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DESCRICAO

"METODOS E INTERMEDIARIOS PARA A SINTESE ASSIMETRICA
DE CAMPTOTECINA E ANALOGOS DE CAMPTOTECINA"

Area da Invenciio

A presente invengdo proporciona uma sintese paralela de
camptotecina ¢ analogos de camptoticina através de novos intermediarios com

rendimentos elevados.

Antecedentes da Inven¢ao

A camptoticina (Chem. Abstracts Registry N° 7689-03-4) € um
composto natural que se encontra na Camptoteca acuminata (Nissaceia) € que
tem propriedades antileucémicas e antitumorais. S0 conhecidos numerosos
analogos de camptotecina com propriedades semelhantes, estando exemplos
destes descritos no Pedido U. S. N° 4894456 de Wall et al. € no Pedido de
Patente Europeia N° 0325247 de Yaegashi et al.

Conhece-se um certo numero de sinteses para a camptotecina.
Virias vias sdo apresentadas em Natural Products Chemistry, Vol. 2, 358-361 (k.
Nakanishi, T. Goto, S. Itd, S. Natori e S. Nozoe eds.) e em J. Cai e C. Hutchison,
Camptotecin, em The Alkaloids, Vol. XX, 101-137 (4cademic Press 1983). A
biossintese da camptotecina esta descrita em Natural Products Chemistry, Vol. 3,
573574 (k. Nakanishi et al. Eds.). Uma via sintética recente estd descrita no
Pedido U.S. N° 4894456 para Wall et al. (veja-se também as referéncias aqui

citadas).



Um problema com oS métodos anteriores de  sintese da
camptotecina ¢ que sdo em grande parte sinteses lineares. Estas sinteses
originavam baixos rendimentos do produto final devido a perda sequencial de
produto durante cada passo da sintese total. Sinteses paralelas (i.e., uma
estratégia em que sdo seguidas separadamente duas vias sintéticas e os
respectivos produtos se combinam para formar o produto final) proporcionam
rendimentos mais altos, mas poucas destas sinteses tém estado disponiveis para a

camptotecina.

Um método como cste de sintese paralela para a camptotecina esta
descrito no Pedido PCT N° W092/11263 depositado em 18 de Dezembro de
1991, publicado em 9 de Julho 1992).

Em conformidade, um objecto da presente invengédo € proporcionar

um método sintético paralelo para fabricar camptotecina e os seus analogos.

Sumario da Invencao

A presente invengao proporciona um processo para produgdo de

um composto de formula

(III)

em que R é C,-Cgq alquilo, e Y ¢ H, F ou Cl, compreendendo os passos de:

ciclizar um composto de férmula



(xv)

em que Rg € C1-Cg alquilo, Ry € C-Cg alquilo, R ¢ C,-Cg alquiloe Y ¢ H, F ou Cl
com um halogenotrialquilsilano na presenca de um aril ou alquilamina para

formar um intermediario, hidrolizando entéo o intermediario em acido aquoso.

A presente invengdo tambem proporciona um processo para a

produgio de compostos de férmulas XIV, XV, e XVII a seguir:
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em que Rg é C;-Cy alquilo, Ry € C;-Cg alquilo, R é C,-Cg alquilo, Y é H, FouCl,
Rg é um composio de [6rmula XVIIL

R (XVIII)

@)

em que ‘né 1,2, 0u3, Ry € C-Cy alquilo e Ry, € igual a Ry, ou Rii e Ry,

conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, € Rpz é:



(a)  fenilo substituido desde 1 at¢ 5 vezes com C;-C5 alquilo

secundario ou C4-C5 alquilo tercidrio, ou

(b)  seleccionado do grupo que consiste em naftilo, antrilo, e

fenantrilo substituido opcionalmente desde 1 até 5 vezes por Ci-C; alquilo

secundério ou pelo C,-C5 alquilo terciario,
R, é C¢-Cy alquilo, arilo ou alquil arilo,
eYéH,FouCl

Estes compostos sdo uteis na produgdo de compostos de For-

mula III,

(ITI)

em que R e Y sdo como definidos acima, que por sua vez ¢ 1til na produgio de

compostos de formula I.

(1)

em que



R pode ser C;-Cs alquilo,

R, pode ser H, C;-Cy alquilo, C,-Cg alcoxi, ou halogéneo, Ry, Rs,
Ry, € Rs pode cada um independentemente ser H, amino, hidroxilo, C;-Cs alquilo,
C,-C;s alcoxi, C-Cg alquiltio, di(C;-Csalquil)amino, ciano, metilenodioxi,
formilo, nitro, halogéneo, trifluorometilo, aminometilo, azido, amido, hidrazino,
ou qualquer dos vinte aminoéacidos correntes ligados ao anel A através do atomo
de azoto de amino (a numeragdo na Férmula I corresponde ao sistema de
numeragio de Le Men-Taylor e os anéis sio assinalados com letras do modo

convencional. Veja-se J. Cai e C. Huchinson, supra em 102).
Numa representacdo ilustrada pelo esquema D,

Esquema D
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Rg ¢é opticamente puro, o que pode conduzir a um composto XIV diastereo-
mericamente melhorado e aos compostos XV, III, e I opticamente melhorados.

Noutra forma de realizagdo ilustrada pelo esquema E,
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A utilizagdo de Rg opticamente puro pode conduzir a um composto XVII
diastereomericamente puro, que por sua vezZ pode ser utilizado para produzir
formas estereomericamente puras do composto XV € formas opticamente puras

dos compostos Il e L.

Descricio Pormenorizada da Invencao

Tal como utilizado aqui, o termo "alquilo inferior" significa um
grupo alquilo linear ou ramificado com desde 1 até 8, preferencialmente desde 1
até 4, atomos de carbono, tais como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
terc-butilo, hexilo, e octilo. Esta definigdo também se aplica a uma porgo alquilo
inferior nos grupos alcoxi inferior, alquiltio inferior, e di(alquilo)amino inferior.
Assim, exemplos de grupos alcoxi inferiores sdo metoxi, etoxi, propoxi, sec-
butoxi, e isohexoxi; ¢ exemplos de grupos di(alquilo)amino inferiores sdo

dimetilamino, dietilamino, diisopropilamino, di(n-butil)amino, e dipentilamino.

Os termos "halogeno” e "halogéneo" como utilizados aqui referem-

se a um substituinte que pode ser fldor, cloro, bromo, ou iodo.



Os substituintes no anel "A" dos compostos apresentados aqui
podem ser ligados conjuntamente para formar um substituinte bifuncional tal
como o grupo metilenodioxi. Os substituintes metilenodioxi podem estar ligados
a quaisquer duas posigoes consecutivas no anel A, por exemplo, as posi¢des 9,
10, a5 10, 11 ou &s 11, 12.

Os substituintes que sdo aminodcidos correntes podem ser
quaisquer dos vinte aminodcidos de ocorréncia natural geralmente encontrados
em proteinas que ocorrem naturalmente, e sio bem conhecidos na arte. Estes
originam um substituinte com a formula -N-CHRCOOH, sendo R a cadeia
lateral de qualquer dos vinte aminodcidos correntes. Os aminoécidos podem ter

qualquer configuragdo, mas tém preferencialmente uma configuragio (L).

Um composto de formula I ¢ produzido de acordo com o Esquema
de Referéncia A a seguir por alquilagdo de uma piridona de formula III com uma
clorometilquinolina de Férmula II para produzir um composto de Férmula IV, e

entio ciclizar o composto de Formula IV para originar o composto de formula L.

Esquema de Referéncia A




No Esquema de Referéncia A: Y ¢ H; R e R; até Rs sdo como
definidos em ligagdo com a Férmula I anterior; X é halogéneo, preferenciaimente

bromo ou iodo; e W ¢é halogéneo, preferencialmente cloro.

Os materiais de partida do esquema A, os compostos de férmula II

e 11, sdo preparados de acordo com os Esquemas BeC,D, ouE aseguir.

