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“PROCESSO PARA PREPARACAO DE COMPOSTO DE FORMULA
@

A invengao refere-se a um processo para a hidrogenacao cata-
litica de compostos de nitro aromaticos € heteroaromaticos nas aminas
correspondentes. Ela ainda se refere a um catalisador de platina sustenta-
do modificado contendo molibdénio e fosforo.

A redugao de compostos nitro aromaticos e heteroaromaticos
fornece uma via sintética importante para as aminas correspondentes. No
entanto, a reagdo prossegue sobre varios intermediarios e € as vezes difi-
cil de conseguir uma redugdo completa. Em particular, o intermediario
de hidroxilamina freqiientemente propde um problema visto que ele €
relativamente estavel e pode acumular-se na mistura de reagdo. Quando a
redugdo ¢ realizada através da hidrogenagao catalitica, outros substituin-
tes redutiveis, tais como atomos de halogéneo ou grupos contendo multi-
plas ligagGes carbono-carbono, ou grupos contendo enxofre (por exem-
plo, grupos de tioéter) podem causar reagdes laterais indesejadas (por
exemplo, hidrogendlise ou hidrogenacao de multiplas ligagdes carbono-
carbono) ou efeitos de inibigdo (“envenenamento de catalisador’), que
resultam na formagdo de subprodutos indesejaveis, rendimentos insatis-
fatorios, ou a exigéncia de quantidades grandes de catalisador ndo eco-
ndmicas. Foi um objetivo da presente invengdo fornecer um método para
a reducado seletiva de compostos de nitro aromaticos e heteroaromaticos
nas aminas correspondentes fornece bons rendimentos, mesmo na pre-
senca de halogéneo ou substituintes contendo oxigénio ou contendo en-
xofre sem exigir condigdes de reagdo drasticas ou quantidades excessi-
vamente grandes de catalisador.

De acordo com a invengdo, este objetivo foi alcangado através
dos processos € dos catalisadores aqui descritos. Observou-se que o desem-

penho de um catalisador de platina sustentado na hidrogenagdo de um
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composto nitro aromadtico ou heteroaromatico na amina correspondente pode
ser substancialmente melhorado mediante a sua modificagdo com um
composto de molibdénio e um composto de fosforo, em que o foésforo possui
um estado de oxidagdo de menos do que +5.

Em particular, a invengdo fornece um processo para a
hidrogenagdo catalitica de um composto nitro aromatico ou heteroaromatico
na amina correspondente, na presenga de um catalisador de platina
compreendendo platina elementar sobre um suporte, caracterizado pelo fato
de que o catalisador de platina foi modificado com um composto de
molibdénio e um composto de fésforo em que o fésforo possui um estado de
oxida¢do de menos do que +5.

Em particular, o composto de fosforo € o acido hipofosforoso
ou um sal ou produto de reagdo deste e o composto de molibdénio é um
ortomolibdato ou um produto de reagdo deste (por exemplo, de ortomolibdato
de amonio ou ortomolibdato de zinco ou um produto de reagdo deste).

Em particular, a invengdo fornece um processo em que o
composto nitro aromatico ou heteroaromatico € substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo de atomos de halogéneo e
grupos contendo oxigénio ou contendo enxofre, especialmente o grupo
consistindo em atomos de halogéneo e grupos contendo enxofre.

Em particular, a presente invengdo diz respeito a um processo para
a preparagdo de 5-aminopirimidinas que sdo intermedidrios uteis na preparagéo de
triazolo[4,5-d]pirimidina ciclopentanos farmaceuticamente ativos.

O composto [1S8-(la, 2a, 3B (18*2R*),58)]-3-[7-[2-(3,4-
difluorofenil)-ciclopropil]Jamino]-5-(propiltio)-3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]pirimidin-
3-il)-5-(2-hidroxietdxi)-coclopentano-1,2-diol (Composto A), e similares de tais
compostos, sdo divulgados na WO 00/34283 e WO 99/05143 como antagonistas

do receptor P,y farmaceuticamente ativos (que € agora de uma forma geral
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referido como P,Y;,). Tais antagonistas podem ser usados como, infer alia,

inibidores da ativagdo, agregacdo ou desgranulagdo plaquetaria.
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Composto A
Os compostos de férmula (I) (ver abaixo) sdo uteis na
preparagdo do Composto A e seus andlogos (ver o Exemplo 3 da WO
01/92263).
Em particular, a presente invengdo fornece um processo para a

preparagdo de um composto de férmula (I):

X
H,N | Sy

U
N

Y
em que X é halogéneo, Y é ZR'; Z ¢ oxigénio ou enxofre; e R'
¢ alquila C,, haloalquila C;¢ ou cicloalquila C;.7; o processo compreendendo a

hidrogenagdo em um solvente adequado de um composto nitro de férmula (II)

X
O,N N
| /J'\ (1)
X N Y

na presenca de um catalisador de platina sustentado de acordo
com a invengao.

