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RESUMO
"PROCESSO PARA PREPARACAO DE BETA-AMINOALCOOIS N-
MONOSSUBSTITUIDOS".

A presente invencédo refere-se a um processo para sintese

de P-aminodlcoois N-monossubstituidos da férmula (I)

2
R
HO)\/\N/
H

e/ou um sal de adicdo de um &cido proténico, em que R' e

I

R” representam independentemente alquilo, cicloalquilo,
arilo ou aralguilo, cada um  sendo opcionalmente
substituido adicionalmente com algquilo, alcoxi e/ou
halogéneo através da preparacdo directa de P-cetoaminas

N-monossubstituidas da fdérmula

2
R
O)\/\N/

H II

e seus sals de adicdo de &cidos proténicos, em que R' e

R® sZo como definidos acima.



DESCRICAQ

"PROCESSO PARA PREPARACAO DE BETA-AMINOALCOOIS N-
MONOSSUBSTITUIDOS".

A presente invencdo refere-se a um processo para

preparacdo de P-aminodlcoocis N-monossubstituidos da

2
)\/\ R
HO N~

H

férmula

I

e/ou um sal de adicdo de um &cido protdnico via sintese

direta de P-cetoaminas N-monossubstituidas da férmula

2
R
7
N

H II

e/ou um sal de adicdo de um acido protdnico.

B-Aminodlcoois N-monossubstituidos da férmula I como (S)-
(=) -3-N-metilamino-1-(2-tienil)-1-propanol (LY293628) sé&o
intermediarios-chave Uteis e blocos de construcdo para a
preparacdo de compostos farmaceuticamente activos como
(S)- (+)-metil-[3-(l-naftildxi)-3-(2-tienil)-propil]l-
amina ((S)-duloxetina) (Liu, H et al., Chirality 12
(2000) 26-29) um composto neurcactivo potencial que inibe
fortemente a absorcgdo de serotonina e norfedrina (Deeter,

J. et al., Tetrahedron Lett. 31 (1990)7101 - 7104).
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Seguidamente, os termos "amina" ou "aminas" incluem a
adicéo dos seus sais correspondentes de acidos

proténicos.

Preparacdo directa de p- cetoaminas N-monossubstituidas

da férmula II estabelece uma fonte alternativa e

economicamente vantajosa para produc¢do industrial de -

amino alcodis N-monossubstituidos da férmula TI.

Compostos da foérmula II foram primeiramente sintetizados
em 1922 por reacgdo de cetonas com formaldeido e
alquilaminas primarias ou secundarias na presenga de
dcido <cloridrico (Mannich, C. et al., Chem. Ber. 55

(1922) 356-365) . Nessas reaccdes com algquilaminas
primarias, a formacdo de cloridratos de B- cetoaminas

tercidrias da férmula
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prevalecem em relacdo & formacdo de cloridratos de p-
cetoaminas secundarias da férmula II. Estas descobertas

foram apoiadas por Blicke et al. (J. Am. Chem. Soc. 64



(1942) 451 - 454) e Becker et al. (Wiss. Z. Tech.
Hochsch. Chem. Leuna-Merseburg. 11 (1969) 38-41).

De acordo com Mannich et al., a destilacdo a vapor de [B-

cetoaminas terciarias da foérmula III resulta na formacdo

de P-cetoaminas secundarias da férmula IT em rendimentos
bastante satisfatérios, acompanhadas por  compostos

vinilicos e outros subprodutos.

Apesar da perda de mais de 50 % dos compostos de partida
e devido a falta de ©processos alternativos, este
procedimento ¢é ainda wusado para a preparacdo de B-

cetoaminas secundarias.

Também em Bickle, F.F., Organic reactions, Vol.l,
Capitulc 10, The Mannich Reaction, 1942,303-341 ¢&
divulgado que a reaccdo de Mannich com o uso de aminas

primarias conduz a muitos produtos secundarios.

Nobles, L.W. et al, J.Am. Pharm.Assoc, ©Sci. Ed., 67,
1958, 77-81 divulga entre muitos compostos de acordo com
0os compostos da Foérmula II contendo grupos de amina N,N-
dissubstituida, apenas um composto contendo um

grupobenzilamino, o qual é obtido a baixo rendimento.

Outra desvantagem nos métodos de preparacdo de pB-
cetoaminas presentemente conhecidos & a necessidade de
isolamento dos compostos intermedidrios desejados da

férmula IT dos subprodutos nido desejados da foérmula ITT.

EP-2A 457 559 e EP-A 650 965 divulgam a preparag¢do de N,N-
dimetil P-aminodlcoois através da reaccdo do tipo Mannich

de metilcetonas com paraformaldeido e dimetilamina



seguida por redugdo do grupo carbonilo. Apds a reacgdo do
grupo hidroxilo, fornecendo derivados de éteres de
alquilo ou arilo, um radical metilo é removido para obter
compostos N-monossubstituidos que exigem reaccdes

delicadas e caras.

