F1 em bruto € obtido na

forma de um déleo (78,4 g, quantitativo) (andlise por HPLC:
88,5%): TLC tg = 0,13 (acetato de etilo - hexano 4:1);
amostra submetida a cromatografia: TLC tzx = 0,13 (acetato de

etilo - hexano 4:1) ; 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & 0,85 - 0,96
(m, 12H), 1,23 (s, 6H), 1,30 - 1,40 (m, 1H), 1,53 - 1,80 (m,
5H), 1,82 - 1,93 (m, 1H), 2,06 - 2,14 (m, 3H), 2,45 - 2,57
(m, 2H), 2,87 - 2,92 (m, 1H), 3,13 (d, 1H), 3,32 - 3,52 (m,
3H), 3,36 (s, 3H), 3,59 (t, 2H), 3,84 (s, 3H), 4,12 (t, 2H),
5,51 (bs, 1H), 6,01 (bs, 1H), 6,43 (t, 1H), 6,72 (dd, 1H),
6,75 (d, 1H), 6,81 (d, 1H) ppm.

Exemplo H2: Preparacao de Jl1

Uma mistura de 9,23 g de HI, 6,97 g de 3-amino-2,2-

dimetilpropionamida, 1,90 g de 2-hidroxipiridina e 5,0 mL de
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trietilamina ¢ agitada ao longo de um periodo de 24 horas a
65°C. A mistura reaccional arrefecida é extraida entre éter
metilico de tert-butilo (2x 150 mL) e &agua (2x 150 mL). As
fases orgénicas combinadas sdo secas sobre sulfato de sédio,
filtradas e concentradas num evaporador rotativo. O residuo é
seco e o composto em titulo em bruto F1 é obtido na forma de

um 6leo (11,65 g, quantitativo) (andlise por HPLC: > 95%).

Exemplo H3: Preparacao de Jl1

Uma mistura de 4,62 g de H1, 3,48 g de 3-amino-2,2-
dimetilpropionamida, 0,95 g de 2-hidroxipiridina é agitada ao
longo de um periodo de 24 horas a 65°C. A mistura reaccional
arrefecida é extraida entre éter metilico de tert-butilo (2x
100 mL) e &gua (2x 100 mL). As fases orgénicas combinadas séo
secas sobre sulfato de sdédio, filtradas e concentradas num
evaporador rotativo. O residuo é seco e o composto em titulo
em bruto Jl1 ¢é obtido na forma de um &éleo (5,75 g,

quantitativo) (andlise por HPLC: > 95%).

J) Hidrogenagdo do grupo azida para formar compostos de

férmula I

Exemplo Jl: Preparacao de

H,C _H . CH
H:! \C/ 3 C‘3H3 5
H ‘v
CH,0 — {CH,),~ O N—¢—C—C=NH (K1)
\ \
2 cH,

CH,0
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Hidrogena-se durante 3 horas 78,4 g (andlise de HPLC: 88,5%)
de J1 (em bruto) na presenca de 3,92 g de Pd/C a 5% e 7,2 mL
de etanolamina em 700 mL de éter metilico de tert-butilo a
temperatura ambiente e 3,0 bar. A mistura reaccional &
filtrada e o catalisador é lavado com 300 mL de éter metilico
de tert-butilo. O filtrado é lavado consecutivamente com 400
mL de NaOH a 2N e 400 mL de salmoura. As fases aquosas sao
entdo extraidas com éter metilico de tert-butilo (2x 400 mL).
As fases orgadnicas combinadas sdo secas com 100 g de sulfato
de sdédio e concentradas por evaporacdo. O residuo é misturado
com 7,31 g de acido fumdrico e dissolvido em 200 mL de etanol
e filtrado até clarificado. O filtrado & concentrado por
evaporacao até um peso total de 104 g e dissolvido em 1,7 L
de acetonitrilo a 35°C. A solucdo resultante €& inoculada com
10 mg do composto em titulo (hemifumarato) e agitada durante
17 horas a temperatura ambiente. A suspensédo é arrefecida a
0°C e separada por filtracdo por succdo apds 2 horas. O
residuo ¢ lavado com acetonitrilo (3x 200 mL) e depois seca
num vacuo a 35°C. O composto em titulo K1 (hemifumarato) &
obtido na forma de cristais brancos (59,5 g, 81% em relacao a
J1): '"H-RMN (360 MHz, DMSO-d¢): & 0,7 - 0,9 (m, 12H), 1,04 (s,
6H), 1,27 (m, 3H), 1,4 - 1,8 (m, 4H), 1,94 (m, 2H), 2,23 (m,
1H), 2,35 (dd, J = 8,4, 8,0 Hz, 1H), 2,45 (m, 1H), 3,08 (m,
2"y, 3,2 - 3,5 (m, 2H), 3,24 (s, 3H), 3,47 (¢, J = 6,4 Hz,
2H), 3,74 (s, 3H), 3,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,37 (s, 1H),
6,68 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 6 Hz, 1H), 6,80
(bs, 1H), 6,83 (4, J = 8 Hz, 1H), 7,13 (bs, 1H), 7,49 (t, J =
6 Hz, 1H).

