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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE INTERMEDIARIOS DE SERTRALINA E

COMPOSTOS ASSIM OBTIDOS"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo
um processo para a

diz respeito a
geometrica

O presente invento
preparagdo da trans-estereoisomérica substancialmente

e opticamente pura de um composto da férmula (I):

%
NNl

(1)
Cl

alquilo, e R e S representam as configura-

1 .
em que R™ & H ou Cl C4
compostos

¢cdes absolutas dos centros assimétricos, bem como aos

assim obtidos.



VA

x 3l

O referido processo consiste na hidfogenagéo iénica de
um composto da férmula (II):

[NIEEES

(1) Cl

Ci

em que Rl, R e S sdo tal como foram definidos para a férmula (I)
Os compostos séao

intermediidrios para
agente anti-depressivo conhecido como sertralina.

a preparagdo do



Este invento relaciona-se com novos andlogos de trans-
-N-alcanoil=-N-metil-4-(3,4~-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
-l-naftilamina, que s&o intermedidrios num novo processo para a
preparagdo de sertralina, juntamente com intermediirios para esse

fim e processos para a sua preparacdo.

Mais especificamente o invento relaciona-se com a forma
(1R, 4S) -~estereoisomérica das referidas tetrahidronaftilaminas
dissubstituidas em 1,4 as quais, apds desacilagdo em N, proporcio-
nam  trans-(1R,4S)-N-metil-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4~tetrahi-
dro-l-naftilamina. Esta Gltima, que & apresentada na Patente dos
E.U.A. No. 4.556.676 e no Journal of Medicinal Chemistry, 1984,
27, 1508, & isomérica com o agente anti-depressivo conhecido como
sertralina, ou cis-(1S,4S)-N-metil-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
-tetrahidro-l-naftilamina, a qual por seu lado & apresentada na
Patente dos E.U.A. No. 4.536.518 e no Journal of medicinal
Chemistry, 1984, 27, 1508. O trans-(1R,4S)-isdmero pode ser
convertido no cis-(1S,4S)-isdmero (sertralina) pelos processos

convencionais subsequentemente resumidos.

Os novos compostos do presente invento passaram a estar
disponivelis devido & descoberta inesperada de que o trans-isdmero
requerido pode ser gerado estereoselectivamente, com um grande
rendimento, por hidrogenagdo 1idénica do precursor apropriado
(1R, 4S)~-N-alcanoil-N-metil-4-(3,4-diclorofenil)-4-hidroxi-1,2,3,-
4-tetrahidro-l1-naftilamina, permitindo uma remocdo rapida do
(1R,4R)-isbmero ndo desejado. De um modo importante, visto que o
referido precursor possui o substituinte 1-(N-alcanoil)metilamino
na configuragdo R, a sua hidrogenacdo idnica proporciona o
trans-(1R,4S)-enantidmero com um elevado rendimento e com elevada
estereoselectividade, evitando assim a necessidade de uma subse-
quente separagdo dptica a fim de remover o trans-(1S,4R)-enantid-

mero ndo desejado.
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Assim o presente invento proporciona:-
a) a forma trans-estereoisomérica substancialmente geométrica-
mente e épticamente pura, consistindo no trans-(1R,4S)-enantidéme-

ro, de um composto da fdérmula:

O
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- CHj
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(1) Cl
Cl

em gue Rl € H ou Cl-C4 alquilo, e R e S representam as configura-
¢bes absolutas dos centros assimétricos;

b) um processo para a preparacao da forma trans-estereoisomérica
substancialmente geométricamente e dpticamente pura de um compos-

to da férmula (I) submetendo um composto da férmula:
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em que Rl, R e S sdo tal como foram préviamente definidos para a

férmula (I), num solvente apropriado, a condigdes de hidrogenacéao
idnicas.

Grupos alquilo contendo trés ou quatro A&tomos de
carbono podem ter cadeia linear ou ramificada.

