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“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE N-[ (3-AMINOOXETAN-
3-IL)METIL-2-(1,1-DIOX0-3,5-DIIDRO-1,4-BENZOTIAZEPIN-4-1IL) -
6-METIL-QUINAZOLIN-4-AMINA”

[0001] A presente invencdo refere-se a um

processo para a preparacdo de um composto da férmula (I):
HN/?gNHZ
L
Y

S
07 (1)

e sals de adicdo farmaceuticamente aceitéaveis,
que é Util para a profilaxia e tratamento da infeccdo pelo
virus sincicial respiratdério (RSV), em mamifero ou ser
humano.

[0002] Um outro aspecto da presente invencéao

refere-se a um novo processo para a preparacdo de um

composto da férmula (V) :

H
N (0]
HZN/?S R
(0]
(0]
(V)
[0003] em que R é Cigalquila, Ci¢alcoxifenil-
CyHox— ou fenil-CyHyy—. Composto com a férmula (V) é

importante intermedidrio na sintese e fabricacdo de
composto farmaceuticamente ativo de férmula (I) tal como
descrito na patente de invencdo, tal como descrito na
patente W02013020993 Al.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

[0004] A patente WO02013020993 Al divulga
abordagem sintética para se obter o composto de fdérmula
(I).

[0005] No entanto, de acordo com a abordagem
sintética em patente W02013020993 Al, a desprotecdo de um

dos compostos intermediarios, 3-(aminometil)-N,N-dibenzil-
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oxetan-3-amina, para sintetizar o composto de férmula (I),
por hidrogenagcdo com paladio sobre carbono conduzira a
emissdo residual de metal pesado, o que ndo é adequado para
a quimica do processo e o fabrico em larga escala. Além
disso, um outro intermedidrio, terc-butil[ (3-aminooxetan-3-
il)metil]carbamato, para sintetizar o composto de fdérmula
(I) sofre de instabilidade como a amina primaria.

[0006] Na presente invencéo, uma abordagem
sintética simples e eficaz é desenvolvido para sintetizar
compostos de férmula (I). Esta abordagem sintética pode ser
aplicada em escala técnica e permite obter o produto com um
bom rendimento, pureza desejada e forma estivel sem usar
catalisador de metal pesado.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

DEFINICOES

[0007] Tal como aqui utilizado, o termo "Ci-
sgalquila"™ significa um grupo alquila saturado, linear ou de
cadeia ramificada contendo 1 a 6, particularmente 1 a 5
dtomos de carbono, por exemplo, como metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, s-butila, isobutila, terc-
butila, n-pentila, 3-metilbutila, 1,l-dimetilpropila, n-
hexila, 2-etilbutila e outros semelhantes. Determinados
grupos " Ci_galquila" é terc-butila e 1,1l-dimetilpropila.

[0008] O termo "CyHo" significa um grupo
alquila saturado, de cadeia linear ou ramificada contendo 1
a 6, particularmente 1 a 4 atomos de carbono.

[0009] O termo "Cigalcoxi" significa um grupo
Ci-galgquila-0-, em que o "Ci_galquila" é como definido acima,
por exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, 2 -butoxi, terc-butoxi e semelhantes.
Determinados grupos "Ci_galcoxila" sdo metoxi e etoxi e,
mais particularmente metoxi.

[0010] O termo "Cji_galcoxifenila" significa um
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grupo fenila substituido por um grupo Ci_galcoxila como
definido acima, em posigcdo orto, meta ou para. Grupo

particular "Ci_galcoxifenila" é 4-metoxifenila.

[0011] O termo "amino" refere-se a amina
*N/
primaria (-NH;), secundaria (-NH-) ou terciaria ( \).
[0012] O termo "hidroxi" refere-se ao grupo -
OH.
[0013] @) termo "HA" refere-se a acidos

orgénicos ou inorgénicos tais como &cido cloridrico, &cido
bromidrico, adcido sulfirico, acido fosférico, adcido
acético, &acido L-tartédrico, &cido citrico, &acido L-lactico,
dcido maleico, &cido fumérico, &cido succinico, A&cido
metanossulfdénico, &acido benzenossulfdnico, &cido benzdico,
acido p-toluenossulfdénico, acido oxéalico, acido P-
nitrobenzdéico, &acido salicilico e &cido 4-clorobenzdico e
semelhantes.

[0014] O termo "sal de adicdo de acido"
refere-se a sais de adicdo de acido convencionais que séao
formados a partir de &acidos orgadnicos ou inorgénicos néo
tbéxicos apropriados. Os sais de adicgdo de acido incluem por
exemplo os derivados de 4acidos orgdnicos ou inorgénicos
tais como 4cido cloridrico, dcido bromidrico, acido
sulftrico, dcido fosférico, dcido acético, dcido L-
tartdrico, é&cido citrico, &cido L-léactico, &cido maleico,
dcido fumédrico, succinico, &cido metanossulfdnico, &cido
benzenossulfénico, dcido benzdico, dcido P-
toluenossulfdénico, &cido oxalico, acido p-nitrobenzdico,
dcido salicilico e &cido 4-clorobenzdico e semelhantes.

Tabela 1 Abreviacdes

Ac,0: Anidrido acético
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AcOH: Acido acético

CD3C1l-d3: Cloroférmio deuterado

DCM: Diclorometano

DMF: Dimetilformamida

DMSO-d6: Dimetilsulféxido deuterado
DPPA: difenilfosforil azida
EtOAC: Acetato de etila

EtOH: Etanol

Cromatografia liquida de alto

HPLC:
desempenho
hr ou hrs: Hora ou horas
Hz: Hertz
kg: Quilograma
L: Litro
METHANOL-d4 : Metanol deuterado
MHz: Megahertz
mins: Minutos
mmol : Milimol
Espectroscopia de massa
MS (ESI): (ionizacdo por pulverizacdo

de elétron)
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MTRE : metil tert-butil eter
NaOH: Hidréxido de sédio
NMM : 4-metilmorfolina
NMR : Ressondncia magnética nuclear
obsd. : Observado
sat. Saturado
TEA: Trietilamina
2,2,6,6-
TEMPO:
tetrametilpiperidinooxi
TFA: Acido trifluoroacético
THEF': Tetrahidrofurano
[0015] Os problemas em W02013020993 Al
resolvidos de acordo com a presente invencdo por

processo para a preparacdo dos

mostrado no Esquema 1:

Esquema
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em que R é Cigalquila,
fenil-CyHox-
[0016]

a preparacdo de um composto da férmula (I):

NH

SN O
NJ\NAQ
s

o©

(1)
e sais de adicéo

compreendendo as etapas seguintes:

[0017] etapa a) oxidacdo de [3-
oxetan-3-il] metanol de férmula (II) ©para
composto de férmula (III),

COOH
BK/ZX;
© (ITI);
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[0018] etapa b) conversdo do grupo carboxila
de um composto de férmula (III) para carbamato para formar

um composto de fdérmula (IV)

N O
Br/?g SR
o’ ©

(IV),
[0019] em que R é Cigalquila, Ci_galcoxifenil-
CxHox— ou fenil-CyHox—;
[0020] etapa c¢) aminagcdo de um composto de

férmula (IV) para formar um composto de férmula (V)

H
N_ _O
HZN/?S\H/\R
o’ ©

V),
[0021] em que R é como definido acima;
[0022] Etapa d) formacdo de um sal de um

composto de férmula (V) com um acido para formar um

composto de férmula (VI)

H
N (0]
HZN/?g N R
) - HA
© (V) ;
[0023] em que R é como definido acima;
[0024] etapa e) reacdo de substituigcdo de um

composto de fédrmula (VI) com um composto de férmula (IX)

para dar um composto de fédrmula (VII)

H
H N/?gN\”/O\R
o

XN O
Nﬁi\c
(VII),
[0025] em que R é como definido acima;
[0026] etapa f) reacdo de substituicdo de um

composto de férmula (VII) com um composto de foérmula (X)
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para dar um composto de fdérmula (VIII)

//"O
© (VIII),
[0027] em que R é& como definido acima;
[0028] etapa g) compreende a desprotecdo de um

composto de férmula (VIII) para dar um composto de férmula

(I)
HN/:?ngz

XN O
N7LN/A\§i:>
N
0 ° (I)s
[0029] e, se necessario, formar um sal de
adicdo farmaceuticamente aceitéavel.
[0030] As etapas do processo de sintese (a),

(b) e (c¢) resultam no composto de férmula (V), gque & novo e
é um outro aspecto importante da presente invencgéo.

[0031] Uma descricdo detalhada da presente
invengdo de etapas do processo €& como a seguir:

[0032] etapa a) compreende a preparacdo de
dcido carboxilico de férmula (III) por oxidacdo de [3-
(bromometil) oxetan-3-il]lmetanol de férmula (II)

[0033] Esta reacéo é realizada com um
oxidante, a uma temperatura de reacdo entre 0 °C e 100 °C,
particularmente entre 15 °C a 25 °C. A ordem de adicdo dos
reagentes pode ser compelido por conveniéncia.

[0034] A reacdo pode ser conduzida em varios

solventes, em particular, o solvente da reacdo é &gua,
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acetonitrila, diclorometano, acetato de etila ou acetato de
isopropila; ou um co-solvente que é uma mistura de dois ou
mais tipos de solventes selecionados entre agua,
acetonitrila, diclorometano, acetato de etila e acetato de
isopropila. Mais solvente particular é um co-solvente de
agua e acetonitrila.

[0035] O oxidante wutilizado nesta reacdo & o
hipoclorito de sdédio, permanganato de potéassio, 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinooxi ou clorocromato de piridinio; ou um
co-oxidante, que é uma mistura de dois ou mais tipos de
oxidantes selecionados a partir de hipoclorito de sédio,
permanganato de potassio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi e
clorocromato de piridinio. Nomeadamente oxidante é um co-
oxidante de 2,2,6,6-tetrametilpiperidinooxi e hipoclorito
de sédio. A reacdo de oxidacdo é, como uma regra terminou
apés 1 a 24 horas, em particular 4 a 6 horas.

[0036] etapa b) compreende a conversao do
dcido carboxilico de férmula (III) para carbamato de
férmula (IV) por meio de rearranjo de Curtius.

[0037] A reacdo ¢é realizada com um reagente
azida e uma base em um solvente orgdnico e seguindo-se a
adicdo de um &lcool na gama de temperaturas de 0 °C e 100
°C, especialmente 80 °C.

[0038] Nesta etapa, um composto de fdérmula
(ITI) é misturada com um reagente de azida, a azida de
difenilfosforila em particular, e uma base em um solvente
orgédnico para formar um intermedidrio 3-(bromometil)-3-
isocianato-oxetano ativo, qgque pode ser ainda convertido em
carbamatos da férmula (IV) por adicdo de varios &lcoois.

[0039] A base wutilizada nesta reacdo ¢é a
trietilamina, diisopropiletilamina ou 4-metil morfolina,
mais particularmente, 4-metilmorfolina.

[0040] A reacdo pode ser realizada em muitos
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solventes orgénicos. Em particular, o solvente usado nesta
etapa b) é o acetonitrila, tolueno, clorobenzeno,
diclorometano. Mais em particular solvente é tolueno.

[0041] A temperatura de reacdo situa-se na
faixa de 0 °C e 100 °C, especialmente 80 °C.

[0042] Tipicamente, o alcool usado na etapa b)
é terc-butanol, 2-metil-2-butanol, &lcool benzilico ou 4-
metoxifenilmetanol, particularmente 4-metoxifenilmetanol.

[0043] etapa <) compreende a aminacdo do
composto de fdérmula (IV) para formar um composto amino de
foérmula (V).

[0044] A reacdo é realizada com um agente de
aminacdo, a gama de temperatura de reacdo de 0 °C e 60 °C,
particularmente na faixa de 25 °C e 30 °C.

[0045] A fim de formar uma amina priméaria, o
composto de férmula (IV) e um reagente de aminacéo,
particularmente amoniaco liquido, s&o introduzidos em uma
autoclave para dar o composto de férmula (V).

[0046] A temperatura de reacdo situa-se em
regra na gama de 0 °C e 60 °C, particularmente na raiva de
25 °C e 30 °cC.

[0047] A reacdo é geralmente terminada apds 1
a 24 horas, em particular de 8 horas.

[0048] etapa d) compreende a formacdo de sal
de um composto de férmula (V) com um acido para formar um
composto de férmula (VI).