A piridona de Férmula III pode ser alquilada com uma
halogenometilquinolina de Férmula II num solvente adequado, tal como um
solvente prético polar (e.g. élcool isopropilico, etanol, metanol), um solvente
aprético (e.g. 1,2-dimetoxietano, tetrahidrofurano, tolueno, acetonitrilo, ou
dimetilformamida), ou alternativamente numa solu¢do aquosa na presenca de um
catalisador de transferéncia de fase. A reacgio ¢ preferencialmente conduzida em
condi¢des levemente basicas, para minimizar o ataque sobre o oxigénio do anel
de piridona. A reacgdo pode ser realizada num Unico passo, ou pode ser
convenientemente realizada em dois passos, primeiro, por formagdo do anifio da
piridona por adigdo de um sal alcalino-terroso (e.g., terc-butoxido de potassio) a
uma temperatura cerca da temperatura ambiente, e entdo adicionando a
halogenometilquinolina & solugdo reaccional e aquecendo a solugdo entre cerca

de 60°C até cerca de 100°C durante 4-24 horas.

O composto de Férmula IV pode ser ciclizado para dar 0 composto
de Formula I por uma reacgdo intramolecular de Heck. A reacgio ¢ realizada na
presenga de um catalisador de paladio (e.g.., acetato de paladio) em condigBes
basicas num solvente polar aprético tal como acetonitrilo ou dimetilformamida.
Inclui-se preferencialmente um catalisador de transferéncia de fase tal como um
sal halogeneto de tetraalquilaménio. A reacgio deve realizar-se numa atmosfera

inerte, tal como sob argon. A mistura reaccional pode ser aquecida a uma



temperatura desde cerca de 50°C até cerca de 100°C durante cerca de 1 até 24
horas. Variagdes destas condigSes encontram-s¢ na literatura sobre a reacgo de

Heck. Ver, e.g., Grigg et al. Tetrahedron 46, 4003-4008 (1990).
Os compostos de formula II podem ser preparados de acordo com 0
Esquema de Referéncia B a seguir, em que Rjaté Rs sdo tal como definidos em

ligagdo com a Férmula I anterior, e X é bromo ou iodo, preferencialmente iodo.

Esquema de Referéncia B

R, R
Ry l\\ CHO
R, R~
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x
% S on
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Ry VII

Os materiais de partida no Esquema de Referéncia B, compostos de
Férmula V, sdo produzidos por técnicas conhecidas, tais como por cloragéo da
quinolina. Veja-se, €.g., Progress in Heterocyclic Chemistry 2, 180 (H.
Suschitzky e E. Scriven eds. 1990). Em alernativa, os compostos de Foérmula \Y
podem ser preparados a partir de acetanilida substituida tal como descrito por O.

Meth-Coyn et al., J. Chem. Soc. Perkins Trans. 11981, 1520.
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O grupo halogéneo no carboxaldeido de Férmula V é permutado
com iodo ou bromo (preferencialmente iodo) para produzir o carboxaldeido de
Férmula VI. A reacgiio de permuta pode ser realizada em acetonitrilo na presenca
de uma quantidade catalitica de um acido forte, tal como HCI, por aquecimento
da mistura rcaccional desde cerca de 70°C até cerca de 90°C durante pelo menos

4 horas.

O carboxaldeido de Férmula VI ¢ entdo reduzido para produzir a
hidroximetilquinolina de Férmula VIL A reacgdio é realizada com um agente
redutor suave para evitar a redugdo do anel de quinolina, a uma temperatura
desde cerca de 0°C até cerca de 25°C, num solvente alcoolico. Uma via
altcrnativa para produzir um composto de Formula VII é apresentada em N.

Narasimham et al., J. Chem, Soc., Chem. Commun., 1985, 1368-1369.

Um composto de Férmula II ¢ produzido a partir da
hidroximetilquinolina de Férmula VII de acordo com processos convencionais
num solvente em que os reagentes sio soluveis, tal como a dimetilformamida. A
reacgiio é preferencialmente realizada a temperaturas baixas para originar um

rendimento mais elevado.

Os compostos de Formula III acima podem ser preparados de
acordo com WO-A-92 11263 (Esquema de Referéncia C acima), em que R ¢ tal
como definido em ligagdo com a Férmula I acima referida, Rg e R; séo alquilo
inferior, preferencionalmente metilo, Rg é alquilo inferior, preferencialmente

etilo, YéClouH,eZ ¢ halogéneo, preferencialmente bromo ou iodo.
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Os materiais de partida para o Esquema de Referéncia C, os
compostos de Formula VIII, podem ser preparados de acordo com técnicas
conhecidas. Por exemplo, a sintese de 2-meltoxi-3-piridinocarboxaldeido ¢

apresentada em D. Comins € M. Killpack, J. Org. Chem. 55, 69-73 (1990).
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No esquema de Referéncia C, o carboxaldeido de Formula VIII €
halogenado para produzir 0 4-halogeno-3-piridinocarboxa1deido de Formula IX.
A halogenagdo na posigo-4 pode ser realizada por reacgéo do carboxaldeido de
Férmula VIII com uma diamina litiada, tal como N,N,N'-trimetiletilenodiamina
de litio, em dimetoxietano ou tetrahidrofurano para proteger o aldeido e dirigir a
subsequente litiagdo para C-4, ¢ entlio por litiagdo da posigio C-4 da piridina
com um reagente de litiagdo adequado, tal como n-butilitio. Veja-se D. Comins ¢
M. Killpack, supra. O intermediario piridina litiada em C-4 ¢ preferencialmente
halogenado por adigdo do intermediario a solugdo de iodo ou bromo num
solvente organico polar ou ndo-polar, preferencialmente a uma temperatura pelo

menos tio baixa como -70°C.

O composto de Férmula 1X é reduzido num meio alcodlico &cido
na presenga de um trialquilsilano para originar a alcoximetilpiridina de Formula
X O acido deve ser um écido forte, tal como acido sulfiirico ou trifluoracético.
Deve utilizar-se pelo menos cerca de dois equivalentes molares de um alcool
adequado (e.g., metanol, etanol, terc-butanol) para converter o aldefdo em ¢ter.
Podem encontrar-se referéncias na literatura sobre redugdo de aldeidos a silanos
para condigdes € variantes desta reacgdo. Veja-se, e.g., M. Doyle et al., J. Am.

Chem. Soc. 94:10, 3659-3661 (1972).

O composto de Formula X € litiado na posi¢do C-4 com um agente
litiante tal como n-butilitio, e entio efectuada a reacgfio com um composto de
Férmula X1 tal como um a-cetobutirato de alquilo (e.g., a-cetobutirato de metilo,
o-cetobutirato de etilo, o-cetobutirato de terc-butilo) para produzir o composto
de Formula XII do modo essencialmente descrito por R. Lyle et al., J. Org.
Chem. 38, 3268-3271 (1973). A reacgdo pode ser realizada num solvente

tetrahidrofurano ou éter a uma temperatura tdo baixa como pelo menos cerca de
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50°C, sendo o a-cetobutirato de alquilo adicionado a solugdo reacgional como

uma unica aliquota.

O composto de Formula XII ¢ entdo ciclizado para originar o
composto de férmula L. A ciclizagio pode ser realizada por reacgdo do
composto de Formula XII com bromo- ou iodotrimetilsilano (preferencialmente
iodotrimetilsilano) num solvente aprético neutro ou polar tal como acetonitrilo,
seguida por reacg¢do com uma solucdo 4cida forte para clivar os éteres e originar
o composto de formula I ( formando-se espontaneamente o anel apos a
clivagem dos éteres). O bromo ou jodotrimetilsilano é produzido preferencial-
mente in situ de acordo com técnicas conhecidas, tais como pela reacgio de
clorotrimetilsilano com um sal de halogéneo ou um halogéneo elementar. Veja-se

A .Schmidt, Aldrichimica Acta 14,31-38 (1981).

Quando Y ¢ halogénco no composto de Formula III, o composto
pode ser hidrogenado por qualquer técnica adequada, preferencialmente por
hidrogenagao catalitica na presenga de um catalisador de paladio numa atmosfera
de hidrogénio sob pressdo (e.g., pelo menos trés atmosferas). Veja-se

genericamente J. March, Advanced Organic Chemistry, 5 10-511 (3* Ed. 1985).

Como alternativas ao Esquema de Referéncia C, um composto de
Férmula 111, em gue Y & H, pode ser preparado do modo descrito em D. Comins,
Ph. D. Thesis, University of New Hampshire, Durham, NH, 25-29 (1977), e
como descrito em Lyle et al., J. Org. Chem. 38, 3268-3271 (1973).