A expressdo substancialmente geométricamente e &ptica-
mente pura" significa que os compostos da férmula (I) contém
menos de 4%, e de preferéncia menos de 2%, do cis-(1R,4R)-enan-
tidmero ndo desejado.

Nas definig¢des atras referidas dos compostos das
férmulas (I) e (II), de preferéncia r! ¢ H.

Os compostos proporcionados pelo presente invento podem
ser preparados como se segue.

Um composto da férmula (I) @ obtido por hidrogenacio
idénica de um composto da férmula (II) num solvente apropriado,
tal como diclorometano, usando uma combinagdo ou de um &cido
protico, por exemplo adcido trifluoroacético, ou de preferé&ncia um
dcldo de Lewis, por exemplo trifluoreto de boro, com um dador de
hidreto, por exemplo trietilsilano. Tipicamente a reacgido &
conduzida a de -40 a +25°C durante até 40 horas, de preferéncia
cerca de 20 horas. O produto da férmula (I) pode entdo ser
isolado e purificado por técnicas convencionais, por exemplo por
técnica extractiva, seguindo-se purificagdo cromatogrdfica e/ou
cristalizagdo do produto crd, a fim de remover qualquer material
de partida recuperado e quantidades pequenas do cis-(1R,4R)-isd-
mero ndo desejado. Alternativamente, a separagdo dos trans- e
cis-isémeros pode ser efectuada apds remocdao do grupo N-alcanoi-

lo, para fornecer um composto da férmula (VI), em que R e S sdo
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tal como
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foram préviamente definidos, no estadio
sequéncia sintética indicada no Esquema que se segue.

seguinte da
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O grupo N-alcanoilo de um composto da férmula (I), o
isémero principal do produto cri atréds referido, & removido por
hidrélise usando uma base inorgdnica aquosa tal como um sal
hidréxido de metal alcalino, de preferéncia hidréxido de potas-
sio, sob a forma de uma solug¢do em dgua molar 10. Tipicamente a
hidrélise & realizada em etileno glicol & temperatura de refluxo
do meio da reacgdo durante de 2 horas a 4 dias. Para um composto
da férmula (I) em que R1 é H, o grupo N-alcanoilo & de preferén—
cia removido por hidrdlise acidica usando um &cido mineral, por
exemplo &cido cloridrico, num solvente apropriado tal como
2-propanol, 1,4-dioxano ou acetato de etilo, & temperatura de
refluxo do meio da reacgdo durante de 2 a 8 horas. O produto (VI)
& entdo 1isolado e purificado por processos convencionais, por
exemplo técnica extractiva, cromatografia de coluna facultativa a
fim de remover quantidades pequenas do cis-(1R,4R)-isémero nio
desejado, e conversdo no sal hidrocloreto. A amina livre purifi-
cada pode entdo ser transformada no cis-(1S,4S)-enantidmero

(sertralina), tal como & resumido na pédgina 9 et seq.

Um composto da fdérmula (II) requerido para a preparagao
de um composto da férmula (I) pode ser obtido pela via indicada
no Esquema, em que Rl, R e 8 sdo tal como foram préviamente

definidos, usando processos de rotina.

Inicialmente, a separagdao da amina (IIIA) & efectuada
para proporcionar o R-enantidémero dépticamente puro (IIIB). A
separagdo é realizada de um modo convencional por criétalizagéo
fraccionada de um sal da amina (IIIA), formado com um &cido
dpticamente puro tal como um &cido sulfdnico ou carboxilico, de
preferéncia (2R,3R) (+) &cido tartdrico, a partir de um solvente
apropriado, por exemplo 4&gua. A amina 1livre (IIIB) & entédo
libertada por tratamento do sal amina separado com uma base,

tipicamente uma solucdo aquosa de hidréxido de sédio ou potéssio.



A amina (IIIB) pode também ser obtida por reducgdo
assimétrica do precursor imina, que & directamente acessivel a
partir de a-tetralona e metilamina, por métodos bem conhecidos
pelos especialistas nesta técnica.