Somente Becker et al. divulgam alguns poucos exemplos com

o)

rendimentos de cerca de 60 % de N-monometil P-cetoaminas
usando oxalatos de N-metilaménio Ccomo fonte de
nitrogénio. Apesar disso, 0 processo divulgado por Becker
et al. ndo é vantajoso porque ele depende estritamente do
uso de amino oxalatos. Em contraste com as aminas livres
ou cloridratos correspondentes, oxalatos de aminas
primdrias nac sdo comercialmente disponiveis e sua
preparacdo exige etapas adicionais de @ sintese e

purificacéo.

O uso de oxalatos é também desvantajoso porque ele exige
equivalentes de reducdo adicionais na etapa seguinte,
reduzindo o0s intermediarios ceténicos a compostos do

titulo.

Nenhum dos processos conhecidos para a producdo de B-
amino &lcoois N-monossubstituidos da férmula I e de seus
derivados éter inclui, pretende ou tem relacdo com
produtos intermediédrios comparaveis a p-cetoaminas N-
monossubstituidas da férmula II da presente invencgéo.
Embora muitos esforcos tenham sido feitos para encontrar
novos processos de gpreparacdo, o caminho da presente

invencdc para sintese directa de P-cetoaminas N-

monossubstituidas e subsequente reducdo a P-amino alcoois

N-monossubstituido ainda n&do foi divulgado.



O problema a ser resolvido assentava na provisdo de um
processc alternativo e eficiente para a sintese de PB-
amino alcodis N-monossubstituidos e de seus derivados com
altos rendimentos. Além disso, o processo proposto deve
prover altos rendimentos independentemente de aspectos

estéricos dos compostos amino ou carbonila usados.

Os problemas mencionados puderam ser resolvidos de acordo

com a reivindicacédo 1.

Partindo de metilcetonas comercialmente disponiveis e
aminas primdrias e/ou de um sal de adicdo de um A&cido
proténico, que foram reagidos com formaldeido na presenca
de um solvente e opcionalmente de um acido protdénico numa
pressdo acima de 1,5 bar, foram obtidas com alto

rendimento  B- cetoaminas  N-monossubstituidas  que

puderam ser directamente reduzidas aos P-amino alcodis N-

monossubstituidos.

Como vantagem adicional do presente processo, surge a
obtencdo de altos rendimentos de N-monometil -
cetoaminas, por uso directo de cloridrato de metilamina

que ¢é facilmente disponivel, barato e J& que ¢é um

composto s6lido, facil de manusear.

A presente invencdo divulga um processo para preparacio

de um composto da férmula

R]

2
R
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e/ou um sal de adicdo de um &cido proténico, em que R' e

I

R° representam independentemente alquilo, cicloalquilo,



arilo ou aralquilo, cada um sendo opcionalmente
adicionalmente substituido com algquilo, alcéxi e/ou

halogéneo, processo esse que inclui as etapas de

a) reaccdo de uma mistura compreendendo

(1) uma metilcetona da férmula

1

j\
Y v
em que R' é como definido acima,
(11i) um composto da férmula
H,N-R* v

A P P 2 2
e/ou um sal de adicdo de um &cido protdnico, em que R” é

como definido acima, e

(iii) formaldeido ou uma fonte de formaldeido seleccionada
no grupo que consiste em formaldeido em solug&o aguosa,
1,3,5-trioxano, ©paraformaldeidc e suas misturas na
presenca de

um solvente seleccionado no grupo que consiste em &agua,
dlcoois alifaticos, adlcoois cicloalifdticos e suas
misturas, e opcionalmente um acido protdnico

para fornecer um composto da férmula

2
R
O)\/\N/

H II

e/ou um sal de adicdo de um acido protdnico, e
b) reducgéo do grupo carbonilo da referida fB-
cetoamina para fornecer um composto da férmula I, e/ou

um sal de adicdo de um acido proténico,



em que a primeira etapa & realizada em uma pressdc acima

de 1,5 bar.

numa forma de realizacdo preferida, R' e R podem
independentemente representar alquilo linear ou
ramificadec em C;-Cg, cicloalquilo em C3-Cg, fenilo,
naftilo, furanilo, benzofuranilo , tienilo, benzolb]
tienilo ou aralquilo, em que a porgdo alquilo do residuo
aralquilo é alquilo linear em Ci—g,

e a porcdo arilo é seleccionada no grupo que consiste em
fenilo, naftilo, furanilo, Dbenzofuranilo, tienilo e
benzo[b]tienilo, cada arilo ou aralquilo sendo
opcionalmente substituido com halogéneo, alquilo linear
ou ramificado e m C;-4, alcoxi linear ou ramificada em C;-

4, cicloalquilo em Cs4, CF3, CyFs, OCF3 ou OC:Fs.

E particularmente preferivel que R' represente furanilo

ou tienilo.

E também particularmente preferivel que R’ represente
alquilo linear ou ramificado em Cj3. Com particular
preferéncia R’ representa metilo, etilo, propilo,

isopropilo, butilo, isobutilo ou terc-butilo.

