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RESUMO
PROCESSOS E INTERMEDIARIOS PARA A PREPARAQKO DE COMPOSTOS
ANTICANCRO

A presente invengdo refere-se a métodos e a intermedidrios

para a preparacgao de compostos de férmula 1

e dos seus sals e formas solvatadas farmaceuticamente
aceitéveis, bem como de compostos estruturalmente
relacionados, em que Rl, R’ ¢ R sdo como aqui definidos. Os
compostos anteriores sdo Utels no tratamento de doengas

hiperproliferativas, como 0s cancros, em mamiferos.

A presente invengdo refere-se também a um método de

preparag¢ao de compostos de formula 2

o

e dos seus salis e formas solvatadas farmaceuticamente

aceitdveis, em que R°-R'‘ e R' sdo como aqui definidos.



DESCRICAO
PROCESSOS E INTERMEDIARIOS PARA A PREPARAGCAO DE COMPOSTOS
ANTICANCRO

Antecedentes da invencgao

A presente invengdo refere-se a processcs e a intermedidrios
para a preparagdo de compostos que sdao uteis no tratamento de

doengas hiperproliferativas, como os cancros, em mamiferos.

A patente U.S. 5,747,498, concedida em 5 de Maio de 1998,
refere-se a uma nova série de derivados de quinazolina,
incluindo o cloridrato de [6, 7-bis(2-metoxietoxi)-quinazolin-
4-i1]1-(3-etinilfenil)amina, que sao inibidores da familia
erbB de proteinas tirosina-cinase oncogénicas e
protooncogénicas, tal «como o receptor do factor de
crescimento epidérmico (EGFR), sendo, desta forma, Uteis para
0 tratamento de doencas proliferativas, como 0s cancros, em
seres humanos. O pedido de patente U.S. proviséria intitulado
“Mesilato de N-(3-etinilfenilamino)-6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina anidro e mono-hidratado”, depositado em 29 de
Abril de 1998, com os 1nventores designadocs T. Norris, D.
Santafianos, D.J.M. Allen, R.M. Shanker e J.W. Raggon,
Attorney docket PC 10074, refere-se a formas anidras e
hidratadas de mesilato de N-(3-etinilfenilamino)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)-4-quinazolinamina, que possuem a mesma utilidade
anticancro que o correspondente sal cloridrato referido
acima. A presente invencdo refere-se a métodos e a
intermedidrios para  preparar 05 compostos anticancro
referidos na patente e no pedido de patente U.S. mencionados

acima.



Sumdrio da invencao

A presente invencdo refere-se a um pProcesso para preparar os

compostos de foéormula

I

e 0s sals e formas solvatadas farmaceuticamente aceitaveis

dos referidos compostos, na qual:

R' e R? sdo seleccionados, de forma independente, entre
alquilo em C;-Cip e alcoxi em C;-Cip, onde os referidos grupos
alquilo e alcoxl estdo opcionalmente substituidos com um
maximo de 2 substituintes seleccionados, de forma
independente, entre hidroxilo e alcoxi em C;-Cg;

R é H, alquilo em C;-Cyq ou -(CHy)(arilo em Ce¢-Cip), em que g

¢ um numero inteiro compreendido entre 0 e 4;

que compreende tratar um composto de férmula 2




! ¢ R® sdo definidos como acima, G € um grupo

em que R, R
bloqueador -C(OH)R’RY; e

R’, R® e R’ sdo, de forma independente, alquilo em C;-Cs;

com um metal alcalino ou um hidrdéxido de um metal alcalino,
em um solvente compreendendo um alquilo em C;-Cip substituido

com hidroxilo.

Em uma forma de realizacdo preferida, em que G é -C(OH)R’RY, o
referido solvente é um dalcool secunddrio, como o butan-2-ol
ou o isopropancl, e o referido metal alcalino ou hidréxido de
metal alcalino ¢ seleccionado entre o hidrdxido de sddio, ©
hidréxido de 1litio, o hidrdéxido de c¢ésio, o hidrdéxido de
cdlcio, o hidrdéxido de magnésio e o hidrdéxido de potdssio,

mais preferencialmente o hidréxido de sdédio.

A presente invencdo refere-se também & preparacdo de um
composto de formula 2, como descrito acima, que compreende

tratar um composto de fdérmula 3

o

e

N

3

em que R e R’ sdo definidos como acima, com um composto de

férmula 4



em que G e R sdo definidos da mesma forma que para o

referido composto de foérmula 2.

Em uma forma de realizacao preferida do método acima
descrito, o composto de férmula 3 é tratado com o composto de
férmula 4 em um solvente orgédnico como a dimetilformamida
(DMF), o dimetilsulfdéxido (DMSO), o THF, o acetonitrilo
(MeCN) ou uma mistura de dois ou mais dos solventes

anteriores, mais preferencialmente o acetonitrilo.