Um composto da férmula (IV) em que Rl é Cl-c4 alquilo
pode ser preparado por acilagdo de um composto da férmula (IIIB)
com ou um haleto de acilo da férmula (Cl—c4 alquilo)CO(Cl ou Br)
4 alquil)CO]zo. Quando

é utilizado um haleto de acilo a reacgdo pode ser realizada a de

ou com um anidrido &cido da fdérmula [(Cl-C

0 a 25°C, de preferéncia a de 5 a 10°C, num solvente orgénico
apropriado, por exemplo diclorometano, e na presenca de um
aceitador de acido, por exemplo trietilamina. Quando um anidrido
dcido & usado a reaccgdo pode ser conduzida a até & temperatura de
refluxo do meio da reaccdo, de preferéncia a 100°C, num solvente
apropriadamente compativel, por exemplo um &cido carboxilico da

i

(IV) em que R™ & H, composto (IIIB) & formilado usando anidrido

férmula (cl-c alquil)COZH. Para se obter um composto da fdérmula
acético-férmico o qual pode ser gerado pela adicdo de Aacido
férmico a 98% ao anidrido acético agitado, tipicamente entre 0 e
10°C. 0 anidrido misto preparado recentemente & entdo feito
reagir com composto (IIIB) num solvente apropriado, por exemplo

dcido férmico a 98%, a de 5 a 25°C.

A conversdo de um composto da férmula (IV) numa cetona
da férmula (V), por meio de uma reacgdo de oxidagdo benzilica,
pode ser efectuada com uma série de agentes de oxidacdo tais como
um sal de permanganato inorgdnico, nitrato de amdnio e cério
(IV), acetato de cobalto (III) ou 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-ben-
zoquinona, num solvente apropriado. De preferéncia a reacgdo &
realizada usando 3-4 equivalentes moleculares de permanganato de
potassio em acetona aquosa na presenga de um reagente de tampona-

mento tal como um sal de metal alcalino, ou terroso alcalino, por
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exemplo sulfato de magnésio. O oxidante pode ser adicionado emn
porgdes de um modo controlado, a fim de moderar a reaccio poten-
cialmente vigorosa, a uma solugdo do substrato (IV) a de 5 a
30°C. Subsequente a esta adigdo, aquecimento da mistura da

reacgdo de 30 a 50°C pode ser requerido a fim de completar a

oxidacgdo.

Um composto da férmula (II) pode ser preparado este-
reoselectivamente a partir de um composto da férmula (V) usando
um haleto de 3,4-diclorofenilmagnésio, de preferéncia o iodeto,
em condig¢des de reacgdo de Grignard padronizada. Assim, tipica-
mente, uma solucdo do substrato cetdénico (V) num solvente apro-
priadamente compativel, por exemplo tolueno seco ou tetrahidrofu-
rano seco, & adicionado a uma solucgdo recentemente preparada do
reagente de Grignard num solvente apropriado tal como éter
dietilico seco, a uma temperatura variando entre 5 e 25°C, enm
condig¢des anidras. Deixa-se a reacgdo continuar a de 20-25°C
durante 4 a 24 horas e a mistura pode ser aquecida sob refluxo
durante até 1 hora, se necessario, a fim de promover uma melhor
conversdo de (V) em (II). Quantidades pequenas do (1R,4R)=-alcool
podem ser removidas por cromatografia de coluna e/ou cristaliza-

gao.
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A trans-(1R,4S)-amina (VI) pode ser convertida em

sertralina pelo processo que se segue.
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O processo envolve oxidagdo controlada do trans-enan-
tidmero (VI) para proporcionar a imina (VII) que & subsequente-
mente reduzida, por exemplo por hidrogenacdo catalitica usando
10% de paladio sobre carvdo como catalisador tal como & descrito
na patente dos E.U.A. No. 4.536.518, a fim de proporcionar uma
mistura (relacdo aproximadamente de 7:3) de sertralina e regene-
rada (VI); esta Gltima pode ser separada a partir da sertralina
por meio convencionais e reciclada a fim de proporcionar outros
lotes de sertralina. Alternativamente, podem ser usados catalisa-
dores & base de niquel no passo de hidrogenagdo a fim de propor-
cionar uma mistura (relagdo aproximadamente de 8:1) de sertralina
e (VI).