Preferivelmente, o composto da férmula V é usado como
amina livre e/ou um sal de adigdo de 4acido proténico.
Particularmente preferidos sdo aminas livres, formatos
acetatos, oxalatos, cloridratos, Dbromidratos ou suas
misturas. Mais particularmente preferidos s&o as aminas
livres e/ou cloridratos.

Em uma modalidade preferida, o composto da férmula V esté
presente em uma quantidade peloc menos equimolar ao do

composto da férmula IV. Com particular preferéncia, a



razdo molar do composto da fédrmula V para o composto da

férmula IV fica entre 1 e 2.

Numz forma de realizacdo preferida, o solvente contém
adgua, um 4alcool alifdtico ou cicloalifdtico ou uma

mistura dos mesmos.

Alcoois particularmente preferidos sdo alcoois alifaticos
lineares ou ramificados em Ci-1», alcooils cicloalifaticos
em Cs-5, etileno glicdis di-e/ou triméricos ou derivados
mono alquilo ou acetilo em Ci—4 dos mesmos, cada um dos

referidos 4lcoois, contendo 1 a 3 grupos hidrdxi.

Exemplos dos referidos 4&lcocis sdo metanol, etanol,
propanol, alcool isopropilico, butanol, iscbutanol, terc-
butanol, 2-butanol, Il-pentanol, 2-pentanol, 3-pentanocl,
l1-hexanocl, 2-hexanol, ciclopentanol, cicloexanol, 1,2-
etanodicl, 1, 2-propancdiol, 1, 2-butanodiol, 2,3-
butanodiol, 1,4-butancdicl, 1,2,3-propanctriol, 1,2,6-
hexanotriol, dietileno glicol, dietileno glicol monometil

éter, dietilenc glicol monocetil éter, dietileno glicol

monobutil éter, dietileno glicol monoacetato,
trietilenoglicol, trietilenoglicol monometil éter,
trietileno glicol monoetil éter, trietilenc glicol

monobutil éter e trietileno glicol monoacetato.

Preferivelmente o vreferido 4lcool é etanol, propanol,
dlcool isopropilico, butanol, isobutancl, terc-butanol,

dietileno glicol, ou trietileno glicol.

0O &4cido proténico pode ser qualguer 4&cido orgénico ou
inorgénico, o &cido sendo preferivelmente seleccionadc no

grupo que consiste em &cido férmico, acido acético, acido



propidnico, acido oxalico, dcido maldnico, acido
benzdico, HF, HC1l, HBr, HI, H;S0; e H3PO;. Numa forma de
realizacdo preferida o &cido protédnico pode ser um sal
acido de um acido polibasico orgénico ou inorgédnico como
malonatos monocalcalinos, hidrogenossulfatos de 4&lcali,
hidrogenofosfatos de 4alcali, e hidrogenocarbonatos de

&dlcali.

Mais preferivelmente, o &cido proténico é seleccionado no
grupo que consiste em acido foérmico, acido acético, acido
propidénico, 4cido ox&lico, HC1 e HBr, sendo mais
preferivelmente seleccionado no grupo que consiste em

dcido fdérmico, acido acético, HCl e HBr.

Preferivelmente a etapa de reaccdo a) é realizada com
acréscimo de sals de adicdo de aminas ou Aacidos
proténicos, j& que mesmo P-cetoaminas livres destiladas
da férmula II tendem a se decompor e formar subprodutos
quando armazenadas, enquanto 0s sais de adicédo
correspondentes podem ser armazenados durante um periodo
mais longo sem decomposicdo. Nos produtos, a razdo de
amina livre e seu sal corresponde a razdo de sais de
adicdo de aminas e &acidos proténicos acrescentados para a

quantidade total de amina durante a etapa de reacgdo a).

Numea forma de realizagdo preferida, a pressdo durante a
etapa de reaccdo a) fica acima de 1,5 bar, mais
preferivelmente na faixa de 1,5 a 10 bar e com particular

preferéncia na faixa de 1,5 a 5 bar.

Em contraste com Becker et al., o processo da invencédo

geralmente permite preparacdo directa de P-cetoaminas N-

monossubstituidas e sais de adicdo de 4&cidos protdénicos
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das mesmas. Os produtos obtidos pelo processo da invencéo
podem ser reduzidos ou reagidos subsequentemente sem

conversdo adicional em outros sais.

A presente invencdo também proporciona um composto da

2

)\/\ R

0 N~
H

e seus sais de adicdo de acidos proténicos,

férmula

IT

em que R' representa furanilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, tienilo ou benzo[b]tienilo, cada um
sendo opcionalmente substituido com halogéneo, alquilo
linear ou ramificado em Ci-4, alcoxi linear ou ramificado
em Cqi., cicloalquilo em Ci.¢, CFz, CyF5, OCF; ou OC;F; e

em que R’ é seleccionado no grupo que consiste em alquilo
linear ou ramificado em Cig, cicloalguilo em Cs-Cg,
fenilo, naftilo, furanilo, benzofuraniloc , tienilo e
benzo[b] tienilc e aralquilo, em que a porgdo alguilo do
residuo aralguilo é alguilo linear em Ci—4, €& a porcéo
arilo é seleccionada no grupo gque consiste em fenilo,
furanilo, benzofuranilo, tienilo e benzo[b]tienilo,

cada arilo ou aralquilo sendo opcionalmente substituido
com halogéneo, alquilo linear ou ramificado em Ci-4 ,
alcoxi linear ou ramificado em C;—4, ciclocalquilo em Csg,
CFs, CyFs, OCF3 ou QC,Fs,

com excepcdo do composto em que R' é tienilo e R® &

benzilo.