11-05-2009
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparacao de compostos de fdormula (I):

em que

R1 e R; sado, independentemente um do outro, H, alquilo C;-Ce,
halogenocalquilo C1-Cg, alcoxi C1-Cq, alcoxi-Ci;-Cg—alquilo-C;—Cg,
ou alcoxi-Ci-Cg—alquiloxilo-C;-Cs, Rz ¢é alquilo Ci1-C4, Ry, é
algquilo C;-C4, Rs €& alquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cg,
alcoxi-C;—Cg—alquilo—-Ci1—-Cg, alcanoiloxi-C;-Cg—alquilo—-C;—Ceg,
aminoalquilo C1-Csq, alguilamino-C;-Cg¢—algquilo—-C;—Cg,
dialquilamino-C;-C¢—alquilo-C:-Cs, alcanoilamido-C;-C¢—alquilo-
C1-Cg¢, HO(O)C-alquilo-Ci;-C¢, alquil-C;-C¢-0-(0)C-alquilo-C;-Cs,
H;N-C(0) —alquilo-C;-Ce, alquil-C;-C¢—NH-C(0O)-alquilo-C;-C¢ ou
(alquil-C;—Cg) 2N-C(0O)-alquilo-C:—-Cg,

a) através da reaccadao de um composto de férmula I1I,

(X1,



com uma amina de férmula Rs-NH, para formar um composto de

férmula IIT,

(III),

b) através da reducgdo do grupo azida do composto de fdérmula
ITI no grupo amina e do isoclamento dos compostos de fdérmula
I, se necessario com adicdo de um &cido formador de sal,
compreendendo a preparacao de compostos de férmula II através

da

cl) reacgdo de um composto de férmula IV,

(IV),

em que Rg é alquilo C;-Cyo, cicloalquilo C3-Ciz, cicloalgquil-Cs-
Cip—alguilo C1—-C¢, arilo C¢-Cip ou aril-Cs—Cip—algquilo C;-C¢, com
um agente de halogenacao para formar um composto de férmula

VI, ou

c2) reaccdo de um acido carboxilico de formula V, ou um

sal deste acido carboxilico,



(V).

com um agente de halogenacao para formar um composto de

férmula VI,

(VI),

em que X é Cl, Br ou I,

d) através da reacgcao do composto de férmula VI na
presenca de um metal alcalino ou hidrdéxido de metal alcalino

terroso ou um alcool para formar um composto de férmula VIT,

(VII),

em que M é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente ou o residuo de um 4&dlcool menos um grupo

hidroxilo,



e) através da hidrdélise de um composto de fdérmula VII na

presenca de um acido para formar um composto de fdérmula VIII,

(VIII),

f) substituicdo do &atomo de hidrogénio do grupo
hidroxilo no composto de férmula VIII e a sua conversao num

grupo de saida AO para formar compostos de férmula IX,

(IX),

g) e entdo através da reaccao do composto de fdérmula IX
com um agente de azidacdo para formar um composto de fdoérmula
II, ou

h) através da reaccdao do composto de férmula VIII
directamente com um complexo azida de zinco/bis-piridina na
presenca de uma fosfina tercidria e um azidocarboxilato, se
necessario com um solvente orgadnico, de modo a formar um

composto de fédrmula ITI.