[0049] O 4cido wusado nesta reacdo inclui
varios acidos orgdnicos e inorgdnicos, tais como &acido
cloridrico, dcido bromidrico, acido sulfuirico, acido
fosférico, &cido acético, &cido L-tartéarico, &cido citrico,
dcido L-lactico, &cido maleico, &cido fumédrico, succinico,
dcido metanossulfdénico, dcido benzenossulfdénico, acido

benzdéico, &cido p-toluenossulfdnico, &cido oxalico, &cido
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p-nitrobenzdico, acido salicilico e acido 4-clorobenzdico e
semelhantes, mais particularmente, &cido 4-clorobenzdico.

[0050] etapa e) compreende a reacdo de
substituicdo de um composto de fédrmula (VI) com um composto
de férmula (IX) para dar um composto de fédrmula (VII).

[0051] A reacgcdo pode ser realizada em um
solvente orgdnico. Em particular, a reacdo é realizada em
tetra-hidrofurano, 2-metiltetra-hidrofurano ou
acetonitrila, mais particularmente em tetra-hidrofurano.

[0052] A faixa de temperatura de reacgao
particular é entre 10 °C e 30 °C.

[0053] etapa f) compreende a reacdo de
substituigcdo de um composto de férmula (VII) com um
composto de férmula (X) para dar um composto de fdérmula
(VIII). Esta reacdo é realizada em um solvente orgdnico com
um catalisador &cido na gama de temperatura entre 0 °C e
100 °C, particularmente entre 60 °C e 80 °C.

[0054] A reacdo ¢é realizada em um solvente
orgédnico. Em particular, a reacdo é realizada em tetra-
hidrofurano, 2-metiltetra-hidrofurano, acetonitrila,
tolueno, metanol, etanol ou iso-propanol, mais
particularmente, em etanol.

[0055] Catalisador &cido utilizado na reacédo é
o Aacido «cloridrico, é&cido Dbromidrico, &cido sulfurico,
dcido fosférico, &cido metanossulfdénico ou cloreto de
aménio, cloreto de ambénio é particularmente.

[0056] etapa g) compreende a desprotec¢cdo de um
composto de férmula (VIII) para dar um composto de férmula
(I). A reacdo é realizada em um solvente orgdnico, com
dcido na gama de temperatura entre 0 °C e 100 °cC,
particularmente entre 10 °C e 40 °C.

[0057] O solvente orgénico utilizado na reacédo

é o diclorometano, acetato de etila, acetato de isopropila,
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tetra-hidrofurano ou dioxano, em particular o
diclorometano.
[0058] O 4acido utilizado na reacdo é o é&acido

cloridrico, dcido Dbromidrico, acido sulfdarico, acido

fosférico, acido metanossulfdénico ou acido
trifluoroacético, em particular é ou acido
trifluoroacético.

[0059] A invencdo ¢é ainda ilustrada pelos

exemplos seguintes qgue ndo devem ser interpretados como
limitando a invencdo no escopo se 0s procedimentos
especificos aqui descritos.

[0060] Esta invencdo refere-se ainda a um

composto de férmula (V) :

H
N (@]
H2N/?§ N R
O
(@]
(V)

[0061] em que R é Cigalgquila, Ci_-galcoxifenil-
CyxHox— ou fenil-CyHox—.

[0062] Esta invencdo é também se relaciona com
um composto de férmula (III):

COOH
e
O
(ITI).

EXEMPLOS

[0063] Exemplo 1

[0064] Preparacéo de acido 3-
(bromometil) oxetano-3-carboxilico:

. .-"ﬂ"\-.._\_ b CO H
Hr,f“/hh{ OH TEMPO, [‘daCI'EI Eir"ﬁ% 2
NS acetonitrila | H,O P
0 0
[0065] Para um baldo de 100 ml foi carregado
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com [3- (bromometil)oxetan-3-il]metanol (17,3 g, 9,6 mmol),
seguida com 25 ml de agua e 5,3 mL de acetonitrila e TEMPO
(153 mg, 0,96 mmol). A mistura foi resfriada a 10 °C. 15,3
g de hipoclorito de sdédio (14%) foi adicionada ao longo de
10 min com a temperatura interna mantida entre 15 °C e 20
°C. A reacdo fol agitada a temperatura ambiente até [3-
(bromometil) oxetan-3-11] metanol, foil consumido, conforme
verificado por HPLC. A mistura resultante foi ajustada para
PH 8-9 e extraiu-se com 20 mL de EtOAc duas vezes. A camada
aquosa foi ajustada para pH 1-2 com uma solucdo aquosa de
H2504 5N e extraiu-se com diclorometano. Depois da remocédo
de diclorometano, obteve-se 3- (bromometil) oxetano &acido-
3-carboxilico. MS Obsd.(ESI') [(M+H)'] 194. 1H NMR (400
MHz, metanol-d4) d ppm, 9,40-9,90 (s, 1 H), 5,00-5,02 (d, J
= 6,8 Hz, 2 H) , 4,56-4,57 (d, J = 6,8 Hz, 2 H), 3,97 (s, 2
H)

[0066] Exemplo 2

[0067] Preparacdo de (4-metoxifenil)metil N-

[3— (bromometil) oxetan-3-il]carbamato

H

Br e O

__CO5H e 2! |

Br=" DPPA MMM, telusnc \O/ oA

y = )

Q [*:h -

Meo ¢
"=/ OH Ole
[0068] Para um reator 1 foi carregado com

dcido 3- (bromometil)oxetano-3-carboxilico (1,2 kg, 6.15mol)
seqguido por 6,4 kg de tolueno. A mistura de reacdo foi
resfriada até 5 °C. Em seguida, NMM (0,72 kg, 7,12mol) foi
adicionado a esta mistura reacional lentamente. Apds a
adicdo, a solucdo foi agitada durante 10 minutos a
temperatura ambiente.