Outra alternativa ao Esquema de Referéncia C € o Esquema D,

apresentado a segui,
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Esquema D
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em que R, R, Ry, Y, e Z estdo tal como definidos em ligagdo com a Férmula III
anterior. R; é a porgdo quiral de Formula XVIII que, devido a sua configuragdo
geométrica, dirige a substituig@o nucledfila do composto XIII pelo composto X
para formar preferencialmente o alcool terciario do composto XIV numa
orientagio estereoquimica sobre a sua orientagdo estereoquimica oposta. Re forca
uma orientagdo preferencial do composto XIV impedindo estereoquimicamente a
formacao do diasteriomero ndo-preferido. Lxemplos dc compostos quirais
adequados para utilizagdo no processo incluem compostos arilo e arilalquilo
opcionalmente substituidos desde 1 até 5 vezes com grupos C;-C, alquilo, 4-
fenilmetil-20xazolidina, 3-(1-naftil)-4,7,7 -trimetilbiciclo[2,2,1]heptano, trans-2,5
bis(metoximetoxi metil)pirrolidina, 2,10-canforsulfamida, N,N-diciclohexil-10
canforsulfamida, éster benzilico de proline, pantolactona, e 4-benzil-Z-

oxazolidinona. Os auxiliares quirais s@o compostos de Férmula XVII
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{XVIIT)

emquenél,2,0u3, Ryé C,-C; alquilo, Ry, ¢ o mesmo grupo C,-C4 alquilo e
Ry;, ou Ry; e Ry, conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, € Ry3 €
seleccionado do grupo que consiste em fenilo, naftilo, antrilo, ou fenantrilo
opcionalmente substituido desde 1 até 5 vezes com grupos C3;-C; alquilo
secundario ou C4-C; alquilo tercidrio. A posi¢do dos substituintes alquilo no
grupo arilo ndo € critica; por exemplo, o fenilo pode ser substituido nas posigdes
1-6, o naftilo nas posi¢des 1-8, o antrilo nas posigdes 1-10, e o fenantrilo nas
posigdes 1-10 substituidos desde 1 até 5 vezes com grupos C;-C, alquilo. Sabe-se
que o dtomo de oxigénio ilustrado em XVIII liga o auxiliar quiral ao carbono do
carbonilo do composto XIII e esta incluido na Formula XVII para indicar a
posigio preferencial de ligagao do grupo alquilo ciclico do carbono do carbonilo.
Num auxiliar quiral mais preferido, Ry; e Ry, séo ambos metilo ou etilo, e Ry3 é

fenilo.

Em muitos casos serda desejavel que o composto XIV tenha a

orientagdo estereoquimica de Férmula (XIVa).

Ok,

(X1Vva)

Nestes casos, Rg deve ser um auxiliar quiral opticamente puro que
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permita unicamente a formagéio de diastereémeros do composto XIV com csta
orientagfio. Tal como utilizado aqui, um composto "opticamente puro” € o que
contém pelo menos 99 por cento de um enatiémero desse composto. Os
auxiliares quirais preferidos para formar 0s diateriomeros de Férmula XIVa séo

tal como ilustrado na Férmula XVIiiia

L
@ £y e (XVIIiXa)
h 3
L
CoN

em que, R, Ry, R, € R,; sdo como definidos para a Férmula VIII. Tal como
acima, o atomo de oxigénio do composto XVIIIa esta incluido para mostrar a
pusigdo de ligagdo no grupo alquilo ciclico e a orientagio estereoquimica dos

seus substituintes.

O Esquema D prossegue do mesmo modo que o Esquema da
Referéncia C através da sintese do composto X. Nesse ponto o composto X €
desalogenado com uma base da formula A'B’, em que A" é um catidio inorgénico,
e B' ¢ um anifio organico, para formar um intermediario reagindo entdo esse
intermedirio com um o-cetoéster de Férmula X111 para formar um composto de

Férmula XIV.

A base A'B pode ser qualquer combinagdo de um catido
inorganico e de um anido orgnico que removerd Z do composto X para formar
um intermediario carbanido reactivo. Exemplos de catides inorganicos incluem
sodio, potassio, e litio, sendo o litio 0 mais preferido. O anido orgénico pode ser
qualquer anido que seja suficientemente basico para remover o substituinte Z do

composto X mas que seja insuficientemente forte para remover o substituinte Y
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do composto X. Exemplos de anides organicos incluem propilo, n-butilo, t-

butilo, fenilo, e n-pentilo, sendo preferido n-butilo.

O passo da reacgdo em que Z € removido do composto X pode ser
realizado através da utilizagdo de condigdes correntes para remover halogéneos
dos compostos aromaticos. Preferencialmente, este passo ¢ realizado numa
atmosfera inerte, tal como argon ou azoto, € num solvente aprotico, tal como
tetrahidrofurano, éter dietilico, dimetoxietano, e tolueno, sendo preferido
tetrahidrofurano. A reacgad é preferencialmente realizada a uma temperatura

reduzida, ¢ mais preferencialmente ¢ rcalizada abaixo de 0°C.

A combinagdo do intermediario produzido pela reac¢do com a base
A'B e o o-cetoéster de formula XIV pode ser realizada através da utilizagdo de
condigdes correntes para o ataque nucledfilo de um carbaniio num carbono o-
carbonilico. Preferencialmente, a reacgdo realiza-se num solvente aprotico, tal
como os listados acima, sendo preferido o tetrahidrofurano, ¢ ¢ realizada a uma
temperatura baixa, prreferencialmente abaixo de 0°C. Numa forma de realizagdo
mais preferida do processo, 0 passo reaccional e o passo de combinagdo sdo

realizados no mesmo recipiente da reacgdo, i.e. in situ.

Prosscguindo passo a passo atraveés do esquema D, um composto
de Formula XV pode entdo ser preparado por saponificagdo de um composto de
Férmula XIV com uma base para formar um intermediario, entdo protonando o

intermediario com acido aquoso.

O passo de saponificagdo pode ser realizado em quaisquer das
condigbes que sdo conhecidas para a saponificagdo dos ésteres de acidos
carboxilicos. Preferencialmente, a base utilizada na saponificagdo ¢ uma mistura

de uma base inorganica, tal como o hidroxido de so6dio ou o hidréxido de
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potassio, € um solvente organico relativamente polar, tal como v etanol. O passo
de protonagdo, pode ser realizado com qualquer solugdo 4cida aquosa, tal como
4cido cloridrico ou sulfiirico, que protonard o anido carboxilato resultante da

saponificagdo da ligagdo do éster no composto XIV.

Preferencialmente, o processo ¢ realizado de tal modo que depois
do passo de saponificagdo, mas antes do passo de acidificagdo, o auxiliar quiral
(Rg) possa set recuperado com bom rendimento para reutilizagéo. Isto pode ser
feito por qualquer método de recuperagdo conhecido por ser adequado a
compostos destc tipo. Proferencialmente, a solugdo bésica remanescente da
saponifica¢do é lavada com um solvente ndo polar, aprético, tal como éter

dimetilico, que extrai o auxiliar quiral Rg da solug@o.

O passo final do esquema D € a formag@o do Composto III a partir
de um composto de Férmula XV. Este processo compreende os passos de
reacgdo do composto de Férmula XV com um halogenotrialquilsilano na
presenga de uma alquil ou aril amina para formar um intermediario, entao ciclizar
o intermediério por hidrélise do produto da reacgdo em acido aquoso para clivar
a ligagdo do éter com R¢ ¢ R;, formando-se espontaneamente o anel apods a
clivagem do éter. Um halogenotrialquilsilano preferido ¢ o iodotrimetilsilano.
Excmplos de aminas sdo as aminas secundérias e terciarias, sendo preferida a
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno. Os éteres podem ser clivados por métodos
convencionais, tais como os descritos acima no Esquema C para produzir o
composto III do composto XII O processo ¢ realizado preferencialmente num
solvente aprético, tal como acetonitrilo, tetrahidrofurano, ou éter dietilico. O
processo também € preferencialmente conduzido de tal modo que o passo de

reacgdo € o passo de ciclizagdo se realizem no mesmo recipiente, 1.e., in situ.

Em alternativa, um composto com a Férmula XV pode ser
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preparado pelo Esquema E a partir de um composto de Férmula X. O esquema E

esta ilustrado a seguir.