A presente invencdo também proporciona um composto da

férmula



11

4
R
e
0 N
H VI
e seus sais de adicdo de 4cidos proténicos, em que R

representa metilo, etilo, iscbutilo e terc-butilo.

A presente invencdo também proporciona um composto da

férmula

VII
e seus sais de adicdo de acidos protdnicos.

A presente invencdo também providencia um composto da

férmula

/CH}
H

0)
VIII

e seus sais de adicdo de acidos protdnicos.

Procedimento Geral para os Exemplos 1 a 8

Uma mistura de metilcetona (1 equivalente (eq)),
alquiloamina primdria e/ou um de seus sais de adicgdo (1,1
a 1,5 eq), formaldeido (1,4 a 1,5 eqg), um solvente,

opcionalmente na presenca de um 4&cido proténico, &
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aquecida numa autoclave numa pressdo total acima de 1,5

bar durante 5 a 24 horas. Depols disso, a solugdo de

reaccdo é arrefecida a 20°C. Opcionalmente, o solvente da
reaccdo pode, entdo, ser removido parcial ou totalmente e
um solvente como acetato de etilo ou alcool iscpropilico
podem  ser adicionados com agitacdo  vigorosa, se

necessario, para facilitar a precipitacdo do produto. A

suspensdo & arrefecida (0 a 20°C) e filtrada apods
precipitacgdo (0,5 a 10 horas), opcionalmente lavada e
seca para fornecer um pd ligeiramente amarelo a branco
num rendimento entre 50 e 75 %. O produto pode ser
recristalizado a partir de 4lcool isopropilico e/ou
acetato de etilo se necessério. Se a estabilidade da base
livre for suficiente em condicles ambientes, a extraccéio

com um solvente orgadnico e uma base aquosa fornece a base

livre.

Procedimento Geral para os Exemplos Comparativos 1 a 6

Uma mistura de metilcetona (L equivalente (eq)),
alquilamina primédria e/ou um de seus sais de adicao (1,1
a 1,5 eq), formaldeido (1,0 a 1,5 eg) opcionalmente na
presenca de um acido proténico, € aquecida em um solvente

em refluxo por 5 a 24 horas. Depois disso, a mistura é

arrefecida a 20°C. Opcionalmente, o solvente da reaccédo
pode, entdo, ser removido parcial ou totalmente e um
solvente como acetato de etilo ou A4lcool isopropilico
podem ser adicionados sob  agitag¢do  vigorosa, se
necessario, para facilitar a precipitacdo do produto. A
suspensdo ¢ arrefecida (0 a 20°C) e filtrada apds
precipitacgdo (0,5 a 10 horas), opcionalmente lavada e
seca para fornecer um pd ligeiramente amarelc a branco

num rendimento entre 30 e 45 %. O produto pode ser
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recristalizado a partir de &lcool isopropilico e/ou

acetato de etilo, se necessario.

Exemplo 1: Cloridrato de 3-(metilamina)-1-(tiofen-2-

il)propan-l-ona (II, R! = tiofen-2-ilo, R® = metilo)

2-Acetiltiofeno (25,5 g, 200 mmoles); cloridrato de
metilamina (14,9 g, 220 mmoles, 1,1 eq); paraformaldeido
(8,2 g, 280 mmoles, 1,4 eqg); HCl conc. (1,0 g); etanol
(100 mL); 110°C por 9 horas; cerca de 2 a 2,5 bar;
remocdo de etanol (50 mlL) em vacuo; adicdo de acetato de

[

etilo (200 mL); cerca de 71 % de rendimento.

1H-RMN § (DMSO-dg, 400 MHz) : 9,16 (2H, s, Br), 8,07 (1H,
dd, J = 5,0, 1,0), 8,01 (1H, dd, j = 3,8, 1,0), 7,29 (1H,
dd, J = 5,0, 3,8), 3,49 (2H, t), 3,20 (2H, t), 2,56 (3H,
sS) .

“C-RMN § (DMSO-d¢, 100 MHz) : 189,9, 142,7, 135,4, 133,8,
128,8, 43,1, 34,6, 32,4.

Exemplo 2: Cloridrato de 3-(metilamina)-1-(tiofen-2-

il)propan-l1-ocna (II, R! = tiofen-2-ilo, R® = metilo)

2-Acetiltiofeno (24,9 g, 197 mmoles); cloridrato de
metilamina (14,8 g, 219 mmoles, 1,1 eq); paraformaldeido
(8,3 g, 276 mmoles, 1,4 eqg); HCl conc. (1,1 g); alcocl
isopropilico (100 mL); 110°C por 8 horas; cerca de 2 a
2,5 bar; adigdo de &lcool isopropilico (50 mL); cerca de
65 % de rendimento.