A presente invencgdc refere-se igualmente a preparacdo do
composto de foérmula 3, como definido acima, que compreende

tratar um composto de fdérmula 5

com cloreto de tionilo, em diclorometano anidro.

Em uma forma de realizacao preferida de cada uma das reacgdes

descritas acima, R' e R® sdo ambos 2-metoxietoxi e R é H.

A presente invencdo refere-se também a preparacgdo de

compostos de férmula 6 e 7



e dos seus sais e formas solvatadas farmaceuticamente
aceitaveis,

em que R ¢ definido como acima, R° é alquilo em C,;-Cip ou -
(CHz) O (CHz) nCHs;

R’ ¢ alquilo em C;-Cip ou -{alquilo em C;-Cq) (arilo em Cs—Cip),
onde os grupos R’ anteriores estdo opcionalmente substituidos
com 1 a 3 substituintes seleccionados, de forma independente,
entre halogéneo, nitro, trifluorometilo, triflucrometoxi,
(alquilo em Ci-C¢)sulfonilo, alquilo em Ci-Cs, alcoxi em C;-Cg,
ariloxi em C¢—Cqip ¢ (arilo em Cg—Cig)sulfonilo;

cada m ¢é, de forma independente, um inteiro compreendido
entre 1 e 6, e n é um inteiro compreendido entre 0 e 3;

que compreende tratar um composto de foérmula 8

e R’ sdo definidos como



com um dlcool primdrio ou secunddrio de férmula R'-OH, em que
R’ é definido como acima, na presenca de um metal alcalino ou
de um hidréxido de metal alcalino, tal como o hidrdxido de
sédio, o hidrdxido de 1litio, o hidrdéxido de <césio, o
hidréxido de cdlcio, o hidrdxido de magnésio ou ¢ hidrdxido

de potdssio, mais preferencialmente o hidrdxido de sédio.

€

[ON

Em uma forma de realizacdo preferida da reacgdo acima, R

D~

2-metoxietoxi e o referido dlcool de férmula R'-0OH

preferencialmente um &lcool secundario.

Os compostos de foérmulas 1, 6 e 7 acima descritos sdo uteis
no tratamento de doencas  Thiperproliferativas, como 05

cancros, em mamiferos.

A presente invengdo refere-se também a intermediadrios de
féormula 2, tal como descritos acima em relacdo a preparagao

dos compostos de foérmula 1.

Excepto indicagdo em contrdrio, o termo “halogénec”, tal como
aqui utilizado, dinclui o fluor, o cloro, o bromo ou o iodo.
Os grupos halogéneos preferidos sao o fluor, o cloro e o©

bromo.

Excepto indicagdo em contrdrio, o termo *“alquilo”, tal como
aqui utilizado, inclui radicais hidrocarbonetos monovalentes
saturados gue possuem partes lineares, ramificadas ou
ciclicas, ou uma combinagdc das partes anteriores. Para o
grupo alquilo incluir partes ciclicas, considera-se que sao
necessarios pelo menos trés Aatomos de carbono no referido

grupo alguilo.



Excepto indicacdo em contrario, o termo “arilo”, tal como
aqui utilizado, inclui um radical organico derivado de um
hidrocarboneto aromdtico por remocgdo de um hidrogénio; por

exemplo, fenilo ou naftilo.

Excepto indicacdo em contrdrio, o termo “heterociclico com 4-
10 membros”, tal como agui utilizado, inclui grupos
heterociclicos aromdticos e ndo aromdticos contendo um ou
mais hetercdtomos seleccionados entre O, S e N, em que cada
grupo heterociclico possui 4-10 &tomos no seu sistema de
anel. Os grupos heterociclicos ndo aromdticos incluem grupos
que possuem apenas 4 Atomos no seu sistema de anel, mas o0s
grupos heterociclicos aromdticos tém que compreender pelo
menos 5 Aatomos no seu sistema de anel. 0s  grupos
heterociclicos incluem sistemas de anéis benzo-fundidos e
sistemas de anéis substituidos com uma ou mais partes oxo. Um
exemplo de um grupo heterociclico com 4 membros € o
azetidinilc (derivado de azetidina). Um exemplo de um grupo
heterociclico com 5 membros é o tiazolilo, e um exemplo de um
grupo heterociclico com 10 membros ¢é o quinolinilo. Os
exemplos de grupos heterociclicos ndo aromaticos incluem o
pirrolidinilo, o tetra-hidrofuranilo, o tetra-hidrotienilo, o
tetra-hidrcpiranilo, o tetra-hidrotiopiranilc, o piperidino,
o morfolino, o tiomorfolino, o tioxanilo, o piperazinilo, o
azetidinilc, o oxetanilo, o tietanilo, o homopiperidinilo, o©
oxepanilo, o tiepanilo, o oxazepinilo, o diazepinilo, o©
tiazepinilo, o} 1,2,3,6-tetra-hidropiridinilo, 0 2—
pirrolinilo, o 3-pirrolinileo, o indelinilo, © 2H-piranilo, o©
4H-piranilo, o dioxanilo, o 1,3-dioxolanilo, o© pirazolinilo,
o ditianilo, o ditiolanilo, o di-hidropiranilo, o di-
hidrotienilo, o} di-hidrofuranilo, 0 pirazolidinilo, o}
imidazolinilo, o) imidazolidinilo, 0 3-
azabiciclo[3.1.0]lhexanilo, o 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, o©
7