Esquema E

of,
R, © o
VIIT — IX —> /\/—o T Rrkcr-, T R; Ex
X XIII XVI
III < L&

/°" oas

T e
XV XVII

R, Rs, Ry, € Rg séo como definidos acima para o Esquema D. Ry
pode ser qualquer grupo arilo, alquilo, ou arilalquilo que causara a recristalizagdo
do composto de Férmula XVII e a separagdo do diasteémero minoritario
indesejado. Ry ¢ preferencialmente scleccionado do grupo que consiste em
bifenilo, antrilo, fenantrilo, e fenilo, qualquer dos quais pode ser substituido
desde 1 até 5 vezes com grupos C;-Cj alquilo. A posig#o dos substituintes alquilo
no grupo arilo ndo & critica; por exemplo, o fenilo pode ser substituido das
posigdes 1-6, o maftilo das posigdes 1-8, o antrilo das posigdes 1-10, € 0
fenantrilo das posigdes 1-10 substituido desde 1 até 5 vezes com grupos C;-C4
alquilo. Mais preferencialmente, Ryg € bifenilo. X é seleccionado do grupo que

consiste em cloro, bromo, e iodo.
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O Esquema E representa um processo compreendendo os passos de
reacgdo de um composto de Férmula X com uma base A'B" para formar primeiro
o intermediario, combinar o intermediario com um o-cetoéster contendo um
auxiliar quiral de Férmula XIII para formar um segundo intermediério, o
alcéxido do composto XIV, entdo acilando este segundo intermedidrio com um

composto de Férmula XVI para formar um composto de Formula XVIL.

Este esquema difere do Esquema D s6 em que é incluido um outro
passo de acilagdo para a formagdo de uma ligagdo éster adicional no grupo
hidroxilo ligado ao carbono quiral na posigiio 7. O objectivo do substituinte
adicional R;o é formar um composto que pode ser separado facilmente da solugdo
por recristalizagao. Sem este passo, pode ser dificil separar o composto de
férmula XIV de um diastereomero minoritario que é um produto secundario da
reacgdo; isto é problemético se, como & muitas vezes o caso quando os auxiliares
quirais s@o utilizados em reacgdes sintéticas, se deseja um produto
diastereomericamente ou opticamente puro. Por inclusdo no composto XVII de
R,, formador de uma ligacdo de &ster ao composto XIV, o produto da reacgdo
XVII pode ser purificado por métodos de recristalizagdo corrente, tais como
precipitagio de um solvente organico, para produzir um composto Xvil
diastereomericamente puro. Tal como utilizado aqui, "diastereomericamente
puro” significa que uma amostra de composto compreende pelo menos 99 por
cento de um de pelo menos dois diasteredmeros possiveis. Este composto XVII
diastereomericamente puro pode por sua Ve€Z Ser utilizado para produzir um
composto XV opticamente puro, que por seu lado pode ser utilizado para

produzir um composto I1I opticamente puro.

O Esquema E processa-se no modo descrito acima no Esquema D
para a preparagdo do Composto XIV. Uma vez preparado o composto XIV, o

passo de acilagdo pode ser realizado de qualquer modo conhecido para acilar
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&lcoois terciarios com halogenetos de acilo. Numa forma de realizagdo preferida,
R,, ¢ adicionado & mistura reaccional em que o composto XIV foi preparado na
sua forma de alcoxido, de tal forma que a reacgdo se realize in situ. O solvente
deve ser um solvente aprético, tal como tetrahidrofurano, éter dietilico,
dimetoxietano, ou tolueno, sendo preferido o tetrahidrofurano. A reacgdo ocorre
preferencialmente numa atmosfera inerte, tal como sob argon ou azoto. 0
produto da reacgdo ¢ separado da mistura reaccional, preferencialmente por
recristalizagio, para utilizagdo em passos subsequentes. Se for utilizado um
auxiliar quiral opticamente puro Rg, 0 composto XVII recristalizado contera so
um diastereémero, diastercomero ¢ssc com uma orientagdo estereoquimica dos
substituintes do carbono quiral 7 do composto XV1I dirigido pelo auxiliar quiral.
Uma orientacdo preferida no atomo de carbono quiral 7 esta ilustrada na Férmula

XVlla.

(XVIIa)

que pode pode ser produzida pela utilizagdo de um composto opticamente puro
de Férmula XIlla. Qualquer processo sintético adicional que inclua o composto
XVIla produzira entdo produtos da reacgdo com a mesma orientagdo

estereoquimica do carbono quiral 7.

A partir deste ponto, o Esquema E 6é paralelo ao Esquema D. O
composto XVII € saponificado com uma base para formar um intermediario, o

intermediario é entdo protonado para formar um composto de formula XV. Tal

P
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como se verificou para o passo de saponificagdo do Esquema D, esle passo do
Esquema E pode ser realizado com qualquer base capaz de clivar as ligagdes do

éster com Rge R do composto XVIL

Preferencialmente, a base é uma mistura de um solvente organico
relativamente polar, tal como o etanol, e uma base inorganica aquosa, tal como o
hidréxido de sodio. Depois de a base saponificadora clivar ambas as ligagoes
éster presentes no composto XVII para formar a forma carboxilato € alcoxido do
composto, o 4cido protona entdo estes grupos funcionais para formar um
composto de Formula XV. Como no Esquema D, o auxiliar quiral pode ser
recuperado depois da saponificagdo para reutilizagdo através de lavagem com um

solvente nio polar ou qualquer outra técnica adequada.

O passo final do Esquema E é a ciclizagio do composto XV ao
composto III. As mesmas condigdes de reacgio listadas acima para o Esquema D
sio aqui adequadas. Tal como indicado acima, o composto pode ser produzido
numa forma opticamente pura utilizando um auxiliar quiral opticamente puro Rg
no Esquema E; uma orientagdo estereoquimica preferida esta ilustrada na

Férmula [la,

(I1Ia)

que pode ser obtida a partir da forma estereomericamente pura do composto

XVIla depois da saponificagdo de uma forma opticamente pura do composto

XVa.
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Exemplos especificos de compostos que podem ser preparados pelo
método da presente invengdo incluem 9-metoxi-camptotecina, 9-hidroxi-campto-
tecina, p-nitro-camptotecina, 9-amino-camptotecina, 10-hidroxi-camptotecina,
10-nitro-camptotecina, 10-amino-camptotecina, 10-cloro-camptotecina, 10-metil-
camptotecina, 11-metoxi-camptotecina, 11-hidroxi-camptotecina, 11-nitro-cam-
ptotecina, 11-amino-camptotecina, 11-formil-camptotecina, 11-amino-campto-
tecina, 11-formil-camptotecina, 11-ciano-camptotecina, 12-metoxi-camptotecina,
12-hidroxi-camptotecina, 12-nitro-camptotecina, 10,1 1-dihidroxi-camptotecina,
10,11-dimetoxi-camptotecina, 7-metil-10-fluoro-camptotecina, 7-metil-10-cloro-
camptotccina, 7-metil-9,12-dimetoxi-camptotecina, 9,10,1 1-trimetoxi-campto-

tecina, 10,1 1-metilenodioxi-camptotecina e 9,10,1 1,12-tetrametil-camptotecina.

Os compostos de Férmula I tém actividades antitumorais ¢
antileucémicas. Adicionalmente, os compostos de Férmula I em que R; €
halogéneo sdo uteis como intermediarios para, entre outros, a produgdo de

compostos de formula I em que R, ¢ alquilo inferior.

Os especialistas na arte compreenderdo que podem ser feitas
modificagdes adicionais nos compostos de Férmula I (veja-se, por exemplo, J.
Cai e C. Hutchinson, supra), modificagdes essas que nao afectardo adversamente
0 NOVO Proccsso aqui apresentado.