Exemplo comparativo 1: Cloridrato de 3-(metilamina)-1-

(tiofen-2-il)propan-l-ona (II, R' = tiofen-2-ilo, R* =

metila)
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2-Acetiltiofeno (7,9 g, 300 mmoles); cloridrato de
metilamina (30,4 g, 450 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(12,6 g, 420 mmoles, 1,4 eqg); HCL conc. (1,5 g); alcool
isopropilico (200 mL); aquecimento em refluxo (82°C) por
8 horas; adicdo de acetato de etilo (200 mL); cerca de 43

o)

% de rendimento.

Exemplo  3: Cloridrato de 3-(etilamin)-1-(tiofen-2-
il)propan-l-ona (II, R! = tiofen-2-ilo, R® = etilo)

2-Acetiltiofeno (6,3 g, 50 mmoles); cloridrato de
etilamina (6,1 g, 75 mmoles, 1,5 eqg); paraformaldeido
(2,1 g, 75 mmoles, 1,5 eq); HCl conc. (0,3 g); etanol (35
mL); 110°C por 9 horas; cerca de 2 a 2,5 bar; remogdo de
etanol (25 mL) em véacuo; adicdo de acetato de etilo (50

o

mL); cerca de 73 % de rendimento.

1H-RMN & (DMSO-d6, 400 MHz) : 9,3 (2H, s, br), 8,08 (1H,
dd), 8,00 (1H, dd), 7,28 (1H, dd), 3,51 (2H, t), 3,20 (2H,
t), 2,96 (2H, o), 1,23 (3H, t).

Exemplo comparativo 2: Cloridrato de 3-(etilamino)-1-
(tiofen-2-il)propan-l-ona (II, R = tiofen-2-ilo, R® =
etilo)

2-Acetiltiofeno (12,6 g, 100 mmoles); cloridrato de
etilamina (12,2 g, 150 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(4,1 g, 140 mmoles, 1,4 eqg); HCl conc. (0,5 g); etanocl
(70 mL); aqgquecimento em refluxo (78°C) por 6 horas;
remocdo de etanol (25 mL) em vacuo; adicdo de acetato de

etilo (70 mL); cerca de 31 % de rendimento.

Exemplo 4: Cloridrato de 3-(iscbutilamino)-1-(tiofen-2-
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il)propan-l-ona (IT, R' = tiofen-2-ilo, R’ = iscbutilo)

2-Acetiltiofeno (6,3 g, 50 mmoles); cloridrato de
isobutilamina (8,3 g, 75 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(2,1 g, 75 mmoles, 1,5 eq); HCL conc. (0,3 g); etanol (35
mL); 110°C por 9 horas; cerca de 2 a 2,5 bar; remocdo de
etanol (35 mL) em vacuo; adicdo de acetato de etilo (50

s)

mL); cerca de 56 % de rendimento.

“H-RMN & (DMSO-dg, 400 MHz) : 9,0 (2H, s, br), 8,08 (1H,
dd), 7,99 (1#, dd), 7,2¢ (1H, dd), 3,55 (2H, t), 3,22
(2H, t), 2,78 (24, d), 2,03 (14, m), 0,96 (6H, d).

Exemplo comparativo 3: Cloridrato de 3-(isobutilamino)-1-
(tiofen-2-il)propan-l-ona (II, R' = tiofen-2-ilo, R’ =

isobutilo)

2-Acetiltiofeno (12,6 g, 100 mmoles); cloridrato de
isobutilamina (16,5 g, 150 mmoles, 1,5 eq);
paraformaldeido (4,1 g, 140 mmoles, 1,4 eqg); HCL conc.
(0,5 g); butanol (70 mL); aquecimento em refluxo (108°C)
por 7 horas; adigdo de acetato de etilo (100 mL); cerca

de 40 % de rendimento.

Exemplo 5: Cloridrato de 3-(terc-butilamino)-1-(tiofen-2-

il)propan-1-ona (II, R! = tiofen-2-ilo, R® = terc-butilo)

2-Acetiltiofeno (6,3 g, 50 mmoles); cloridrato de terc-
butilamina (8,3 g, 75 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido

(2,1 g, 75 mmoles, 1,5 eq); HCl conc. (0,3 g); butancl

(35 mL); 117°C por 9 horas; cerca de 2 a 2,5 bar; adicéao

QC,

de acetato de etilo (50 mlL); cerca de 52 % de rendimento.
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“H-RMN & (DMSO-dg, 400 MHz) : 9,2 (2H, s, br), 8,08 (1H,
dad), 7,98 (1H, dd), 7,30 (1H, dd), 3,54 (2H, t), 3,19
(2H, t), 1,34 (9H, s).