Em particular, o presente composto de férmula (II) é 4,6-
dicloro-5-nitro-2-(propiltio)-pirimidina (também chamado 4,6-dicloro-5-nitro-

2-(propilsulfanil)pirimidina).
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Os catalisadores modificados de acordo com a invengdo
podem ser facilmente preparados e ativados. Portanto, é possivel prepara-los
recentemente antes do uso, assegurando assim uma atividade maxima. O
processo da invengdo pode ser usado para hidrogenar tanto os compostos de
mononitro quanto os compostos que t€ém dois ou mais grupos de nitro.

Em uma forma de realizagdo preferida o composto de fésforo é
o acido hipofosforoso (H;PO,) ou um seu sal, tal como hipofosfito de sédio
ou calcio, ou um produto de reagdo do dito acido ou sal. O termo “produto da
reacdo” deve ser entendido para significar qualquer produto resultante de uma
reacdo quimica do dito acido ou sal com o catalisador de platina ou o
composto de molibdénio, com hidrogénio, ou com o composto nitro
aromatico ou heteroaromatico ou seus produtos de hidrogenagao.

Em outra forma de realizagdo preferida o composto de
molibdénio é um ortomolibdato ou dimolibdato (isto €, um sal contendo o
anion MoO42' ou M02072') ou um polimolibdato (por exemplo, um sal
contendo o &nion M070242'), ou um produto de reagdo deste. O termo
“produto de reagdo” deve ser entendido de significar qualquer produto
resultante de uma reagdo quimica de dito molibdato com o catalisador de
platina ou o composto de fosforo, com hidrogénio, ou com o composto nitro
aromatico ou heteroaromatico ou os seus produtos de hidrogenagao.

Especialmente preferivel sdo os ortomolibdatos, em particular
os ortomolibdatos de amodnio ((NH;);Mo00O,) ou ortomolibdato de zinco
(ZnMoOQy).

O suporte (portador) do catalisador de platina pode ser
qualquer portador habitual incluindo, mas néo limitado a eles, alumina, silica
e carvao vegetal (carvao ativado), o carvéo vegetal sendo preferivel.

O processo da invengdo é particularmente adequado para a
hidrogenag¢do de compostos nitro que s@o substituidos com um ou mais

substituintes selecionados do grupo consistindo de atomos de halogéneo e
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grupos contendo enxofre, tais como grupos de alquiltio (alquilossulfanila,
tioéter). Ditos substituintes ndo irdo interferir com a redugao do(s) grupo(s) de
nitro causando reagdes colaterais indesejadas ou envenenamento do
catalisador.

Mais preferivelmente, o processo ¢ empregado para a
hidrogenacdo de compostos nitro heteroaromaticos tais como nitropiridinas ou
nitropirimidinas, sendo este Gltimo particularmente preferivel.

Um composto nitro heteroaromatico especialmente preferido ¢
4,6-dicloro-5-nitro-2-(propilsulfanil)pirimidina que pode ser reduzido para 5-
amino-4,6-dicloro-2-(propilsulfanil)pirimidina.

O catalisador de platina sustentado modificado contendo
molibdénio e um composto de fosforo, em que o fésforo possui um estado de
oxidagdo de menos do que +5, pode ser obtido pelo tratamento de um
catalisador de platina sustentado com uma solugdo aquosa de acido
hipofosforoso ou de um seu sal e um ortomolibdato.

A relagdo molar de molibdénio/platina estd vantajosamente na
faixa de 1:1 a 100:1, de preferéncia na faixa de 1:1 a 10:1 e mais preferivelmente
na faixa de 1:1 a 5:1, enquanto que a relagdo molar de fésforo/molibdénio esta
vantajosamente na faixa de 1:1 a 100:1, de preferéncia na faixa de 1:1 a 10:1 e
mais preferivelmente na faixa de 1:1 a 5:1.