Num procedimento de optimizag&o com processo alternati-
vo ilustrado mais abaixo, o cis-(1R,4R)-enantidémero (VIII), o
gqual em comum com (VI) & um produto secunddrio ndo desejado de
processos em que a sertralina & produzida por separagdo de uma
mistura de todos o0s quatro estereoisdmeros, pode também ser
reciclado dando origem a sertralina por meio de imina (VII). Em
primeiro lugar, contudo, (VIII) é isomerizado por tratamento com
base numa mistura (rélagéo de aproximadamente 2:1) de (VIII) e o
trans-(1R,4S) -enantidmero (VI); este Gltimo & entdo separado, e
convertido na imina (VII) tal como no primeiro processo de
reciclagdo atréds apresentado. Manifestamente, o cis-(1R,4R)-enan-
tidmero (VIII) restante pode re-entrar neste processo de equili-

brio com base tal como seja requerido.
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Alternativamente, num processo afim, o cis-(1R,4R)-enan-
tidémero (VIII) ndo desejado pode ser oxidado dando origem A
a-tetralona (IX) a qual, por seu lado, pode ser isomerizada para
fornecer a 4-(3,4-diclorofenil)-a-tetralona (X) racémica, conhe-
cida, apresentada na Patente dos E.U.A. No. 4.536.518 e no
Journal of Medicinal Chemistry, 1984, 27, 1508. (X) & entédo
transformado em sertralina por meio de imina racémica (XI), de
preferéncia por hidrogenagdo catalitica de (XI) usando catalisa-

dor paladio ou niquel tal como foi atrds mencionado, seguindo-se

separagdo do cis-racemato e a sua subsequente separacdoc tal como



é descrito na Patente dos E.U.A. No. 4.536.518. Este processo &
indicado no verso.
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O invento serd agora ilustrado mais minuciosamente
pelos Exemplos experimentais que se seguem. A pureza dos compos-
tos foi monitorizada por cromatografia de placa delgada (TLC)
usando placas de Merck Kieselgel 60 F254. Os espectros de rotina
1H—ressonéncia magnética nuclear (rmn) foram registados usando um
espectrometro Nicolet QE-300 e os espectros 13C rmn foram regis-
-tados usando um espectrdmetro Bruker 250; os espectros mostraram-
-se em todos os casos consistentes com as estruturas propostas.
As experiéncias do efeito Nuclear Overhauser (nOe) foram realiza-
das usando um espectrémetro Bruker 250.

EXEMPIO 1

(R) (-)-N-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-l1-naftilamina

Uma solucgdo de acido tartarico (2R,3R) (+) (160,3 g) em
dgua (500 ml) foi tratada com N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-i-naftil-
amina (172,2 g). A solucdo resultante foi arrefecida de 33°C até
d temperatura ambiente, semeada e agitada durante 16 horas. A
pasta fol refrigerada durante 4 horas, filtrada e o sdlido foi
lavado com agua (3 x 50 ml). O sal cri (196,2 g) foi recristali-
zado fraccionadamente a partir de &gua dando origem a sal de
acido tartarico purificado (+) do composto do titulo (42 g, 23,5%
tendo como base o enantidmero disponivel) sob a forma de cristais
brancos, p.f. 107—169°C, [a]D+12,3° (c=4,2, agua). Encontrados:
c, 54,85; H, 7,06; N, 4,22. C  H, NO ; H,O requere C, 54,70; H,
7,04; N, 4,25%.