[0069] Para o reator 2 foil carregado azida de
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difenilfosforila (1,76 kg, 6,39mol) seguido por 3,2 kg de
tolueno. A mistura foi aquecida a 80 °C. Solucdo em Reator
lwas adicionado ao reator gota a gota 2. Apds a adicgdo, a
mistura reacional foi agitada durante 30 minutos a 80 °C. A
mistura de reacdo foi, em seguida, adicionou-se 4-
metoxifenilmetanol (0,82 kg, 5.94mol) em 1,58 kg de tolueno
solugcdo lentamente. Apds a adigdo, a mistura reacional foi
deixada a manter durante 75 minutos a 80 °C. A reacdo foi
monitorada utilizando HPLC. Apdbds a conclusdo da reacdo, a
mistura foi resfriada até a temperatura ambiente, e foi
lavada com 6,0 kg de &gua, solucdo aquosa de carbonato de
sédio a 4% 6,24 kg e 3,0 kg de adgua sequencialmente. A fase
orgénica foi concentrada até a secura sob pressdo reduzida
e o residuo foi recristalizado em n-heptano/etanol. A
suspensdo foil separada por centrifugacdo e o bolo Umido foi
lavado com 1 kg de n-heptano. O bolo uUmido foi seco sob
forno de vacuo durante 24 horas para se obter o composto em
epigrafe 1,46 kg, rendimento de 72%. MS Obsd. (ESI")
[ (M+H)"] 330. 1H NMR (400 MHz, CD3Cl1l-D3) d ppm 7,30-7,33
(d, § = 8,4 Hz, 2H), 6,91-6,93 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,33
(s, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,70-4,72 (4, J = 6,4 Hz, 2H), 4,51-
4,53 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,00 (s, 2H ), 3,84 (s, 3H).

[0070] Exemplo 3

[0071] Preparacdo de terc-butil N-[oxetan-3-

il-3- (bromometil) J]carbamato

COy,H DPPA, TEA Br H o
BT ——— K
t-BUOH >§

O
o 0
[0072] Para um frasco de 50 ml foi carregado
3- (bromometil) oxetano &cido-3-carboxilico (2,0 g, 10,3

mmol) seguido por 20 mL de t-butanol anidro. A mistura de

reacdo foi resfriada até 5 °C. Em seguida, foi adicionado
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TEA (1,1 g, 11,3 mmol). Apds a adigdo, DPPA (3,1 g, 10,8
mmol) foi adicionado em porg¢des. A mistura foi submetida a
refluxo durante a noite. A fase orgdnica foi entéo
concentrada até a secura sob pressdo reduzida e o residuo
foi dissolvido em 30 ml de EtOAc. A fase orgadnica foi
lavada com 10 mL de solucdo de Na,CO3 e 10 ml de salmoura.
Apbs a remocgao dos solventes, terc-butil-N-[3-
(bromometil) oxetan-3-11] carbamato foi obtido.

[0073] Exemplo 4

[0074] Preparacéo de N- [3- (bromometil)

oxetan-3-11] carbamato

H
M 0
Br’mw’GGEH DPPA, TEA, tolueno ”f/\g oo
\ > = \D D F___’]"‘-
0 J, il ]
(\_r"f i |
[0075] Para um baldo de 100 ml foi carregado
3- (bromometil) oxetano &cido-3-carboxilico (5,0 g, 25,6

mmol) seguido por 50 mL de tolueno anidro. Em seguida, foi
adicionado TEA (2,87 g, 28,2 mmol). Apds a adicdo de TEA,
DPPA (7,64 g, 26,9 mmol) foi adicionado em porgdes. A
mistura foi aquecida a 65 °C -70 °C durante 1 hora. A
mistura de reacdo foi, em sequida, adicionado &lcool
benzilico (4,2 g, 38,4 mmol) e aqueceu-se a 80 °C durante 2
horas. A mistura resultante foi resfriada até a temperatura
ambiente e diluida com 50 ml de EtOAc. A mistura de reacdo
foi lavada com 30 mL de &agua, 30 mL de 10% de solucéo
aquosa de Na,CO3 e 30 ml de salmoura. A fase orgadnica foi
concentrada para remover a maior parte dos solventes sob
pressdo reduzida, e 15 ml de heptano foi adicionado. A
suspensdo foili agitada a temperatura ambiente durante 2
horas e foi separado por filtracdo. O bolo uUmido foi seco

sob forno de vacuo para se obter 4,95 g de N-[3-
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(bromometil) oxetan-3-il]carbamato.
[0076] Exemplo 5
[0077] Preparacao de 1,1-dimetilpropilaN-

[oxetan-3-11-3- (bromometil) ]carbamato

ar~-CO2H DPRA. MMM tolveno B )/l
O TN
_4<DH 0~ 2
/
[0078] Para um baldo de 250 ml foi carregado
3- (bromometil) oxetano &cido-3-carboxilico (20,4 g, 100

mmol) seguido por 120 mL de tolueno anidro. NMM (12,1 g,
120 mmol) foi adicionado ao longo de 10 min. Apds a adicéo,
DPPA (30,3 g, 110 mmol) em 80 ml de tolueno foi adicionada
ao longo de 30 min. A mistura foi aquecida a 80 °C-85 °C
durante 40 min. A mistura de reacdo foi, em seguida,
adicionado &lcool t-amilico (44 g, 150 mmol) e aqueceu-se a
80 °C durante 3 horas. A mistura resultante foi resfriada
até a temperatura ambiente e foi lavada com 100 mL de é&gua,
30 mL de 10% de solucdo aquosa de Na,CO3 e 30 ml de
salmoura. A fase orgénica foi concentrada a vacuo e o
produto bruto foi purificado por cromatografia flash. O
produto foi suspenso em heptano. Apds filtracdo e secagem,
12,3 g de 1,l-dimetilpropil N-3-(bromometil)oxetan-3-il]
carbamato foi obtido.

[0079] Exemplo 6

[0080] Preparacdo de (4-metoxifenil)metil N-

[3— (bromometil) oxetan—-3-il]carbamato
NH, (L) N_ o
Y SR
o O

OMe
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[0081] Para uma autoclave de 10 L foi
carregado (4-metoxifenil)metil N-[3-(bromometil)oxetan-3-
il]carbamato (1,1 kg, 3.33mol) e 5,5 L de amoniaco liquido.
A mistura de reacdo foi agitada a 25 °C -30 °C durante 8
horas. Em seguida, a amdnia foi lancada com cuidado. Ao
residuo adicionou-se 5,5 L de 2-metiltetra-hidrofurano. A
mistura foi transferida para um funil de separacdo. A
mistura foi, em seguida, adicionado 1,1 L de NaOH a 3N
solugdo. A fase aquosa foi extraida com 4,4 L de 2-
metiltetra-hidrofurano. A fase orgdnica combinada foi
lavada com 1,1 L de NaCl saturado solucdo aquosa duas
vezes. Apds separacdo de fases, a fase orgidnica foi
concentrada sob vacuo até cerca de 1L. O residuo em bruto
foi utilizado diretamente sem purificacdo adicional.