Exemplo comparativo 4: Cloridrato de 3-(terc-butilamino)-
1- (tiofen-2-il)propan-l-ona (II, R' = tiofen-2-ilo, R’ =

terc-butilo)

2-Acetiltiofeno (12,6 g, 100 mmoles); cloridrato de terc-
butilamina (16,5 g, 150 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(4,1 g, 140 mmoles, 1,4 eq); HCl conc. (0,5 g); butanol
(70 mL); aguecimento em refluxo (108°C) por 18 horas;

adicdo de acetato de etilo (100 mL); cerca de 37 % de

rendimento.

Exemplo 6: Cloridrato de 3-(metilamino)-1-(furan-2-
il)propan-l-ona (II, rR! = furan-2-ilo, R? = metilo)
2-Acetilfurano (7,5 g, 68 mmoles); cloridrato de

metilamina (6,9 g, 102 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(3,1 g, 102 mmoles, 1,5 eq); HC1l conc. (1,15 g); etanol
(35 mL); 110°C por 8 horas; cerca de 2 a 2,5 bar; remocdo
de etanol (30 mL) em vacuo; adigdo de acetato de etilo

(50 mL); cerca de 64 % de rendimento.

“H-RMN § (DMSO-d¢, 400 MHz) : 9,0 (2H, s, br), 8,05 (1H,
m), 7,53 (1H, m), 6,77 (1H, m), 3,34 (2H, t), 3,2 (2H,
m), 2,57 (3H, s, br).

Exemplo comparativo 5: Cloridrato de 3-(metilamino)-1-

(furan-2-il)propan-l-ona (II, R = furan-2-ilo, R =

metilo)
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2-Acetilfurano (11,0 g, 100 mmoles); <cloridrato de
metilamina (10,1 g, 150 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido

(4,1 g, 140 mmoles, 1,4 eq); HCLl conc. (0,5 g); butanol

(70 mL); aquecimento em refluxo (108°C) por 7 horas;

Aal

adicdo de acetato de etila (100 mL); cerca de 44 % de

rendimento.

Exemplo 7: Cloridrato de 3-(metilamino)-1l-fenilpropan-1-

ona (II, rR! = fenilo, R® = metilo)

2-Acetofenona (21,0 g, 175 mmoles); <cloridrato de
metilamina (17,5 g, 263 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(7,9 g, 263 mmoles, 1,5 eqg); HCl conc. (1,1 g); etanol
(130 mL); 115°C por 24 horas; cerca de 2 a 2,5 bar;
adicdo de acetato de etilo (170 mL); cerca de 52 % de

rendimento.

“H-RMN § (DMSO-d¢, 400 MHz): 9,2 (2H, s, br), 8,0 (24,
m), 7,7 (1H, m), 7,6 (2H, m), 3,55 (2H, t), 3,21 (28, t),
2,59 (3H, s).

Exemplo 8: Cloridrato de 3-(metilamino)-1-(2-

naftil)propan-l-ona (II, R' = 2-naftilo, R® = metilo)

2-Acetonaftona (8,5 g, 50 mmoles); cloridrato de
metilamina (5,1 g, 75 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(2,1 g, 75 mmoles, 1,5 eqg); HCLl conc. (0,3 g); etanol (35
mL); 117°C por 14 horas; cerca de 2 a 2,5 bar; remogido de
etanol (35 mL) em vacuo; adicdo de acetato de etilo (50

o)

mL); cerca de 60 % de rendimento.

"H-RMN § (DMSO-d¢, 400 MHz): 9,3 (2H, s, br), 8,74 (1H,
sy, 817 (14, &), 8,0 (3H, m), 7,7 (2H, m), 3,70 (2H, t),
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3,28 (2H, m), 2,60 (3H, s).

Exemplo comparativo 6: Cloridrato de 3-(metilamino)-1-(2-

naftil)propan-1-ona (II, R' = 2-naftilo, R? = metilo)

2-Acetonaftona (17,0 g, 100 mmoles); cloridrato de
metilamina (10,1 g, 150 mmoles, 1,5 eq); paraformaldeido
(4,1 g, 140 mmoles, 1,4 eg); HCl conc. (0,5 g); etanocl
(70 mL); aquecimento em refluxo (78°C) por 5 horas;
remocédo de etanol (30 mL) em vacuo; adicdo de acetato de

etilo (100 mL); cerca de 42 % de rendimento.

Exemplo 9: 3-(Metilamino)-1-(tiofen-2-il)propan-1l-ol (I,

R! = tiofen-2-ilo, R® = metilo)