3JH-indolilo e o quinolizinilo. O0Os exemplos de grupos
heterociclicos aromaticos sdo © piridinilo, o imidazolilo, ©
pirimidinilo, o pirazolilo, o triazolilo, o pirazinilo, o
tetrazolilo, o furilo, o tienilo, o isoxazolilo, o tiazolilo,
0o oxazolilo, o 1isotiazolilo, o pirrolilo, o quinolinilo, o
isoquinoclinilo, 0 indolilo, 0 benzimidazclilo, 0
benzofuranilo, o c¢inolinilo, o© indazolilo, o indolizinilo, ©
ftalazinilo, o piridazinilo, o triazinilo, o isoindolilo, o
pteridinilo, o purinilo, o oxadiazolilec, o tiadiazolilo, o
furazanilo, 0 benzofurazanilo, o benzotiofenilo, 0
benzotiazolilo, 0 benzoxazolilo, 0 quinazolinilo, 0
quinoxalinilo, © naftiridinilo e o furopiridinilo. 0Os grupos
precedentes, como derivados dos compostos referidos acima,
poderao estar ligados através de C ou de N, onde tal for
possivel. Por exemplo, um grupo derivado de pirrolo podera
ser pirrol-1-ilo (ligado através de N) ou pirrol-3-ilo

(ligado através de C).

Excepto indicacgao em contrario, a frase “sal(is)
farmaceuticamente aceitdvel(eis)”, tal como aqui utilizada,
inclui sais de grupos acidos ou bédsicos que poderdo estar
presentes nos compostos da presente invengdao. 0Os compostos
preparadcs de acordo com a presente invencdo, dque sdoc de
natureza basica, sido capazes de formar uma ampla variedade de
sals com varios &cidos orgédnicos e inorganicos. Os &cidos que
poderdo ser utilizados para preparar sais de adigdo de acido
farmaceuticamente aceitdveis destes compostos Dbasicos séo
aqueles que formam sais de adigdo de Aacido ndo téxicos, isto
¢, sals que contém aniBes farmacologicamente aceitdveis, como
0s sais cloridrato, bromidrato, iodidrato, nitrato, sulfato,
bissulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, acetato,
lactato, salicilato, <c¢itrato, citrato Aacido, tartarato,

pantotenato, bitartarato, ascorbato, succinato, maleato,
38



gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formato, benzoato, glutamato, metanossulfonato,
etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e
pamoato [ou seja, 1,1'-metileno-bis-{2-hidroxi-3-naftoato)].
Os compostos preparados de acordo com a presente invengdo que
incluem uma porgdo basica, como seja um grupo amino, poderdo
formar sais farmaceuticamente aceitaveis com varios

aminodcidos, além dos acidos referidos acima.

Aqueles compostos preparados de acordo com a presente
invengdo, que sdo de natureza &acida, sdo capazes de formar
sais basicos com varios catides farmacologicamente
aceitdveis. Os exemplos destes sais incluem os sais de metais
alcalinos ou de metais alcalino-terrosos &, em particular, o0s
sais de cdlcio, magnésio, sdédio e potédssio dos compostos da

presente invenc¢ao.

Os compostos preparados de acordo com a presente invencao
possuem centros assimétricos e, desta forma, existem em
diferentes formas enantioméricas e diastereoméricas. Esta
invencao refere-se a todos 0s isdémeros épticos e
esteroisémeros dos compostos preparados de acordo com a
presente invenc¢do, bem como suas misturas. Os compostos de
férmula 1 poderdo também existir como tautdémeros. Esta

invencdo refere-se a todos estes tautdémeros e suas misturas.