[0082] Exemplo 7

[0083] Preparacdo de (4-metoxifenil)metil N-

[3— (bromometil) oxetan—-3-il]carbamato

H
N, O HN
Br/?g he NH, (L) ? % 5
o © o

R

[0084] O composto do titulo é preparado em
analogia com o Exemplo 6, utilizando N- [3- (bromometil)
oxetan-3-il] carbamato de metila, que ¢é preparada no
Exemplo 4, em vez de (4-metoxifenil) metil N-[3-

(bromometil) oxetan-3-il]carbamato,

[0085] Exemplo 8
[0086] Preparagdo de 1,l1-dimetilpropila N-
[oxetan-3-11-3- (aminometil)] carbamato
Br H H
N 0O H,N N
A 3

o
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[0087] O composto do titulo é preparado em
analogia com o Exemplo 6, utilizando 1,l-dimetilpropila N-
[3- (bromometil)oxetan-3-il]carbamato, gque ¢é preparada no
Exemplo 5, em vez de (4-metoxifenil) metil N- [3-
(bromometil) oxetan-3-il] carbamato.

[0088] Exemplo 9

[0089] Preparacdo de terc-butil N-[oxetan-3-

il-3-(aminometil) J]carbamato

Br H H
N. o HoN N. O
O X
SR e

[0090] O composto do titulo é preparado em
analogia com o Exemplo 6, utilizando terc-butil-N-[3-
(bromometil)oxetan-3-il]carbamato, que é preparada no
Exemplo 3, em vez de (4d-metoxifenil) metil N-[3-
(bromometil) oxetan-3-il]carbamato.

[0091] Exemplo 10

[0092] Preparacéo de sal de acido (4-
metoxifenil) metil N-[3-(bromometil)oxetan-3-il]carbamato

4-clorobenzdico

H

H N O

N (e} e} H2N \ﬂ/

HN™ > MTBE 0

5 + cl o)

o] OH O,
ey
OMe

OH OMe

[0093] Para o residuo a partir do Exemplo 6
foi, em seguida, adicionado &cido 4-clorobenzdbdéico (420g,
2.68mol) e 2 L de MTBE. A mistura foi agitada a 15 °C-25 °C
durante 14 horas. A filtracdo sob vacuo para recolher o
s6lido e o bolo utmido foi lavado com 1 L de MTBE. O bolo
umido foi seco sob forno de vacuo durante 24 horas para dar
0,81 kg de sal desejado com um rendimento de 57,5%. MS

Obsd. (ESI") [(M+H)'] 423. 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm
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8,32 (s, 1H), 7,88-7,91 (4, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42-7,45 (4,
J = 8,4 Hz, 2H), 7,29-7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,90-6,92
(d, 0 = 8,4 Hz, 2H), 4,94 (s, 2H), 4,54-4,56 (d, J = 6,4
Hz, 2H), 4,44-4,45 (4, J = 6,4 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,19

(s, 2H).

[0094] Exemplo 11

[0095] Preparacdo de (4-metoxifenil)metil N-
[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-il)amino]metil]oxetan-3-

il]carbamato

ZT
]

H
N«
Cl HzN/?gN\/O HN I
TEA le]
S o o XN O
o]
N/)\Cl m@%' THF N/)\Cl
OH OMe OMe
[0096] Para um reator de 250 L revestido de

vidro foi carregado sal de &cido (4-metoxifenil)metil N-[3-
(bromometil) oxetan-3-il]carbamato 4-clorobenzdéico (8,1 kg,
19.2mol) e 61,6 kg de tetra-hidrofurano. Para a solucdo
foi, em seguida, adicionou-se TEA (5,9 kg, 58.3mol). A
mistura foi entdo resfriada a 10 °C -15 °C. A mistura foi
entdo adicionada 2,4-dicloro-6-metil-quinazolina (3,99 kg,
18.7mol) enqgquanto a temperatura da reacdo de controlo a 10
°C-30 °C. A mistura de reacdo foi entdo agitada a 22 °C-27
°C durante 20 horas. HPLC foi wusada para controlar a
reacdo. Apds a conclusédo da reacdo, a mistura reacional foi
concentrada em vacuo abaixo de 40 °C a mais de 24,3-32,4L
3,5 horas enquanto se mantinha a temperatura do banho a 15
°C-25 °C. Ao residuo foi entdo adicionado 80,2 kg de &gua
de mais de 100 minutos. A mistura foi agitada a 15 °C-25 °C
durante 3,5 horas. A suspensdo foi separada através de
centrifugacdo e lavou-se com 48 kg de 4agua em quatro
porcdes ao longo de 50 min para se obter 23,6 kg molhado

(d-metoxifenil)metil N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-
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il)amino]lmetil]oxetan-3-il]carbamato.

[0097] Para um reator de 250 L revestido a
vidro foi carregado 23,6 kg Umido (4-metoxifenil)metil N-
[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-il)amino]metil]oxetan-3-
il]carbamato, 24,0 kg 7,0 kg de MTBE e acetato de etila. A
mistura foi agitada a 15 °C-25 °C durante 2,5 horas. A
suspensdo foil separada por centrifugacdo e lavou-se com
MTBE 6,0 kg. O bolo umido foi seco sob forno a vacuo a 38
°C - 42 °C sob uma corrente de nitrogénio durante 3 horas
e, em seguida, 40 °C - 52 °C durante 17 horas para dar 7,9
kg composto do titulo com um rendimento de 92%. MS Obsd.
(ESI') [(M+H)"] 443. 1 H-RMN (400 Hz, DMSO-d6) d ppm 8,67-
8,69 (¢, J = 5,6 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,64-
7,67 (m, 1H), 7,53-7,55 (m, 1H), 7,26-7,29 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,88-6,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,96 (s, 2H), 4,62-4,64
(d, § = 6,4 Hz, 2H), 4,51-4,53 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 4,07~
4,09 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

[0098] Exemplo 12

[0099] Preparacdo de (4-metoxifenil) metil N-
[3-[[[2-(1,1-dioxo-3,5-dihidro-1,4-benzotiazepin-4-il) -6-
metil-quinazolin-4-il]amino]metil]oxetan-3-il]carbamato.