Um solvente adequado para a hidrogenagdo de um composto
de formula (II) € a agua, um alcool alifatico C,4 (tal como etanol e alcool iso-
propilico), um éter (por exemplo, um éter di(alquila C,g), tal como éter
dietilico ou éter metil-terc-butilico, ou um éter ciclico tal como
tetraidrofurano), um éster (por exemplo, acetato de etila) ou um solvente de
hidrocarboneto (tal como um hidrocarboneto aromatico, por exemplo,
benzeno, tolueno ou um xileno). Misturas apropriadas de tais solventes

também podem ser utilizadas.
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Em outro aspecto a hidrogenag¢do de um composto de formula
(11) é conduzida em uma temperatura na faixa de 10 a 90 °C.

Em mais outro aspecto a hidrogenagdo de um composto de
formula (II) € conduzida em uma pressdo de 1 a 10 bar.

Os seguintes exemplos ndo limitativos irdo ilustrar ainda mais
a invencgdo e as suas formas de realizagdo preferidas.
Exemplo 1: Preparacio do catalisador

A uma pasta fluida de 4,6 g de uma platina comercial em
catalisador de carvdo vegetal (5 % Pt, Engelhard type 18, 40,5 % em peso de
umidade, lote #12410) com agua (38 g), uma solugdo aquosa de &cido
hipofosforoso (50 %, 0,44 g, 3,4 mmol) foi adicionada e agitada durante 15
minutos a 20 °C. Depois disto, ortomolibdato de amoénio ((NH4);MoQOy, 0,27
g, 1,4 mmol; relagdo molar de H;PO,/(NH;),MoO, = 2,4:1; relagdo molar de
(NH4),MoO,Pt = 2:1) foi adicionado a pasta fluida que foi agitada
vigorosamente durante um periodo de 15 min e depois transferida para a
autoclave de hidrogena¢do. O frasco e a linha de transferéncia foram
esguichados com éter terc-butil metilico (31 g). O pH medido da fase aquosa
foi de 2,3 e o teor de molibdénio foi de 123 ppm.
Exemplo 2: 5-Amino-4,6-dicloro-2-propilsulfanilpirimidina

Eter terc-butil metilico (370 g) foi colocado sob nitrogénio em
uma autoclave de ago inoxidavel de 1 L equipada com um envoltério
controlado pela temperatura controlada, um agitador Ekato InterMIG®, um
sensor de temperatura interna e um tubo de imersdo, e 4,6-dicloro-5-nitro-2-
propilsulfanil-pirimidina (94,5 g, 0,35 mol) foi adicionada e dissolvida em
uma taxa de agitagéo de 200 min.

A suspensdo de catalisador foi preparada e transferida para a
autoclave como descrito no exemplo anterior. A autoclave foi lacrada e a taxa
de agitagio foi aumentada para 600 min"' enquanto que a autoclave foi

expurgada quatro vezes com nitrogénio. Subseqiientemente, a alimentagdo de
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gas de hidrogénio através do tubo de imers@o em uma taxa de fluxo constante
(Pmax = 10 bar) assim como uma rampa de aquecimento (45 K/h) de 20 °C a
65 °C foram iniciadas em paralelo, enquanto se agita a 600 min™'. O progresso
da reagdo exotérmica foi seguido mediante o registro da absor¢do de
hidrogénio assim como a curva de temperatura interna e do invélucro. Apos a
conclusdo da absor¢do de hidrogénio (ca. 1,1 mol ou 3 equivalentes molares)
apos cerca de 4 h, a agitagdo da mistura de reagdo continuou durante um
adicional de 3 horas a 65 °C. Apos a descarga da autoclave (o reator foi
esfriado para 20 °C, a pressdo de hidrogénio foi liberada e o reator expurgado
quatro vezes com nitrogénio), o catalisador foi extraido por filtragdo. A
autoclave assim como o bolo do filtro (catalisador) foram lavados com éter
terc-butil metilico (185 g). As fases orgéanicas foram combinadas e da camada
de agua separada. Uma amostra de IPC foi tomada para analisar a mistura do
produto.

A conversio foi observada de ser quantitativa sem o
intermediario nitroso ou de hidroxilamina sendo detectavel.
'H RMN (CDCI3, 400 MHz): § 4,24 (br. s, 2H), 3,08 (t, ] = 7,2 Hz, 2H), 1,74
(sext., J = 7,2 Hz, 2H), 1,02 (t,J = 7,2 Hz, 3H).