O sal (38,9 g) foli dissolvido em &gua (150 ml), com
aquecimento até 40°C, sendo entd3o basificado pela adic3o de
solugdo aquosa 5N de hidrdéxido de sédio (100 ml). A mistura

arrefecida foi extraida com diclorometano (2 x 150 ml). A
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evaporagdo sob vacuo dos extractos deu origem ao composto do
titulo sob a forma de um dleo incolor (19,1 g, 92,7% a partir do
sal), (¢],-10,3° (c=5, EtOH). O ensaio de lH-rmn do derivado
(+) —a-metoxi-a-(trifluorometil) fenilacetilo usando o método de
Mosher (J. Org. Chem., 1969 34, 2543) revelou que o composto do
titulo era constituido por uma mistura 95,5:4,5 dos enantiomeros
(R) E (S), respectivamente.

EXEMPTO 2

(R} (+)-N-(1,2,3,4-Tetrahidro-1-naftil)-N-metilformamida

Anidrido acético (54,1 g) foi arrefecido até 0°C e
agitado & medida que se ia adicionando &cido fdérmico a 98% (33,1
g) durante 30 minutos, mantendo a temperatura abaixo de 5°C. A
solugdo foli aguecida até 50°C, mantida a esta temperatura durante
15 minutos, e arrefecida até 5°C. A solucdo resultante de anidri-
do acético-fdrmico fol adicionada durante 5 minutos a uma solugdo
arrefecida, agitada de (R) (~)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidro-1-naf-
tilamina (19,08 g) em &cido férmico a 98% (19,08 ml), mantendo a
temperatura abaixo de 10°C. A solugd@o da reaccido fol aquecida até
a4 temperatura ambiente, agitada durante 1 hora, vertida para uma
mistura de gelo-agua (200 g) e agitada durante 30 minutos. A
mistura foi basificada até pH 9 com solucdo aquosa 10N de hidré-
xido de sddio (cerca de 230 ml) e extraida com diclorometano (3 x
200 ml). Os extractos combinados foram lavados de novo com acido
cloridrico aquoso 1N (100 ml), em seguida com 4&gua (100 ml), e
evaporada sob vacuo para dar origem ao composto do titulo (21,63
g, 96,6%) sob a forma de um sélido; p.f. 53-55°C; Rf 0,80 (sili-
ca; clorofdérmio, metanol; 95:5).

Uma amostra do produto (1,5 g) foli cristalizada a

partir de uma mistura de acetato de etilo (1,5 ml) e hexano (15



ml) para dar origem a uma amostra purificada do composto do
titulo (0,92 g, recuperacdo de 61,3%) sob a forma de cristais
brancos, p.f. 55-56°C, [a]D+19,4° (c=0,5, EtOH). Um ensaio HPLC
quiral sobre uma coluna de B-ciclodextrina acetilada revelou que
este material continha menos de 1% do enantidmero-(S). Encontra-
dos: C, 76,04; H, 7,94; N, 7,43. C12H15NO requere C, 76,16; H,
7,98; N, 7,40%.

lH-rmn (300 MHz, cpel,) :

§ = 1,80 - 2,13 (m, 4H), 2,70 e 2,73 ( singlets rotame-
ros 2 MNe, 3H), 2,78 - 2,93 (m, 2H), 4,73 - 4,81 e 5,71 = 5,79 (2
multiplets rotameros, 1H), 7,02 - 7,25 (m, 4H), 8,30 e 8,34 (2
singlets rotameros CH formilo, 1H), p.p.m.