[0100] Preparacdo de intermediario férmula

(X): 2,3,4,5-Tetra-hidro-1,4-benzotiazepina 1,1-didéxido:

HN
N
o
o]
(X)
[0101] Etapa 1: Preparacgao de 2-

phenylsulfanylethanamine:

/E::j + CV”\V/NH2 NaOH Nji::j
NaS CIH [
HZO IS

[0102] Para um reator foi carregado 56,1 kg de
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agua, seguida de NaOH (7,0 kg, 175 mol). Iniciar o agitador
mecdnico até que todo o NaOH dissolvido para formar uma
solucdo. Resfria-se a solucdo para 25 °C e a solucdo foi
adicionado tiofendéxido de sdédio (50,7 kg, solucdo aquosa) e
cloridrato de 2-cloroetilamina (17,7 kg, 153 mol). A
mistura foi agitada a 25 °C durante 15 horas. HPLC foi
usada para controlar a reacdo. Apds a conclusédo da reacédo,
a mistura reacional foi extraida com 61,1 kg de EtOAc duas
vezes. A fase orgénica combinada foi concentrada para cerca
de 92 L e utilizado na etapa seguinte sem purificacéo
adicional.

[0103] Etapa 2: Preparacéo de N- (2-

fenilsulfaniletil) acetamida:

Ac,0O o
NH TEA N
N N
s EtOAc
[0104] O residuo da Ultima etapa foi aquecido

a 45 °C e a solucdo adicionou-se lentamente AcOH (14,0 kg,
233 mol) enquanto se controla a temperatura da reacdo
abaixo de 60 °C. A reacdo foli monitorizada por HPLC. Apds a
conclusdo da reacdo, a solucdo foi resfriada a 45 °C e
concentrou-se sob vacuo para remover 55 1L de EtOAc. A
mistura foi entdo resfriada até abaixo de 25 °C e a solucéao
foi adicionado lentamente 62,0 kg de n-heptano. Apds a
adicdo, a suspensdo foi resfriada a 0 °C e mantida durante

1 hora. O sélido foi recolhido por centrifugacéao.

[0105] O Dbolo umido foi seco sob forno de
vadcuo durante 22 horas para dar 22,2 kg de N- (2-
fenilsulfaniletil) -acetamida com um rendimento de 74%. MS
Obsd. (ESI') [(M+H)'] 196. 1H NMR (400 Hz, DMSO-dé6) d ppm

8,07 (s, 1H), 7,18-7,40 (m, 5H), 3,21-3,26 (m, 2H), 2,99-
3,03 (m, 2H), 1,80 (s, 3H).
[0106] Etapa 3: Preparacdo de 1- (3,5-di-
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hidro-2H-1,4-benzotiazepin-4-il)etanona:

formaldeido a
Lo - . i s =
¥ al-'*mj acido m,_tllsulrn::r;l:n:n:: ,»JJ‘»N#"“‘H«E\ />
HN‘Hw’“‘“};"‘“M’f AcO |'\ ,.}__
tolusno —
100 =C
[0107] Para um reator foi carregado N- (2-

fenilsulfaniletil) acetamida (22,2 kg, 114 mol) e 124,7 kg
de tolueno. A solucgdo foi em seguida adicionado
paraformaldeido (2,1 kg, 70 mol), &cido metilsulfdnico (10,9
kg, 113 mol) e Ac,O0 (14,0 kg, 137 mol). A mistura de reacdo
foi aquecida a 75 °C-80 °C e o reator foi entdo carregado
paraformaldeido (4,9 kg, 163 mol) em porgdes enquanto a
temperatura de reacdo de controlo inferior a 80 °C. Apds a
adicdo, a mistura reacional foi aquecida a 100 °C-105 °C e
mantida durante 1 hora. A reacdo foi monitorizada por HPLC.
Apbds a conclusdo da reacdo, a mistura de reacdo foi
resfriada até 30 °C e o reator foi adicionado 71,1 kg de
dgua. A separacdo de fases e a solugdo orgadnica foi lavada
com 63,1 kg de solugdo aquosa de NaHCO; saturada seguido
por 63,1 kg de uma solucdo de salmoura. A fase orgénica foi
entdo concentrada sob vacuo para remover todo o solvente
orgadnico e o residuo foi utilizado diretamente na etapa
seguinte sem purificacdo adicional.

[0108] Etapa 4: Preparacéo de 1-(4-1,1-

dioxido-2,3-di-hidro-1,4-benzotiazepina (5H)-il)etanona:

o H,0, //M\N
202l O

k\,s HCOOH

[0109] Ao residuo esquerdo da ultima etapa foi

o ©

adicionado 112,8 kg de &cido férmico e 12,8 kg de &agua. A
mistura foi resfriada até 0 °C. A mistura de reacdo

adicionou-se lentamente 80,4 kg de H,02 (35%) enquanto a
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temperatura da reacdo de controlo inferior a 10 °C. Apds a
adicdo, a mistura reacional foi agitada durante 1 hora a 10
°C. Em seguida, a mistura de reacdo foi elevada para 25 °C
e agitou-se durante 3 horas. A reacdo foli monitorizada
utilizando HPLC. Apds a conclusdo da reacdo, a mistura
reacional foi adicionado 177,3 kg de agua e 235,1 kg de
DCM. A separacdo de fases e a camada aquosa foil extraida
com 165,9 kg de DCM novamente. A fase orgdnica combinada
foi lavada com 112,7 kg solucdo aquosa de Na,SO3 sat.,
112,1 kg de solucdo agquosa de NayCO; sat. e 103,0 kg de
solucdo aquosa de NaCl sat. A fase orgénica foi entéo
concentrada sob vacuo para remover todo o solvente
orgdnico. O residuo foi, em seguida, disperso em 54,3 kg de
EtOH e agitou-se durante 1 hora a 55 °C-65 °C. A suspensdo
foli separada por centrifugagdo e o bolo molhado foi seco
sob forno de vacuo durante 12horas para dar 17,4 kg de
cloridrato de 1- (1,1-dioxido-2,3-di-hidro-1,4-
benzotiazepin-4 (5H) -il)etanona com um rendimento de 64%. MS
Obsd. (ESI') [(M+H)'] 240. 1 H-RMN (400 Hz, DMSO-dé6) d ppm
7,92-8,00 (m, 1H), 7,55-7,74 (m, 3H), 4,60-4,88 (m, 2H ),
4,05 (s 1, 2H), 3,48-3,70 (m, 2H), 3,53 (4, J = 8,0 Hz,
3H) .