Exemplo Comparativo 1: (catalisador de Pt/C nao modificado)

Eter terc-butil metilico (370 g) foi colocado sob nitrogénio em
uma autoclave de ago inoxidavel de 1 L equipada com um envoltdrio
controlado pela temperatura controlada, um agitador Ekato InterMIG®, um
sensor de temperatura interna € um tubo de imerséo, e 4,6-dicloro-5-nitro-2-
propilsulfanilpirimidina (94,5 g, 0,35 mol) foi adicionada e dissolvida em
uma taxa de agitacio de 200 min™. A autoclave foi expurgada quatro vezes
com nitrogénio (taxa de agitacdo: 600 min™).

Uma pasta fluida do catalisador foi preparada em um frasco
separado como se segue: Uma platina comercial em catalisador de carvado

vegetal (4,6 g, 5 % Pt, Engelhard type 18, 40,5 % em peso de umidade, lote
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#12410; S/C = 500:1) com agua (38 g, 2,1 mol) foi agitada durante 15 min a
20 °C (o pH medido da fase aquosa foi 7,4). A suspensdo de catalisador
resultante foi transferida para a autoclave e o frasco e a linha de transferéncia
foram lavados com éter metil-terc butilico (31 g, 0,35 mol). A autoclave foi
entdo lavrada e expurgada quatro vezes com nitrogénio (taxa de agitacdo: 600
min™"). Subsegiientemente, a dosagem do gés de hidrogénio através do tubo de
imersdo com uma taxa de fluxo constante (P, = 10 bar) assim como a rampa
de aquecimento (45 K/h) em 65 °C foi iniciada em paralelo, enquanto se agita
a 600 min™'. O progresso da reagio exotérmica foi seguido pela medicio da
absor¢do de hidrogénio assim como a curva de temperatura interna e do
involucro. Apods a conclusdo da absorgdo de hidrogénio, a agitagdo (600 min
') da mistura de reago foi continua durante um adicional de 3 horas a 65 °C.
Apos a descarga da autoclave (o reator foi esfriado para 20 °C,
a pressdo H, foi liberada e o reator expurgado quatro vezes com nitrogénio), o
catalisador foi extraido por filtragdo. A autoclave assim como o bolo do filtro
(catalisador) foram lavados com éter terc-butil metilico (185 g, 2,10 mol). As
fases organicas foram combinadas e a camada de dgua separada. Uma amostra

de IPC foi tomada para analisar a mistura do produto. Rendimento: 79 %.



REIVINDICACOES
1. Processo para a preparagdo de composto de féormula
@):
5
X
H,N
2 PN ()
~
X NA

em que X é halogénio; Y é ZR!; Z ¢ oxigénio ou enxofre; ¢ R! é alquila
Ci-s, haloalquila Ci.¢ ou cicloalquila C;_7; o processo compreendendo hi-

10  drogenagdo em um solvente adequado de composto nitro de féormula (II):

X
ON\
| /i ()
X N

na presenga de um catalisador de platina compreendendo

platina elementar em um suporte, caracterizado pelo fato de que o catali-

sador de platina fo1 modificado com um composto de molibdénio € um
15  composto de fosforo, em que o fosforo possui um estado de oxidagao de
menos do que +5.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que o composto de fosforo € o acido hipofosforoso ou um
sal ou produto de reagdo do mesmo.

20 3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que o composto de molibdénio ¢ um ortomolibdato

ou um produto de reagdo do mesmo.
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4. Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracteriza-
do pelo fato de que o composto de molibdénio ¢ ortomolibdato de amé-
nio ou ortomolibdato de zinco ou um produto de reagdo dos mesmos.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica-

5 c¢odes de 1 a4, caracterizado pelo fato de que o suporte € carvao vegetal.

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica-

coes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o catalisador possui uma re-

lagdo molar de molibdénio/platina de 1:1 a 100:1 e uma relagdo molar de
fosforo/molibdénio de 1:1 a 100:1.

10 7. Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracteriza-
do pelo fato de que o catalisador possui uma relagdo molar de molibdé-
nio/platina de 1:1 a 10:1 e uma relagdo molar de fésforo/molibdénio de
1:1a10:1.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica-

15 ¢des de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o composto nitro € 4,6-

dicloro-5-nitro-2-(propilsulfanil)pirimidina.
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