2. Um processo de acordo com a reivindicacéao 1

compreendendo uma realizacdo em que R; € alcoxi-C;-C, ou

4



alcoxi-C;-Cs—alquiloxi-C;-C4, Ry, é alcoxi-C;-Cs, Rz €& algquilo-

C1-C4, Ry é alquilo-C;-C4 e Rs é HyNC(0O)-algquilo-C:-Cg que se

necessario é N-monossubstituido ou N-di-alquilo-C.:-C,
substituido.
3. Um processo de acordo com a reivindicacgao 2

compreendendo uma realizacao em que R; € l-metoxiprop-3-iloxi

e R, é metoxi.

4. Um processo de acordo com a reivindicagao 2
compreendendo uma realizacdo em que R; e R, sdao em cada caso

isopropilo.

5. Um processo de acordo com a reivindicacgao 2
compreendendo uma realizacdo em que Rs €& H;NC(O)-alguilo-C;-

Cs.

6. Um processo de acordo com a reivindicacgao 1
compreendendo uma realizacdo em que R; € metoxi-alcoxi-C,-Cg4,

R; é metoxi ou etoxi, Rs é alquilo-C;-C4, Rs é alquilo-C,-C; e

Rs é HZNC (O) —alquilo—Cl—Cg .

7. Um processo de acordo com a reivindicacéao 1
compreendendo uma realizacdo em gque R; é 3-metoxi-prop-3-
iloxi, Ry, é metoxi ou etoxi, Rz e Ry sao cada um l-metilet-1-

ilO, e R5 é HzNC(O)—[C(CH3)2]—CH2—.

8. Compostos de fdérmula X,



(X)

em que R; e R; sdo, independentemente um do outro, H, algquilo
C1—-C¢, halogenocalquilo C1-C4, alcoxi C;1—-Cg, alcoxi Ci-Cg—alquilo

C1-Cg, ou alcoxi Ci1—-Cg—algquiloxi Ci1-Cg, Rz é alquilo C1-C4, Rg é

algquilo C1-C4, e Rg é hidrogénio ou RgO é um grupo de saida.

9. Compostos de férmula VII,

(VII),

em que M é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente ou o residuo de um &lcool menos um Jgrupo
hidroxilo, e R; e R; sdo, independentemente um do outro, H,
algquilo C1-C4, halogenocalquilo C:-C¢, alcoxi C;-C¢, alcoxi-Ci-

Cs—alguilo-Ci1—-Ce, ou alcoxi-C;-Cg—alguiloxilo-Ci;—-Cg, R3 é

algquilo C1-C4, Rs € alguilo C;-Cs.

10. Compostos de férmula XIII,



(X111),

em que Ri; é um metal alcalino, um metal alcalino terroso
equivalente, hidrogénio ou o residuo de um &alcool menos um
grupo hidroxilo, e

R1 e R; sao, independentemente um do outro, H, alquilo C;-Cg,
halogenocalquilo C1-Cq, alcoxi C;-Cq, alcoxi Ci-Cg—algquilo C;1—-Cg,
ou alcoxi C;-Cg—alquiloxi C1-C¢, Rz €& alquilo C1-C¢, e Ry &

alguilo C;-Cs.
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE OCTANOIL AMIDAS SUBSTITUIDAS

Os compostos de fdérmula (II) sao simultaneamente halogenados
na posicdao 5 e hidroxilados na posicdo 4 com formacdao de
lactona, a halolactona ¢é convertida numa hidroxilactona e
depois o grupo hidroxilo num grupo de saida, o grupo de saida
é substituida por azida, a lactona transformada em amida e
depois a azida convertida num grupo amina, de modo a obter

compostos de fédrmula (I).
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