EXEMPIO 3

(R) (+)-N~(1,2,3,4-Tetrahidro-4-ceto-1-naftil)-N-metilformamida

A uma solugdo arrefecida de (R) (+)-N-(1,2,3,4-tetrahi-
dro-l-naftil)-N-metilformamida (19,1 g) em acetona (430 ml) foi
adicionado sulfato de magnésio heptahidrato (57 g), &gua (143 ml)
e em seguida, fraccionadamente durante 1 hora, permanganato de
potassio (76 g). A mistura foli agitada durante 5,5 horas com
arrefecimento com banho de &gua para manter a temperatura da
reacg¢do abaixo de 34°C, filtrada e a massa foi lavada com acetona
(2 x 100 ml). O filtrado e produtos de lavagem foram combinados e
tratados com solugdo aquosa a 10% de metabissulfato de sdédio (140
ml), e em seqguida a mistura foi filtrada de novo e extraida com
diclorometano (400 ml e em seguida 200 ml). Os extractos combina-
dos foram evaporados sob vacuo até se obter um 6leo (14,7 g) o
qual foi cromatografado sobre silica (274 g), fazendo-se a

eluigdo com uma mistura diclorometano/metanol (98:2) para dar



origem ao produto sob a forma de um dleo (8,2 g, 40%); Rf 0,18

(silica, acetato de etilo) e 0,58 (silica; clorofdérmio, metanol;
95:5).

Uma amostra do produto (1,1 g) foil triturada com éter
dietilico (20 ml) para induzir cristalizacdo dando origem a uma
amostra purificada do composto do titulo (0,72 g), p.f. 92-93°C;
[a}D + 54,9° (c=0,5; EtOH). Encontrados: C, 70,68; H, 6,41; N,

6,86. C12H13NO2 requere C, 70,92; H, 6,45; N, 6,64%.

1H—rmn (300 MHz, CDClJ):

§ = 2,17 - 2,56 (m, 2H), 2,68 - 2,99 (m, 2H), 2,79 e
2,83 (2 singlets rotameros NMe, 3H), 4,96 - 5,04 e 5.92 - 6,01 (2
qguartets rotameros, 1H), 7,10 - 7,24 (g, 1H), 7,40 - 7,53 (m,

1H), 7,55 - 7,68 (m, 1H), 8,07 - 8,16 (t, 1H), 8,83 e 8,40 (2

singlets rotameros CH formilo, 1H) p.p.m.

EXEMPIO 4

(1R,4S) (=-)-N-[4-(3,4-Diclorofenil)=-1,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-
~1-naftil]-N-metilformamida '

Fragmentos de magnésio (0,89 g) e um cristal de 1iodo
foram agitados em éter dietilico seco (25 ml) enquanto uma
solugdo de 1,2-dicloro-4-iodobenzeno (10,07 g) em éter dietilico
seco (25 ml) era adicionada durante 20 minutos. Apdés desapareci-
mento da exotermia a mistura foi aquecida até refluxo durante
mais 25 minutos até completar o consumo do metal magnésio. A
mistura fol entdo arrefecida até 5°C, coberta com gids azoto e uma
solugdo de (R)(+)=-N-(1,2,3,4-tetrahidro-4-ceto-1-naftil)-N-metil-
formamida (5 g) em tolueno seco (100 ml) foi adicionada durante

15 minutos. Depois de ser misturada durante 20 horas a mistura



resultante fol vertida para uma solu¢do aquosa a 10% de cloreto
de aménio (200 ml). As fases foram separadas, a camada aquosa foi
lavada com tolueno (25 ml) e as camadas orgdnicas combinadas
foram evaporadas sob vdcuo para dar origem a uma mistura de
isdmeros (1R,4S) e (1R,4R) (relagdo 87:13 respectivamente por
técnicas de espectroscopia rmn) sob a forma de um 8leo escuro
(10,17 g) o qual foli cromatografado sobre silica (320 g). A
eluigdo com misturas de hexano-acetato de etilo (1:1 a 1:4) deu
origem ao composto do titulo sob a forma de uma espuma (3,94 g,
45,7%), REf 0,34 (silica; acetato de etilo) e 0,50 (silica;
clorofdérmio, metanol; 95:5) que era suficientemente pura para
utilizagdo no passo seguinte.