Nos exemplos que se seguem, "mg" significa miligramas, "g"
significa gramas, "M" significa Molar, mL significa mililitro(s), "mmol" significa
milimole(s), "BU" significa butilo, "THEF" significa tetrahidrofurano, "h"
significa horas, "min" significa minutos, "C" significa Centigrado, "p.s.L."
significa libras por polegadas ao quadrado, "DMF" significa dimetilformamida,
"TLC" significa cromatografia em camada fina, e "PLC" significa cromatografia

em camada fina preparativa.
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EXEMPLO DE REFERENCIA 1

6-Cloro-2-metoxi-3-piridinocarboxaldeido

A uma solugdo de terc-butilitio (1,7 M em pentano, 48,5 mL, 83,0
mmol) em 150 mL de THF a -78°C foi adicionado 6-cloro-2-metoxipiridina (8,94
mL, 75,0 mmol) durante 5 min. A mistura reaccional foi agitada a -78°C durante
1 h, entdo foi adicionada dimetilformamida (7,55 mL, 97 mmol) e a mistura foi
agitada a esta temperatura durante 1,5 h. Depois da adigdo de acido acético
glacial (8,6 mL, 150 mmol), a mistura reaccional foi deixada a aquecer até a
temperatura ambiente durante um periodo de 30 min, entdo diluiu-se com éter
(200 mL). A fase orgénica foi lavada com NaHCO; aquoso saturado (100 mL) e
solugio saturada de cloreto de sédio (100 mL), e foi seca sobre MgSO4. A
concentracdo deu o produto em bruto como sélido amarelo claro que foi
recristalizado de hexanos para dar 9,6 g (75%) de 6-cloro-2-metoxi-3-
piridinocarboxaldeido como um sélido branco: p.f. 80-81°C (p.f. 62-64°C) (veja-
se Dainter, R.S.; Suschitzky, H.; Wakefield, B.J. Tetrahedron Lett. 1984, 25,
5693.). "H NMR (300 MHz; CDCly) & 10,31 (s, 1H), 8,07 (d, 1H, J=9 Hz), 7,03
(4, 1H, J=9 Hz), 4,09 (s, 3H); IV (nujol) 1685, 1580, 1565, 1270, 1140, 1090,
100, 905, 820, 755 cm.

EXEMPLO DE REFERENCIA 2

6-Cloro-4-iodo-2-metoxi-3-piridinocarboxaldeido

A uma solugdo de N,N,N'-trimetil-etilenodiamina (2,46 mL, 19,23
mmol) em 15 mL de 1,2-dimetoxietano a -23°C foi adicionado n-BuLi (9,22 mL,
19,23 mmol), ¢ a solugdo foi agitada a -23°C durante 20 min. A mistura foi
transferida utilizando uma agulha de ponta dupla para uma solugdo de 6-cloro-2-

metoxi-3-piridinocarboxaldeido (3,0 g, 17,5 mmol) em 40 mL de 1.2-
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dimetoxietano a -23°C. Depois de agitar durante 15 min, foi adicionado n-BuLi
(12,6 mL, 26,2 mmol) e a mistura escura foi agitada durante mais 2 h a -23°C. A
solugdo foi transferida utilizando uma agulha de ponta dupla para uma solugao de
iodo (8,04 g, 31,7 mmol) em 40 mL de 1,2 ~dimetoxietano a -78°C. Depois de
agitar a -78°C durante 30 min, o banho de arrefecimento foi retirado e a mistura
reaccional foi deixada a aquecer durante 20 min, depois desactivada com agua. A
mistura foi extraida com éter (2x30 ml) ¢ as camadas orgénicas combinadas
foram lavadas sucessivamente com porgdes de 30 mL de Na,S,03, dgua e
solugdo saturada de cloreto de sodio, e secas sobre MgSO,. A concentragio deu
4,62 g (89%) dec produto em bruto ao qual foi adicionado 50 mL de hexanos. A
mistura foi agitada e deixada em repouso a 5°C de um dia para o outro. A
filtragio deu 2,67 g de 6-cloro-4-iodo-2-metoxi-3-piridinocarboxaldeido como
um sélido amarelo: p.f. 120-124°C. A concentragdo das lavagens com hexano e a
purificagdo do residuo por cromatografia em camada fina preparativa radial
(silica gel, acetato de etilo/hexanos (5%)) deu 1,41 g adicionais de produto (p.f.
120-124°C), aumentando o rendimento total do composto para 78%. A
recristalizagéio de hexanos deu uma amostra analitica como um sélido amarelo
brilhante: p.f. 129-130°C. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 10,16 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 4,07 (s, 1H); IV (nujol) 1690, 1350, 1260, 1095, 1010, 900, 840 cm™.

ESQUEMA DE REFERENCIA 3

2_Cloro-4-iodo-6-metoxi-5-(metoximetil)piridina

A uma mistura de 6-cloro-4-iodo-2-metoxi-3-piridinocarboxaldeido
(1,07 g,, 3,60 mmol), trietilsilano (0,86 mL, 5,40 mmol) ¢ metanol (0,43 mL,
10,6 mmol) a 0°C foi adicionado acido trifluoroacético (2,2 mL, 28,6 mmol), ¢ a
solug@io resultante foi agitada a 25°C durante 14 h. Depois da dilui¢io com éter
(30 mL), adicionou-se solugéo saturada de NaHCO; até a fase aquosa se tornar

bésica. A camada aquosa foi extraida com éter (10 mL), e as camadas de etcreas
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combinadas foram lavadas com 4gua (10 mL) e solugdo saturada de cloreto de
sédio (10 mL), e secas (Na;SO4). A concentragéo deu o produto em bruto que foi
purificado por PLC radial (silica gel, acetato de etilo/hexanos (5%)) para dar 2-
cloro-4-iodo-6-metoxi-5-(metoximetil)piridina como um sélido branco (1,05 g,
93%): p.f. 69-72°C. A recristalizagdo de hexanos deu uma amostra analitica: p.f.
74-75°C. "H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,40 (S, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,96 (s, 3H),
3,42 (s, 3H); IV (nujol) 1550, 1300, 1115, 1090, 1020, 940, 905, 830, 720 cm’,

EXEMPLO DE REFERENCIA 4

Butirato de etil 2-hidroxi-2-(6'-cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-4'-piridilo)

A uma solugio de 2-cloro-4-iodo-6-metoxi-5-(metoximetil)piridina
(2,28 g, 7,30 mmol) em 50 mL de THF a -90°C foi adicionado n-BuLi (3,46 mL,
8,03 mmol) durante 5 min ¢ a solugdo resultante foi agitada a -90°C durante 30
min. Adicionou-se a-cetobutirato de etilo (1,25 mL, 9,45 mmol), agitou-se a
mistura reaccional a -90°C durante 30 min, deixou-se entdo a aquecer até a
temperatura ambiente durante 20 min, e desactivou-se com solug@o saturada de
NH,Cl. Depois da remogio da maior parte do solvente sob pressdo reduzida, o
residuo foi retomado em 40 mL de éter, lavado com NaHCO; (15 mL) e solugédo
saturada do clorcto de sédio (15 mL), e seco sobre MgSO,. A evaporagio do
solvente sob vacuo € a purificagdo do residuo por PLC radial (acetona/hexanos
(10%)) deu butirato de etil-2-hidroxi-2-(6'-cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-4'-
piridilo) (1,53 g, 66%) como um 6leo viscoso, amarelo claro. 'H NMR (300
MHz, CDCls) 8 7,07 (s, 1H), 4,75 (d, 1H, J=12Hz), 4,47 (d, 1H, J=12 Hz), 4,24
(q, 1H, J=6 Hz), 4,17 (g, 1H, J=6Hz), 3,96 (s, 3H), 3,37 (s, 3H), 2,16 (m, 2H),
1,24 (t, 3H, J=6 Hz); IV (filme) 3400, 1735, 1580, 1555, 1305, 1235, 1130, 1090,
1020, 905, 830, 730 cm™.
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EXEMPLO DE REFERENCIA 5

9—C10ro-7—oxopirido[5,4-c]-2-oxo-3-etil-3-hidroxi-3,6-dihidropirano

A uma mistura com agitagdo do hidroxi éster preparado no
Exemplo 4 acima (1,53 g, 4,82 mmol) e iodeto de sédio (2,89 g, 19,3 mmol) em
CH;CN seco (35 mL) a 25°C foi adicionada gota a gota clorotrimetilsilano (2,45
mL, 19,3 mmol). A solugdo resultante foi aquecida a refluxo durante 4 h, o
solvente foi removido a pressiio reduzida, ¢ foram adicionados 100 mL de HC1
5N ao residuo. Depois de aquecer a refluxo suave durante 4 h, a mistura foi
agitada a 25°C de um dia para o outro, depois extraida com seis por¢des de 30
mL de CHCl; contendo CH;0H (5%). Os extractos organicos combinados foram
lavados com 40 mL de NaCl semi-saturado contendo Na,S,0;, seguido por 40
mL de NaCl saturado. Depois de secagem sobre Na,SO,, o solvente foi removido
a pressio reduzida e o residuo foi purificado por PLC radial (silica gel,
CH;OH/CHC]; (5%)) para dar 9-cloro-7-oxopirido[ 5,4-c]-2-oxo-3-etil-3-hidroxi-
3 6-dihidropirano (743 mg, 63%) como um solido esbranquigado: p.f. 205-207°C.
'A recristalizagio de CHCl;/CH30H deu uma amostra analiticamente pura como
um sélido branco: p.f. 207-208°C. 'H NMR (300 MHz, CDCl; DMSO-d6) 3 6,79
(s, 1H), 5,49 (d, 1H, J = 15 Hz), 5,13 (d, 1H, J = 15 Hz), 1,78 (g, 2H, J = 6 Hz),
0,93 (t, 311, T = 9 Hz), IV (nujol) 3450, 1740, 1640, 1600, 1560, 1320, 1225,
1140, 1035, 995, 940 cm’™.