[0110] Etapa 5: Preparacdo de 2,3,4,5-tetra-

hidro-1,4-benzotiazepina 1,1-didéxido:

O
NaOH
M HNLK )
gQ
o ©

[0111] Para um reator foi carregado 1-(1,1-
dioxido-2,3-di-hidro-1,4-benzotiazepin-4 (5H)-1il)etanona
(16,6 kg, 69,4 mol), 55,2 kg de EtOH e 55 8 kg solucéo
aquosa de NaOH (11,1 kg de NaOH em 44,7 kg de H;O). A
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mistura de reacdo foi aquecida a 74-79 °C e mantida durante
24 horas a esta temperatura. A reacdo foli monitorizada
utilizando HPLC. Apds a conclusdo da reagdo, a mistura foi
resfriada a 50 °C-55 °C, e o solvente orgédnico foi removido
sob pressdo reduzida. Ao reator foi em seguida adicionado
104,1 kg de &gua e a mistura foi resfriada a 0 °C-7 °C e
mantida durante 1 hora. A suspensdo foli separada através de
centrifugacdo e o bolo umido foi lavado com 44,7 kg de &agua
duas vezes. O bolo uUmido foi seco sob forno de vacuo
durante 24 horas para dar 9,9 kg 2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-
benzotiazepina 1,1-didéxido com um rendimento de 72,3%. MS
Obsd. (ESI") [(M+H)'] 198. 1 H-RMN (400 Hz, DMSO-d6) d ppm
7,89 (dd, § = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H) ,
7,47 (¢, § = 7,6 Hz, 1H), 7,42 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 4,04
(s, 2H), 3,30-3,32 (m, 2H), 3,25-3,30 (m, 2H), 2,64 (s,
1H) .

[0112] Preparacdo de (4-metoxifenil)metil N-
[3-[[[2-(1,1-dioxo-3,5-diidro-1,4-benzotiazepin-4-il)-6-

metil-quinazolin-4-il]amino]metil]oxetan-3-il]carbamato:

o~ OMe

=T

T I:H """\-j

ZI

o, D Il
= | l\« (‘> ‘Trl NH LCI - "",:“H "'J:‘\\""h ju -
HN 1 ) e = - ) -
y {j + | i ST r;-’ | - ILHJ.__. h’f"'L‘-h-" =Y,
L/ | ,,L\ - EtOH, refluxc - . N ﬁ
hare T Y | P
N OMe \\—-.9.\\
'TI:I e
[0113] Para um reator de 250 L revestido a

vidro foi carregado 63 kg de EtOH seguido de (4-
metoxifenil)metil N-[3-[[(2-cloro-6-metil-quinazolin-4-
il)amino] metil] oxetan-3 -il]carbamato (7,8 kg, 17,6mol),
2,3,4,5-tetra-hidro-1,4-benzotiazepina-1,1-didéxido (3,89
kg, 19,7mol) e cloreto de aménio (49 g, 0,92mol). A mistura
de reacdo foi agitada a 68 °C-72 °C durante 20 horas. HPLC

foi wusada para controlar a reacgdo. Apds a conclusédo da
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reacdo, a mistura reacional foi lentamente resfriada a 20
°C-25 °C. Os sb6lidos foram recolhidos por filtracdo a vacuo
e lavado com 15,6 kg de EtOH em duas porc¢gdes. O bolo umido
foi seco em um forno de vacuo com uma purga de nitrogénio a
38 °C-420C durante cerca de 4 horas e, em seguida, aquecida
a 50 °C-55 °C durante 30 horas para se obter 11,0 kg
composto do titulo com um rendimento de 88%. MS Obsd.
(ESTI") [(M+H)'] 604. 1 H-RMN (400 Hz, DMSO) d ppm 9,57 (s,
1H), 8,14 (s, 1H), 7,93-7,95 (d, 1H, J = 8), 7,68 (m, 3H),
7,57-7,58 (m, 1H), 7,22-7,23 (d, 2H, J = 4), 7,68-7,69 (d,
2H, 0 = 4), 4,98-5,17 (m, 2H), 4,26-4,68 (m, 5H), 3,74-4,1
(m, 3H), 3,4-3,46 (t, 1H, J = 8), 2,51 (s, 3H), 2,39 (s,
3H) .

[0114] Exemplo 13

[0115] Preparacéo de N-[ (3—aminooxetan—-3-
il)metil]-2-(1,1-dioxo-3,5-dihidro-1,4-benzotiazepin-4-il) -

6-metil-quinazolin-4-amina.

OMe
\/@/ NH,
N (0]
HN N
2ol T
(0]

FA XN O
XN O
X o LA
Y C
i
kx/F\ o ©
g0
[0116] Para um 250 L reator revestido a vidro
foi cobrado N-[3-[[[2-(1,1-dioxo-3,5-dihidro-1,4-

benzotiazepin-4-il)-6-metil-gquinazolin-4-

illamino]lmetil]oxetan-3-il]carbamato (10,8 kg, 24,6mol) e
diclorometano 120 kg. A mistura foi entdo adicionado 16,0
kg de solucdo de NaOH 1 N em porcgdes. Apds separacdo de
fases, a fase aquosa foi extraida com 14,0 kg de
diclorometano. A fase orgdnica combinada foi lavada com 25

kg de 20% de solugcdo aquosa de NaCl, em seguida, foi
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transferido para um reator revestido a vidro de 100 L e
concentrou-se para 30-35L inferior a 35°C no vacuo para
preparar a Solucao 1.

[0117] Para outro reator 250L wvidro-alinhado
foram acusados de 26,0 kg de diclorometano e 16,0 kg de
dcido trifluoroacético. A mistura foi resfriada para 15 °C-
20 °C e a solucdo foi adicionada a solucdo em porcgdes
intitulado 1. A mistura foil agitada durante 30 minutos a 15
°C-25 °C e depois arrefeceu-se até 0 °C-10 °C. A mistura
foi adicionado 39,8 kg de DMF e, em seguida, a solucdo foi
concentrada para 62-65L entre 15 °C e 30 °C em vacuo
durante mais 16,5 horas para se obter a Solucédo 2.