Uma amostra do produto (0,92 g) fol purificada por
cristalizagdo lenta a partir de éter di-2-propilico dando origem
ao composto do titulo (0,46 g, 50% de recuperacadac) sob a forma de
cristais brancos, p.f. 123-125°C, [a]D—31,6° (¢ = 0,5, EtoH).
Encontrados: C, 61,79; H, 5,07; N, 3,90.

C18H17C12NO2 requere C, 61,72; H, 4,89; N, 4,00%.

H-rmn (300 MHz, cpel.) :

§ =1,60 - 2,01 (m, 2H), 2,12 - 2,37 (m, 2H), 2,38 (s,
1H), 2,69 e 2,73 (2 singlets rotameros NMe, 3H), 4,78 - 4,86 e
5,75 - 5,83 (2 quartets rotameros, 1H), 6,89 - 7,04 (m, 1H), 7,05
- 7,42 (m, 6H), 8,25 e 8,30 (2 singlets rotameros CH formilo)
p.p.m.



EXEMPILIO 5

trans-(1R,4S) (+)=N-[4=(3,4~-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
-naftil]-N-metilformamida

A uma solugdo de (1R,4S) (+)-N-[4-(3,4-diclorofenil)~-
-1,2,3,4-tetrahidro-4-hidroxi-l1-naftil]-N-metilformamida )0.175
g) em diclorometano (10 ml) foi adicionado trietilsilano (0,13 q)
em diclorometano (1 ml). A solugdo resultante foi arrefecida até
-40°C e agitada enquanto trifluoreto de boro (0,08 g) em dicloro-
metano (6,5 ml) era adicionado durante 30 minutos. Deixou-se a
solugdo aquecer até & temperatura ambiente durante 90 minutos
sendo entdo tratada com mais trietilsilano (0,13 g) em diclorome-
tano (1 ml) seguindo-se mais trifluoreto de boro (0,54 g) em
diclorometano (43,5 G9. Apds agitagdo durante a noite & tempera-
tura ambiente foi feita uma terceira adigdo de trietlsilano (0,13
g) e a solucgdo foi gaseada com trifluoreto de boro durante cerca
de 1 minuto. A solugdo resultante fol lavada com solugdo aguosa
2M de carbonato de sédio (22 ml) e em seguida com solugdo salina
saturada (25 ml), e as fases aquosas foram combinadas e lavadas
de novo com éter dietilico (2 x 25 ml). Os extractos orgénicos
combinados foram secos sobre sulfato de magnésio e evaporados sob
vdcuo para dar origem a um dleo (0,17 g) o gqual foi filtrado
através de uma coluna de silica (16 g) fazendo-se a eluigdo com
acetato de etilo-hexano 1:1 a fim de remover o baixo nivel de
material de partida recuperado. A evaporagdo sob vidcuo das
fracgdes requeridas deu origem ao produto cra sob a forma de um
6leo (154 mg, 92%). Um ensaio lH—rmn deste material revelou que
era constituido por uma mistura 86:14 dos requeridos trans-isoéme-
ro (1R,4S) (6 = 4,04 - 4,14 p.p.m., m, para o protao H4) e
cis-isdémero (1R,4R) 85 = 4,18 - 4,27 p.p.m., m, para o protdo

H respectivamente.

o)
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A separacgdo dos isOmeros cis e trans & realizada conm
maior eficiéncia apds remogdo do grupo formilo. Contudo, a
cristalizacdo de uma amostra do produto cri a partir de dicloro-
metano-~hexano 1:3 proporcionou uma amostra de referéncia do
composto do titulo sob a forma de cristais brancos, p.f. 110 -
112°C; Rf 0,62 (silica; clorofdérmio, metanol; 95:5); [a]D+100,8°
(c = 1,03, EtOH). Encontrados: C, 64,66; H, 5,37; N, 4,12.