A uma mistura de cloridrato de 3-(metilamino)-1-(tiofen-
2-il)propan-l-ona (10,3 g, 50 mmoles) e etanol (35 ml) a
4°c, foi acrescentado hidréxido de sédio (4,0 g de uma
solucdo aquosa a 50 %) em cerca de 5 minutos. Depois
disso, boroidreto de sédio puro (0,95 g, 25 mmoles, 1,0
eq) foli adicionado em varias porcdes em cerca de 30
minutos. No final da adicdo, a suspensdo foi agitada por
4 horas na mesma temperatura, sendo, entdo acetona (10,0
mL) adicionada em gotas em 5 minutos, e a mistura agitada
por mais 10 minutos. Agua (20 mL) foi, entdo, adicionada.
Depois, a mistura foi concentrada cerca de 5 vezes sob
vacuo e o residuo foil extraido com terc-butil metiléter
(2 x 20 mL). As fases orgénicas retnidas foram finalmente
concentradas em vacuo fornecendo um ¢leo alaranjado que
cristalizou espontaneamente apds poucas horas.
Finalmente, foi obtido um sélido alaranjado (7,2 g, 84 %
de rendimento). Este composto pode, enté&o, ser usado sem

purificacdo adicional.
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“H-RMN & (DMSO-d¢, 400 MHz): 7,35 (lH, dd, J = 4,8, 1,0),
6,94 (1H, dd, J = 4,8, 3,6), 6,90 (14, dd, J = 3,6, 1,0),
4,90 (1H, t), 3,7 (2H, m), 2,56 (2H, m), 2,25 (3H, s),
1,79 (28, q).

~C-RMN & (DMSO-dg, 100 MHz) : 150,9, 126,3, 123,7, 122,3,
67,8, 48,5, 38,7, 36,0.

Exemplo 10: 3-(Isobutilamino)-1-(tiofen-2-il)propan-1l-ol

(I, R! = tiofen-2-ilo, R’ = metilo)

A uma mistura de cloridratc de 3-(isobutilamino)-1-
(tiofen-2-il)propan-l-ona (4,2 g, 19,4 mmoles) e etanol
(30 mL) a 4°C, foil acrescentado hidréxido de sdédio (1,6 g
de uma solucdoc aquosa a 50 %) em cerca de 20 minutos.
Depols dissc, boroidreto de sédio puro (0,37 g, 9,7
mmoles, 1,0 eqg) foi adicionado em varias porc¢des em cerca
de 30 minutos. No final da adicdo, a suspensdo foi
agitada por 4 horas na mesma temperatura, sendo, entéo
acetona (10,0 mL) adicionada em gotas em 20 minutos, e a
mistura agitada por mais 10 minutos. Depois, o
precipitado foi removido por filtracdo e a mnmistura
concentrada sob vacuo, fornecendo um 6leo alaranjado. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
usando uma mistura 40 : 10 : 1 (v : v : v ) de cloreto de

metileno / metanol / hidrdéxido de amdénio (solucdo aquosa

a 25 %), fornecendo 3,1 ¢ (76 % de rendimento) de
produto.
“H-RMN & (DMSO-dg, 400 MHz) : 7,20 (1H, dd, J = 4,8,

1,0), 6,98 (1H, dd), 6,%4 (1H, dd, J = 4,8, 3,6), 5,20
(14, dd), 4,98 (24, br), 3,02 (1H, m), 2,93 (1H, m), 2,43
(24, symm. m), 2,03 (lh, m), 1,97 (1H, m), 1,80 (1H,



sept), 0,95 (6H, d).

“C-RMN & (DMSO-dg, 100 MHz)
12,1, 57,8, 48,5, 37,4, 28,2,
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150,9,
20,8.

126, 3,

123,8,
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REIVINDICACOES

1. Processo para preparacdo de um composto da férmula

2
R
HO)\/\N/
H

e/ou um sal de adicdo de um &cido proténico, em que R' e

I

R” representam independentemente alquilo, cicloalquilo,
arilo ou aralquilo, <cada arilo ou aralquilo sendo
opcionalmente adicionalmente substituido com alguilo,
alcoxi e/ou halogéneo, processo esse gue inclul as etapas
de

a) reaccdo de uma mistura compreendendo

(i) uma metilcetona da férmula

1

¢;i\\
Y v
em que R' é como definido acima,
(11) um composto da féérmula

H,N-R’ v

P s ~_ 1 2 s
e/ou um sal de adicdo de um &cido protdnico, em que R* &

como definido acima, e

(1idi) formaldeido ou uma fonte de formaldeido
seleccionada no grupc gque consiste em formaldeido em
solucdo aquosa, 1,3,b-trioxano, paraformaldeido e suas
misturas na presenca de um sclvente seleccionado no grupo
que consiste em 4gua, é&lcoois aliféticos, alcoois
cicloalifédticos e suas misturas, e

opcionalmente um &cido protédnico

para fornecer uma B-cetoamina da férmula



2
R
O)\/\N/

H II

e/ou um sal de adicdo de um acido protdénico, e

b) reducdo do grupo carbonilo da referida P-cetoamina
para fornecer um composto da fédrmula I, e/ou um sal de
adicdo de um Aacido protdénico, em que a primeira etapa é

realizada em uma pressdo acima de 1,5 bar.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' é
seleccionado no grupo que consiste em alguilo linear ou
ramificado em Ci_g, cicloalquilo em C3-Cg, fenilo,
naftilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo, benzolb]
tienilo e aralguilo, em que a porcdo alquilo do residuo
aralquilo é algquilo linear em C;—4, e a porcdo arilo &
seleccionada nc grupo gue consiste em fenilo, naftilo,
furanilo, benzofuranilo, tienilo e benzo[b]tienilo,

cada arilo ou aralquilo sendo opcionalmente substituido
com halogéneo, alquilo linear ou ramificado em C;-4,
alcoxi linear ou ramificado em C;-;, cicloalgquilo em Csg,