[0118] A um reator de 300 L de wvidro alinhado
foi acusado 128,3 kg de solucdo de NaOH 1,5 N e resfriada a
5 oC-7° C. Ao reator foi em seguida adicionou-se 3,0 kg de
dimetilformamida seguido de uma solugdo 2. A suspensdo foi
agitada a 11 °C-7° C durante 30 minutos. O sdélido foi
recolhido por filtracdo a vacuo e lavada com 101 kg de
agua. Em seguida, o sé6lido tumido foi carregado para um
reator de 250 L revestido a vidro, seguido por 54,0 kg de
EtOH. A mistura foi aquecida a 74 °C-78 °C e agitada
durante 4,5 horas. A mistura foli entdo resfriada até 20 °C-
25 °C. O sbélido foi recolhido por filtracdo a vacuo e o
bolo umido foi lavado com 15,0 kg de EtOH. O bolo Umido foi
seco em estufa de vacuo a 48 °C-52 °C com purga de
nitrogénio durante 20 horas para dar 5,82 kg composto do
titulo com um rendimento de 85%. MS Obsd. (ESI") [ (M+H)"]
440. 1HNMR (400Hz, metanol-d4) d ppm 7,98 (d, J = 7,6 Hz,
iH), 7,86 (4, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,32-7,47 (m, 3H), 5,53 (s, 2H), 4,58 (s 1,
2H), 3,84 (s, 2H), 3,53 ( t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,41 (2, 3H),
2,21 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 2H), 1,82-1,91 (m, 2H).
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparacdo de um composto da

férmula (I) :

e seus sais de adicéo farmaceuticamente
aceitaveis, caracterizado por compreender as seguintes
etapas:

etapa a) oxidacdo de [3-(bromometil)oxetan-3-
illmetanol da férmula (II) para formar o composto da

férmula (III)

COOCH
Brfzxg

© (ITI)

etapa b) conversdo do grupo carboxila de um
composto da férmula (III) a carbamato para formar um

composto da férmula (IV)

(IV)
em que R é Ci-salquila, Ci-salcoxifenil-CyiHzx— ou
fenil-Cx-Hax—;
em que x é um numero inteiro selecionado de 1 a
6;
etapa c¢) aminacdo de um composto da férmula (IV)

para formar um composto da férmula (V)
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em que R é conforme definido acima;
etapa d) formacdo de sal de um composto da
férmula (V) com um &dcido para formar um composto da férmula

(VI)

H
HzN%N\H/O\R
o © + HA

em que R é conforme definido acima;

(VI),

etapa e) reacdo de substituicdo de um composto da
férmula (VI) com um composto da férmula (IX) para dar um

composto da férmula (VII)

H
N. O
HN “R
ol
~N O
N)\CI

(VIT),

em que R é conforme definido acima;

etapa f) reacdo de substituicdo de um composto da
férmula (VII) com um composto da férmula (X) para dar um
composto da férmula (VIII)

H
HN N\W/O\R
0]

<N O

Nfl\N
oy

//"O
o (VITI),

em que R é conforme definido acima;
etapa g) compreende desprotecao de um composto da

férmula (VIII) para dar um composto da férmula (1)
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e se necessario, a formacdo de um sal de adicéo
farmaceuticamente aceitavel.

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa a) é realizada com
um oxidante a uma temperatura de reacdo variando entre 0°C
e 100°C, particularmente entre 15°C a 25°C.

3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa a) é realizada em um
solvente selecionado de agqua, acetonitrila, diclorometano,
acetato de etila e acetato de isopropila; ou um co-solvente
que ¢é uma mistura de dois ou mais tipos de solventes
selecionados de é&agua, acetonitrila, diclorometano, acetato
de etila e acetato de isopropila, mais particularmente o
solvente é um co-solvente de 4gua e acetonitrila.

4. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa b) é realizada com
um agente azida e uma base em um solvente orgdnico e
seguido pela adicdo de um &lcool na faixa de temperatura de
0°C a 100°C.

5. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que a etapa b) é realizada com
um agente azida e uma base em um solvente orgdnico e
seguido pela adicdo de um &lcool na temperatura de 80°C.

6. Processo, de acordo com gqualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que etapa
c) é realizada com um agente de aminacdo, na temperatura de

reacdo variando de 0°C e 60°C, particularmente na faixa de
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25°C a 30°cC.

7. Processo, de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que o agente de aminacdo usado
na etapa c) é amdbnia liquida.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a
etapa d) é realizada em um solvente com um &acido orgénico
ou inorgdnico em uma faixa de temperatura de 0°C a 60°C,
particularmente na faixa de 15°C a 25°C.

9. Processo, de acordo com a reivindicacédo 8,
caracterizado pelo fato de que o solvente usado na etapa d)
é tetraidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, acetonitrila,
etilacetato ou metil terc-butil éter, mais particularmente
em metil terc-butil éter.

10. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 8 e 9, caracterizado pelo fato de que o
dcido usado na etapa d) ¢ 4cido cloridrico, acido
bromidrico, dcido sulftrico, adcido fosférico, acido
acético, &cido L-tartérico, &cido citrico, &cido L-1lactico,
dcido maleico, &cido fumérico, é&cido succinico, &cido
metanosulfdénico, &acido Dbenzenosulfdénico, &cido benzoico,
acido p-toluenosulfdénico, acido oxalico, acido P-
nitrobenzdico, &cido salicilico ou &cido 4-clorobenzdico,
mais particularmente acido 4-clorobenzdico.

11. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a
etapa e) é realizada em um solvente orgénico,
particularmente em tetraidrofurano na temperatura de reacédo
variando entre 10°C e 30°C.

12. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a
etapa 1) ¢ realizada em um solvente orgédnico com

catalisador &cido na temperatura variando entre 0°C e
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100°C, particularmente entre 60°C e 80°C.

13. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que a
etapa g) é realizada em um solvente orgédnico com acido na
temperatura variando entre 0°C e 100°C, particularmente
entre 10°C e 40°C.

14. Composto caracterizado por ser de fdérmula
(V) :

H

HZN/?SN\H/O‘R

o” ° (V)
em que R é Ci-salquila, Ci-salcofenila-CxHxx— ou
fenil-CxHax—;

em que x é& um numero inteiro selecionado de 1 a
6;

com a condicdo que o composto de fédrmula (V) néo
sejad-metoxibenzil [3- (aminoetil)oxetan-3-il]carbamato.

15. Composto caracterizado por ser de férmula

COOH
Br/?g

@)

(ITI):

(IIT).
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