EXEMPLO DE REFERENCIA 6
7-Ox0pirido[5,4-0]—2-0xo-3-eti1-3-hidroxi-3,6—dihidropirano

Uma mistura da cloropiridona preparada no Exemplo 5 acima (400
mg, 1,64 mmol) e acetato de sodio (400 mg, 4,86 mmol) em 25 mL de etanol foi
hidrogenada sobre Pd/c (10%) (100 mg) a psi 42 durante 4 h. A mistura foi
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filtrada através de celite € os solidos foram lavados com CH;OH. O filtrado foi
concentrado ¢ o residuo foi purificado por PLC radial (silica gel, CH;0H/CHCl;
(5%)) para dar o produto puro (256 mg, 75%) como um sélido branco: p.f. 230-
232°C (dec.).

A recristalizagio de CHCI/CH;OH originou uma amostra
analitica: p.f. 232°C (dec.). 'H NMR (300 MHz, CHCl,/DMS0-d6) 8 7,30 (d,
1H, ] = 6 Hz), 6,49 (d, 1H, ] = 6 Hz), 5,42 (d, 1H,J = 18 Hz), 5,12 (d, 1H, T = 18
Hz), 1,79 (m, 2H), 0,91 (t, 3H, J = 6 Hz); IV (nujol) 3300, 1750, 1640, 1620,
1555, 1065, 1030, 995, 805 em™.

EXEMPLO DE REFERENCIA 7

2-cloro-3-quinolinocarboxaldeido

A uma solugio de 0,46 mL (3,30 mmol) de diisopropilamina em 8
ml de THF a 0°C foram adicionados 1,53 mL (3,30 mmol) de n-Buli gota a
gota. Passados 20 min a solug&o foi arrefecida até -78°C e foi adicionada 2-
cloroquinolina pura (491 mg, 3,0 mmol) pura. A mistura foi agitada a -78°C
durante 30 min, adicionou-se entdo gota a gota dimetilformamida (0,39 mL, 5,04
mmol) e a mistura reaccional foi agitada durante mais 30 min a esta temperatura.
Depois de scr desactivada a _78°C com éacido acético glacial (1 mL), a mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente e diluida com éter (30 mL). A fase orgénica
foi lavada com solucdo saturada de NaHCO; (10 mL) e solugio saturada de
cloreto de sodio (10 mL), e foi seca sobre MgSO,. A concentragdo deu 2-cloro-3-
quinolinocarboxaldeido (530 mg, 92%) como um so6lido amarelo clarol (p.f. 145-
149°C), que foi utilizado directamente no passo seguinte sem purificacdo
adicional. A recristalizagdo do acetato de etilo originou o composto puro como
agulhas amarelas claras: p.f. 149-150°C (p.f. 148-149°C referido em Meth-Cohn,
O.; Narhe, B.; Tarnowski, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. [ 1981, 1520.). 'H
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NMR (300 MHz, CDCl3) & 10,57 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,08 (4, 1H, J = 9 Hz),
8,0 (d, iH, J = 9 Hz), 7,90 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,67 (t, 1H, J = 9 Hz); IV (nujol)
1685, 1575, 1045, 760, 745 cm’.

EXEMPLO DE REFERENCIA 8

Preparacio de 2_Cloro-3-quinolina-carboxaldeido a partir de acetanilida

Seguindo um processo descrito na literatura (ver Meth-Cohn O
Narhe, B.; Tarnowski, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1981, 1520), adicionou-
sc gota a gota oxiclorcto dc fésforo (24,0 mL, 260 mmol) a uma solugdo gelada
de dimetilformamida (7,20 mL, 93,0 mmol) ¢ a solugdo vermelha escura foi
agitada a 0°C durante 30 min. Adicionou-se acetanilida pura (5,0 g, 37,0 mmol) e
a mistura foi agitada a 0°C durante 30 min., entdo aquecida a 75°C durante 16 h.
A mistura arrefecida foi vertida sobre 250 mL de agua gelada e agitada a 0-5"C
durante 30 min. O produto foi filtrado, lavado com agua, € recristalizado de
acetato de etilo para dar 5,2 g (74%) de 2-cloro-3-quinolina-carboxaldeido como

um so6lido amarelo claro: p.f. 147-149°C.

EXEMPLO DE REFERENCIA 9

2-Todo-3-quinolinocarboxaldeido

Uma mistura do aldeido preparado de acordo com o Exemplo 7 ou
8 acima (5,0 g, 26,2 mmol), iodeto de sodio (10,0 g, 66,7 mmol) ¢ HCI
concentrado (1 mL) em 100 mL de CH;CN foi aquecida a refluxo durante 4,5 h.
Depois da remogdo da maior parte do solvente sob vacuo, adicionou-se Na,COs
aquoso até a mistura ficar basica, € 0 produto foi recristalizado de etanol a 95%
para dar 6,51 g (88%) de 2-iodo-3-quinolinocarboxaldeido como agulhas leves
esbranquigadas: p.f. 156-157°C (pf. 150-152°C referido em Meth-Cohn, O.,
Narhe, B.; Tranowski, B.; Hayes, R.; Keyzad, A., Rhavati, S.; Robinson, A., J.
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Chem. Soc. Perkin Trans. I 1981, 2509). '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 10,29 (s,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,12 (4, 1H,J = 9 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 9Hz) 7,88 (t, IH,J =9
Hz), 7,68 (t, 1H, J=9 Hz); IV (nujol) 1680, 1610, 1570, 1555, 1315, 1020, 1005,
750, 740 cm’.

EXEMPLO DE REFERENCIA 10

3-Hidroximetil-2-iodogquinolina

A uma solugiio com agitagio de 2-iodo-3-quinolinocarboxaldeido
(595 mg, 2,10 mmol) em 40 mL dc CH;OH a 0°C adicionou-se NaBH, (86 mg,
2,31 mmol), e a mistura foi agitada a 0°C durante 30 min. Depois de se
concentrar a mistura até aproximadamente metade do seu volume original,
adicionou-se agua (30 mL) e a mistura foi deixada em repouso a 5°C de um dia
para o outro. A parte slida foi filtrada e o produto em bruto (570 mg, 95%) foi
recristalizado de metanol para dar 3-hidroximetil-2-iodoquinolina (505 mg, 84%)
como agulhas incolores: p.f. 189-190°C. '"H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8,19 (s,
1H), 7,99 (d, 1H, T =9 Hz), 7,87 (d, I1H, I =9 Hz), 7,68 (m, 1H), 7,58 (t, 1H, J =
9 Hz), 5,45 (t, 1H, J = 6 Hz), 4,66 (d, 2H, ] = 6 Hz); IV (nujol) 3350, 1580, 1320,
1125, 1060, 995, 755, 720, cm’ .

EXEMPLO DE REFERENCIA 11

3-Clorometil-2-iodoquinolina

A uma mistura com agitagio de 3-hidroximetil-2-iodoquinolina
preparada de acordo com o Exemplo 10 acima (350 mg, 1,23 mmol) e trifenilfos-
fina (483 mg, 1,84 mmol) em 10 mL de DMF seca a -23°C foi adicionada N-
clorossuccinimida (246 mg, 1,84 mmol), e a mistura foi agitada durante 1 h a -

23°C. Depois da adigdo de 40 mL de NaHCO; aquoso diluido, a mistura foi
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extraida com acetato de etilo (20 mL) ¢ depois com éter (2x15 mL). Os extractos
organicos combinados foram lavados sucessivamente com porgdes de 20 mL de
NaHCO; diluido, 4dgua e solugdo aquosa saturada de cloreto de sodio, e foram
secos sobre MgSO,. A concentragdo e a purificagido do residuo por PLC radial
(silica gel, acetato de etilo /hexanos(10%)) deu 312 mg (84%) de 3-clorometil-2-
iodoquinolina como um sélido cristalino branco: p.f. 138-140°C. A recristali-
zagdo de hexanos deu uma amostra analitica como agulhas incolores: p.f. 139-
140°C. 'H NMR (300 MHz, CDCL;) 8 8,17 (s, 1H), 8,07 (d, 1H, J =9 Hz), 7,84
(d, 1H, J = 9 Hz), 7,75 (t, 1H, J = 9 Hz), 7,62 (t, 1H, J = 9 Hz), 4,80 (s, 1H); IV
(nujol) 1585, 1555, 1260, 1010, 780, 755, 710 cm'".