CF3, C2F5, OCF3 ou OC»Fs.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que
R* & seleccionado no grupo gque consiste em alquilo linear
ou ramificado em Ci-g, cicloalquilo em C3-Cg, fenilo,
naftilo, furanilo, benzofuranilo, tienilo, benzolb]
tienilo e aralgquilo, em que a porcdo alguilo do residuo
aralquilo é alquilo linear em C;—4, e a porcdo arilo é
seleccionada no grupo gque consiste em fenilo, naftilo,
furanilo, benzofuranilo, tienilo e benzo[b]tienilo,

cada arilo ou aralquilo sendo opcionalmente substituido



com halogéneo, alquilo linear ou ramificado em Ci-g4,
alcoxi linear ou ramificada em C;—4, cicloalquilo em Cs-g,

CF3, C2F5, OCF3 ou 0OC,Fs.

4, Processo de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
1 a 3, em que o composto da fdérmula V esta presente em
uma quantidade pelo menos equimolar ao do composto da

férmula IV.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 4, em que o acido proténico & um acido carboxilico ou
um &cido inorganico, sendo preferivelmente seleccionado
no grupo que consiste em éacido férmico, acido acético,
acido propiénico, 4&cido ox&dlico, 4acido malénico, acido
benzbéico, HF, HCl1l, HBr, HI, H»S0; e H4sPO4, malonatos
monoalcalinos, hidrogenossulfatos de alcali,
hidrogenofosfatos de alcali, e hidrogenocarbonatos de

dlcali.

6. Processo de acordo com qualguer uma das reivindicagdes
1 a5, em que os alcoois alifaticos e cicloalifédticos séao
seleccionados no grupo de Alcoois Ci-12 alifaticos
lineares ou ramificados, alcoois Cs;-g cicloalifédticos, di-
e/ou trietileno glicdis e derivados mono alquilo em Ci-
ou acetilo dos mesmos, cada um dos referidos &lcoois

contendo 1 a 3 grupos hidroxi.

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 6, em gue o
dalcool é seleccionado no grupo que consiste em metanol,
etanol, propanol, dlcool isopropilico, butanol,
isobutanol, terc-butancl, 1l-pentanocl, 2-pentanol, 3-
pentanol, l-hexanol, 2-hexanol, ciclopentanol,

cicloexancl, 1,2-etanodiol, 1,2-propanodiol, 1,2-



butanodiol, 2,3-butanodiol, 1,4-butanodiol, 1,2,3-
propanotriol, 1,2,6-hexanotricl, dietileno glicol, éter
de dietileno glicol monometil, éter de dietileno glicol
monoetil, éter de dietileno gliccl moncbutil, monoacetato
de dietileno glicol, trietilenoglicol, éter de
trietilenoglicol monometil, éter de trietileno glicol
monoetil, éter de trietileno glicol monobutil e

monoacetato de trietileno glicol.
8. Processo de acordo com qualguer das reivindicacdes 1 a
7, em que a pressdo durante a etapa de reaccdo a) ¢é

superior a 1,5 bar.

9. Composto da férmula

2
R
O)\/\N/
H

e seus sais de adicdo de 4acidos proténicos em que R

IT

representa furanilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
tienilo ou benzo[bltienilo,

cada um sendo opcionalmente substituido com halogéneo,
Ci-4 alguilo linear ou ramificada, Ci;-4 alcoxi linear ou
ramificado, Cs-¢ cicloalquilo, CFj;, CyFs, OCF3; ou OC;F:; e
em que R’ é seleccionado no grupo que consiste em alquilo
linear ou ramificado em Cij-g, cicloalguilo em C;5-Cg,
fenilo, naftilo, furanilo, Dbenzofuranilo , tienilo,
benzo[b] tienilo e aralquilo, em que a porgdo alguilo do
residuo aralguilo é alquilo linear em C;-4, € a porcéao
arilo é seleccionada no grupo que consiste em fenilo,
furanilo, benzofuranilo, tienilo e benzo[bltienilo,

cada arilo ou aralgquilo sendo opcionalmente substituido

com halogéneo, alquilo linear ou ramificado em Ci-4 ,



alcoxi linear ou ramificado em Ci-4, Cs¢ cicloalquilo,
CF3, CzFs, OCF5 ou OC;Fs, com excepcdo do composto em que

R representa 3,4,5-triclorotieno-2-ilo.

10. Composto da férmula

Tz

VI
e seus sais de adicdo de 4cidos proténicos, em que R°

representa metilo, etilo, iscbutilo ou terc-butilo.

11. Composto da formula

NG
CH
0 N/’ 3
H VII

e seus sais de adicdo de acidos protédnico.

12, Composto da férmula

_CH
H

3
VIII

e seus sais de adicéo de dcidos proténicos.
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