C18H17C12NO requere C, 64,67; H, 5,13; N, 4,19%.

lH-ymn (300 MHz, cpel):

§ = 1,88 - 2,18 (m, 3H), 2,21 - 2,37 (m, 1H), 2,73 e
2,78 (2 singlets rotameros NMe, 3H), 4.04 - 4,14 (m, 1H), 4,90 -
4,98 e 5,84 - 5,96 (2 multiplets rotameros, 1H), 6,77 - 6,85 (t,
1H), 6,91 - 7,03 (m, 1H), 7,05 = 7,34 (m, 1H), 8,34 e 8,38 (2
singlets rotameros CH formilo, 1H) p.p.n.

EXEMPLO 6

Hidrocloreto de trans-(1R,4S) (+)=N=-(Metil=-4-(3,4-diclorofenil) -

-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina

Uma solugdo de trans-(1R,4S) (+)-N-[4-(3,4-diclorofenil)-
-1.2.3.4~-tetrahidro-1-naftil]~-N-metilformamida (0,15 g de uma
mistura 86:14 trans-cis do Exemplo 5) em 2-propanol (1,5 ml) foi
tratada com &cido cloridrico aquoso concentrado (0,45 ml) e
aquecida sob refluxo durante 12,5 horas. A solugdo foi arrefecida
durante a noite, e entdo a mistura resultante foi granulada a 0°C
durante varias horas. A filtragdo deu origem ao produto (0,110 g,
71,4%) sob a forma de cristais brancos, p.f. 253-255°C; Rf 0,09

(silica; clorofdérmio, metanol: 90:10); [a]D+41,4° (c=1, MeOH).
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N.B. N-Metil-1,2,3,4-tetrahidro-l-naftilamina
pode ser obtido de acordo com Coll. Czech. Chenmn.

38, 1159.

Lisboa, 9 de Julho de 1992
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REIVINDICACOES

12,

- Processo para a preparacdao da forma

reoisomérica substancialmente geometrica e opticamente pura de um
composto da fdérmula:

trans-este-

O
.
R <
S
(1) “
cl
1.
em que R™ & H ou Cl—C
¢des

alquilo, e R e S representam as configura-
absolutas dos centros assimétricos,

caracterizado
compreender a hidrogenagdo idénica de um composto da férmula:

por



[T

O
CHaU/U\W
R
s : ~YOH
(1) o
Cl

em que Rl, R e S sdo tal como foram definidos para a férmula (I).

22, - Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-
terizado por a hidrogenagdo 1idénica ser conseguida usando uma
combinagdo de um a&cido de Lewis com um dador de hidreto.

32, - Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, carac-
terizado por a hidrogenagdo idénica ser conseguida usando uma

combinagdo de um &cido prético com um dador de hidreto.

43, - Processo de acordo com a reivindicacdo 2, <carac-
terizado por o acido de Lewis ser trifluoreto de boro.

52, - Processo de acordo com a reivindicag¢do 3, carac-

terizado por o &cido prdtico ser &acido trifluoroacético.

62, - Processo de acordo com qualquer uma das reivindi-

cagles 2 a 5, caracterizado por o dador de hidreto ser trietil-
silano.
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73, -

Forma trans-estereoisomérica i
geometrica e

substancialmente
opticamente

pura, caracterizada por ser de um
composto da férmula:
O
R :
S
(1) Cl

Cl
em que r! & H ou Cl-c4 alquilo, e R e S representam as configura-
¢oes absolutas dos centros assimétricos.

828. - Composto, caracterizado por apresentar a férmula

(IT) tal como foi definida na reivindicacado 1.

928. - Composto de acordo com as reivindicacdes 7 e 8 ou
processo de acordo

com qualquer

uma das reivindicacgodes
caracterizados por R

l1a 6,
ser H.

Lisboa, 9 de Julho de 1992

R

L

J. PEREIRA DA CnU2Z

Agente Oficial da Propriedade Indus:ial

RUA VICTOR GCORDON, 10-A 32
1200 LISBOA



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