EXEMPLO DE REFERENCIA 12
8-( 9'-Todo-3'-quinolilmetil)-7-oxopirido[5.4-c]-2-oxo-
-3-etil-3-hidroxi-3,6-dihidropirano

A uma solugdo contendo 45 mg (0,40 mmol) de terc-butdxido de
potassio em 4 mL de alcool isopropilico seco a 25°C foram adicionados 55 mg
(0,26 mmol) de 7-oxopirido[ 3,4-c]-2-0x0-3-etil-3-hidroxi-3,6-dihidropirano
preparado de acordo com o Exemplo 6 acima e a mistura foi agitada a 25°C
durante 30 min. Uma solugdo de 3-clorometil-2-iodoquinolina preparada de
acordo com o Exemplo 11 acima (104 mg, 0,35 mmol) em 1 mL de CH;0H foi
adicionada gota a gota 2 suspensdo branca, e a solugdo resultante foi aquecida a
75°C durante 24 h. Depois de se desactivar a mistura reaccional com NHyCl
saturado, os solventes foram removidos a pressio reduzida, e o residuo foi
retomado em CH,Cl, (20 mL) e lavado com solugdo aquosa saturada de cloreto

de sodio (2x10 mL).

A concentragio e a purificagdo do residuo por PLC radial

CH-.OH/CHC; (2%)) deu o produto (99 m 80%) como um sélido branco: p.f.
(CH; 3 (2%)) p (99 meg, ) p
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171-174°C (dec.). A recristalizagao de acetato de etilo/hexanos deu uma amostra
analitica: p.f. 174°C (dec.). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,05 (d, 1H, J =9 Hz),
7,70-7,80 (m, 3H), 7,55-7,61 (m, 2H), 6,61 (d, 1H, J=15 Hz), 5,63 (d, 1H, J=15
Hz), 5,43 (d, 1H, J=15 Hz), (d, 1H, J =15 Hz), 5,27 (d, 1H, J =9 Hz), 5,22 (4,
1H, J = 9 Hz); IV (nujol) 3350, 1750, 1650, 1590, 1565, 1160, 1140, 1000, 750

cm™

EXEMPLO DE REFERENCIA 13

(£)-Camptotecina

Uma mistura de 8-(2'-iodo—3'-quinolilmetil)-7-oxopirido[5,4—0]—2-
ox0-3-etil-3-hidroxi-3,6-dihidropirano preparada de acordo com o Exemplo 12
acima (76 mg, 0,016 mmol), K,CO; (44 mg, 0,32 mmol), brometo de
tetrabutilaménio (52 mg, 0,16 mmol) e Pd(OAc), (3,6 mg, 0,016 mmol) em 15
mL de acetonitrilo seco sob argon foi aquecida a 90°C durante 5 h. A analise por
TLC da mistura reaccional mostrou uma Unica mancha que era muito activa a
U.V. A mistura foi arrefecida, concentrada, ¢ o residuo retomado em 30 mL de
CHCY; contendo CH;0H (10%). Lavou-se com duas porgdes de 10 mL de NH,CI
aquoso saturado. A camada organica foi seca sobre Na,SO, e concentrada. O
residuo escuro foi sujeito a PLC radial (silica gel, 4% CH;OH/CHCl;), para dar
17 mg de um sélido cor de laranja que 2 analise por NMR revelou ser uma
mistura de (+)-camptotecina ¢ de brometo de tetrabutilaménio. As lavagens
aquosas foram filtradas para dar um solido amarelo que foi purificado por PLC
radial (silica gel, CH;OH/CHCl; (4%)) para dar (+)-camptotecina (26 mg, 47%)
como um solido amarelo: p.f. 275-277°C (p.f. 275-277°C referido em Volman,
R.; Danishefsky, S.; Eggler, J.; Soloman, D.M., J. Am. Chem. Soc. 1971, 93,
4074.).
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EXEMPLO 14
Sintese de butirato de (1R.4S,5R)-8-fenilmentil-( S)-2-(4-fenilbenzoiloxi)-2-(6'-

cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-4'-piridilo)

Adicionou-se n-BuLi (1,86 M, 2,72 mL, 5,05 mmol) a uma solugéo
com agita¢do vigorosa de 6-cloro-4-iodo-3-metoximetil-2-metoxipiridina (1,51 g,
4,81 mmol) em 30 mL de THF a -78°C sob Ar, e a mistura foi agitada durante 1
min. Adicionou-se uma solugio de 2-cetobutirato de (-)-8-fenilmentilo (1,60 g,
5,29 mmol) em 3 mL de THF. A mistura reaccional foi agitada a -78°C durante 1
h ap6s o que foi adicionada uma solugdo de clorcto de 4-bifenilcarbonilo (1,34 g,
7,22 mmol) em 3 mL de THF. Retirou-se o banho de arrefecimento e a mistura
reaccional foi deixada a aquecer até & temperatura ambiente. Continuou-se a
agitagio a temperatura ambiente durante 36 h. O solvente foi removido sob
vacuo e o residuo foi dissolvido em 125 mL de CH,Cl,. A mistura foi lavada com
porgdes de 40 mL de NaHCO; aquoso a 10%, agua e solugdo aquosa saturada de
cloreto de sodio. A camada organica foi seca sobre MgSO, e concentrada. O
residuo foi dissolvido em 50 mL de éter e filtrado através de uma camada curta
em silica gel. A concentragdo produziu um s6lido amarelo claro que foi
dissolvido em 30 mL de éter de petrdleo (p.e. 37-55°C). O produto precipitado
foi deixado em repouso a temperatura ambiente de um dia para o outro. Depois
de arrefecer até 0°C durante varias horas, o produto foi filtrado e lavado com um
minimo de éter de petroleo para produzir 1,97 g (rendimento de 60%) de butirato
de (1R, 45, SR)-8-fenilmentil—(S)—Z-(4-fenilbenzoiloxi)-2-(6'—cloro-2'-metoxi—3'-
metoximetil-4'-piridilo) como um sélido branco (p.f. 100-103°C). 'H NMR: (300
MHz, CDCl3) & 8,22 (d, 2H, J = 7 Hz), 7,05-7,80 (m, 13 H), 4,85 (m, 1 H), 4,50
(s, 2 H) 3,97 (s, 3 H), 3,16 (s, 3 H), 2,61 (m, 1H) 0,55-2,35 (m, 21 H); 'H NMR:
butirato de (1R, 48, 5R)-8-fenilmentil (R)-2-(4-fenilbenzoiloxi)-2-(6'-cloro-2'-
metoxi-3'-metoximetil-4'-piridilo) ~ (diastereémero minoritario): (300 MHez,

CDCIy), 5 8,22 (d, 2 H, J = 7 Hz) 7,05-7,80 (m,13 H), 4,85 (m, 1 H), 4,62 (d, 1
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H, J = 9 Hz), 4,35 (4, 1 H, J 0 9 Hz), 3,90 (5, 3 H), 2,98 (s, 3 H), 2,62 (m, 1 IT),
0,6-2,10 (m, 21 H).

EXEMPLO 15

Sintese de 4cido (S)-2-hidroxi-2-(6'-cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-

4'piridil)butirico por Saponificacdo de butirato de ( 1R.4S,5R)-8-fenilmentil (S)-

2-(4-fenilbenzoiloxi)-2-(6'-cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-4'-piridilo)

Uma solugdo de butirato de (1R,4S,5R)-8-fenilmentil-(S)-2-(4-
fenilbenzoiloxi)-2-(6' cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-4'-piridilo) (201 mg, 0,294
mmol) em 6 mL de etanol /NaOH 2N (1:1) foi aquecida a 85-90°C durante 12 h.
A maior parte do ctanol foi removido a pressdo reduzida e o residuo foi diluido
com 4gua (3 mL) e extraido com éter (3x4-mL). E de realcar que o auxiliar quiral
((-)8-fenilmentol) foi recuperado com rendimento quantitativo depois da
evaporacdo dos extractos de etéreos. A camada aquosa foi acidificada até pH 1
com HCl a 20% e extraida com CH,Cl, (3 x 5 mL). As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com 4gua (2 x 5 mL) e solugdo saturada de cloreto de
sédio (5 mL) e foram secas sobre Na,SO4 anidro. A concentragido produziu 142
mg de produto em bruto que depois de andlise por 'H NMR se determinou ser
uma mistura (1:1) de acido (S)-2-hidroxi-2-(6'-cloro-2'-metoxi-3'-metoximetil-
4'piridil)butirico e acido 4-bifenilcarboxilico. A este produto em bruto foram
adicionados 20 mL de hexanos, e, depois levando a solugdo até a ebuligdo,,
adicionou-se gota a gota acetato de etilo até resultar uma solugéio homogénca
clara. Depois de ser deixada em repouso a 25°C de um dia para o outro, a mistura
foi filtrada, os s6lidos foram rejeitados, ¢ o filtrado foi concentrado para originar
um semi-sélido incolor. Este processo foi repetido utilizando 5 mL de hexanos e
2-3 gotas de acetato de etilo para remover o acido 4-bifenilcarboxilico. Depois da
concentragdo do filtrado, obteve-se 45 mg de 4cido (S)-2-hidroxi-2-(6"-cloro-2'-

metoxi-3'-metoximetil-4-piridil)butirico (rendimento de 76%) como dleo viscoso



-35-

incolor. "H NMR 300 MHz (CDCl3) 6 7,13 (s, 1 H), 4,81 (d, 1H, J = 13 Hz), 4,55
(d, 1H, J = 13 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 2,19 (m, 2H), 1,01 (t, 3H,J =7
Hz). Este material era utilizavel sem purificagdo adicional em passos sintéticos

subsequentes que requeriam um composto opticamente puro.

Os exemplos anteriores sdo ilustrativos da presente invengio, € ndo
devem ser encarados como limitativos. A invengdo ¢ definida pelas reivindi-

cagdes anexas.

Lisboa, 11 de Outubro de 2001

M\Mv\'\ L—-—*LJ

ALBERTO CANELAS
Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA



vy
A
7 %
A

-1- o}
REIVINDICACOES
1. Um processo para a produgio de um composto de formula
0
N Q
Ht D E
Y 0 (IIT)

em que R é C,-Cs alquilo, e Y é H, F ou Cl, compreendendo os passos de:

ciclizagiio de um composto de formula

(XV)

em que Rg é C;-Cs alquilo, Ry ¢ C,-Cgalquilo, R é C-Cg alquiloe Y € H, F ou Cl
com um halogenotrialquilsilano na presenga de uma aril ou alquilamina para

formar um intermediério, hidrolizando entdio o intermediario em 4cido aquoso.

2. Um processo de acordo com a rcivindicaglio 1, em que o

composto de Férmula XV tem a orientagdo estereoquimica de Formula XVa

(XVA)




S
3. Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que R €
metilo.
4, Um processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o

composto de Férmula XV ¢é obtido por saponificagdo de um composto de

Formula

(XIX)

em que Rg é C;-Cs alquilo, R7 ¢ C,-Cs alquilo, R é C;-Cg alquilo, Y é H, F ou Cl,
¢ Rg ¢ uma porgdo de Formula XVIII

R!1
By

(CHE);——J Ru (XVTTT)

em que n é 1, 2, ou 3, Ry; é um grupo C,-C, alquilo e Ry, € igual aR;j, ouRy e

R,, conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, ¢ Ry3 €:

(a) fenilo substituido desde | até 5 vezes com C;-C; alquilo

secundario ou C4-C5 alquilo terciario, ou

(b)  seleccionado do grupo consistindo em naftilo, antrilo, ¢
fenantrilo opcionalmente substituido desde 1 até 5 vezes com C;-C; alquilo

secundario ou C,-C5 alquilo tercirio,



Ry4 ¢ hidrogénio, Cg-Cg alquil-carbonilo, aril-carbonilo, ou alquil-

aril-carbonilo,

com uma base para formar um intermediario de reacgdo;

entiao

protonando o intermediario de reacgéo com 4cido aquoso.

5. Um processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o

composto de Férmula XV ¢ obtido partir de um composto de Férmula (XVII)

ORg

(XVIY)

em que Rg ¢ C-Cy alquilo, Ry é C;-Cj alquilo, R é C,-Cj alquilo, Y é H, F ou Cl,
e Rg é uma porgdo de Férmula XVIII

By,
Rig

cHy n__} Ri (XVIII)

em que n ¢ 1,2, ou 3, Ry; € um grupo C,-C, alquilo e Ry; € igual a Ry, ou Ry e

R,, conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, e Ry3 é:

(a) fenilo substituido desde 1 até 5 vezes com C;-C; alquilo

secundario ou C,4-C; alquilo terciario, ou



(b)  seleccionado do grupo consistindo em naftilo, antrilo, e
fenantrilo opcionalmente substituido desde 1 até 5 vezes com C3-C; alquilo
secundario ou C4-C; alquilo terciério; e Ryg € Cg-C) alquilo, arilo, ou alquil-arilo,

em que o composto de formula XVII € obtido por:

acilagiio de um composto de Férmula

(XIV)

com um halogeneto de acilo de férmula XVI

o)
I

__o—X
Rig—C (XVI)

em que X é Cl, I, ou Br.

6. Um processo de acordo com a reivindicagdo 5, em que o

composto de Farmula XTV ¢ obtido por:

reacgdo de um composto de féormula

3t (X)



em que Rg é C;-Cg alquilo, R; é C-Cg alquilo, Y ¢ H, FouCl,eZ éBroul, com

uma base de formula
AR

+ o . A e - b A
em que A" é um catifio inorginico e B" ¢ um amdo organico, para formar um
intermediario,

adicionando entdo estereoespecificamente ao intermediario um o.-

ceto-éster de formula

RY\
O (XIII)

Q

em que R é C;-Cj alquilo, € Rg € tal como definido na reivindicagdo 5.

7. Um composto de formula
OR,
o (XIV)
8 ¢ 4 ; R
Y
HO Py
Q

em que Rg é C;-Cs alquilo, R; ¢ C,-Cs alquilo, R é C;-Cg alquilo, Rg € uma
porgio de Férmula XVIII

H‘H

(CH- Pz (XVIII)



em que n é 1, 2, ou 3, Ry; é um grupo C;-C4 alquilo e Ry, ¢ igual a Ry, ou Ry e

R, conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, e Ry5 é:

(@) fenilo substituido desde 1 até 5 vezes com C3-C; alquilo

secundario ou C4-C- alquilo terciario, ou

(b)  seleccionado do grupo consistindo em naftilo, antrilo, e
fenantrilo opcionalmente substituido de 1 até 5 vezes por grupos C;-C; alquilo
secundario ou C4-C; alquilo terciario,

eY ¢éH, FouClL

8. Um composto de féormula

(XVII)

em que R¢ é C-Cg alquilo, R; ¢ C,-Cg alquilo, Ry € arilo ou alquil arilo, Rs € uma

porgdo de Férmula XVIII

(XVIII)

emquen € 1,2, ou3, Ry ¢ um grupo C,-C, alquilo e Ry, é igual a Rjj, ou Ry e

R,, conjuntamente formam ciclopentano ou ciclohexano, e R;3 é:



(a)  fenilo substituido desde 1 até 5 vezes com C;-C; alquilo

secundario ou C;-C5 alquilo terciario, ou

(b)  seleccionado do grupo consistindo em naftilo, antrilo, e
fenantrilo opcionalmente substituido desde 1 até 5 vezes com C;-C; alquilo
secundario ou C4-C; alquilo terciario,

R ¢ C;-Cg alquilo,

eY¢éH,FouCl

9. Um composto de formula
OR
(O
] s ry , R
Y
HO H
0 (XV)

em que Rg € C;-Cy alquilo, R, é C,-Cy alquilo, R é C,-Cg alquilo,e Y é H, F ou
CL

Lisboa, 11 de Outubro de 2001

SO K .

ALBERTO CANELAS
‘Agente Oficial da Propriedade Industrial
RUA VICTOR CORDON, 14
1200 LISBOA
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