Esta invencdo também inclui compostos marcados isotopicamente
preparadcs de acordo com a presente inven¢do, bem como 0s
seus sals farmaceuticamente aceitaveis, que sdo idénticos
aqueles enumerados na Fdérmula 1, tirando o facto de um ou
mais dtomos serem substituidos por um Adtomo gue possul uma
massa atdmica ou um numero de massa diferente da massa

atdmica ou do numero de massa habitualmente encontrado na

9



natureza. Os exemplos de 1sdtopos que podem ser incorporados
em compostos da invencao incluem isdtopos de hidrogénio,
carbono, azoto, oxigénioc, fdésforo, fluor e cloro, tais como
‘n, °H, Yc, Yc, n, Yo, 70, s, '"r e °Cl, respectivamente.
Os compostos preparados de acordo com a presente invencgdo, as
suas prodrogas e o©s sails farmaceuticamente aceitdveis dos
referidos compostos ou das referidas prodrogas, que contém os
isétopos previamente referidos e/ou outros isdtopos de outros
dtomos, encontram-se no ambito desta invencdo. Determinados
compostos da presente invencado marcados isotopicamente, por
exemplo, aqueles em que estdo  incorporados isétopos
radioactivos como “H e 14C, sdo Uteis em ensaios de
distribuic¢do de drogas e/ou substratos nos tecidos. Os
isétopos de tritio, isto é, °H, e de carbono 14, isto &, '‘C,
sdao particularmente preferidos devido a sua facilidade de
preparacao e de deteccdo. Adicionalmente, a substituicao por
isétopos mais pesados como o deutério, isto ¢, “H, pode
fornecer determinadas vantagens terapéuticas que resultam de
uma maior estabilidade metabdlica, por exemplo, uma maior
semi-vida 1in vivo ou menores requisitos de dosagem, e,
consequentemente, podera ser preferida em algumas
circunstancias. Os  compostos de Fdérmula 1  marcados
isotopicamente e as suas prodrogas podem ser normalmente
preparados através dos procedimentos descritos nos Esquemas
e/ou nos Exemplos e Preparacgdes abaixo, substituindo um
reagente que ndo estd marcado isotopicamente por um reagente

marcado isotopicamente e prontamente disponivel.

10



Descricgdo detalhada da invencao

Esquema 1

11



Esquema 2

E2- 3

LA N .

Os métodos da presente invencgdo poderdo ser descritos através
de referéncia aos Esquemas 1 e 2 apresentados acima. Nas
reaccles descritas abaixo, todas as reaccles sdo efectuadas a
pressdo atmosférica e & temperatura ambiente (cerca de 20-
25°C), a nao ser que sejam especificadas outras condicdes.
Além disso, excepto indicagdo em contrario, o©os substituintes

R'-R', R, G e G’ sdo descritos como acima.

No Esquema 1, os compostos de férmula 1 poderdo ser
preparados através de tratamento inicial do composto de
partida de férmula 5, o qual podera ser preparado de acordo
com métodos conhecidos pelos peritos na técnica, com cloreto

de tionilo em diclorometano anidro, a temperatura de refluxo

12



(cerca de 38-42°C a pressdo atmosférica), para obter o
composto de férmula 3. O composto de férmula 2 podera ser
obtido por tratamento do composto de férmula 3 com O COMPOSTO
de férmula 4 em um solvente organico, como a DMF, o DMSO, ©
THF, © MeCN ou uma mistura de dois ou mais dos solventes
anteriores, preferencialmente o MeCN, a uma temperatura
varidvel entre 50°C e a temperatura de refluxo, de
preferéncia a temperatura de refluxo. Os acrénimos anteriores
sdo definidos como no sumario da invencgdo acima descrito. O
composto de férmula 1 poderd ser preparado por tratamento do
composto de fdérmula 2 com um metal alcalino ou um hidrdéxido
de metal alcalino, em um solvente que compreende um alquilo
em C;-Cip substituido com pelo menos um grupo hidroxilo. O
solvente ¢é preferencialmente um 4lcool secundario, como o
butan-2-0l ou o isopropanocl, o referido metal alcalino ou
hidréxido de metal alcalino poderd ser seleccionado entre ©
hidrdxido de sdédio, o hidréxideo de 1litio, o hidrdxido de
césio, o hidrdéxido de cdlcio, o hidrdéxido de magnésio e o
hidrdxido de potéssio, de preferéncia o hidrdéxido de sddio, e
a reaccdo ¢é preferencialmente executada a uma temperatura
varidavel entre cerca de 100°C e 150°C. Os compostos
anticancro de foérmula 1 poderdao ser convertidos em sais

farmaceuticamente aceitdveils como descrito abaixo.

No Esquema 2, os compostos anticancro de férmulas 6 e 7
poderdo ser preparados por tratamento do intermedidrio de
férmula 8 com um alcool primdrio ou secundario de férmula R'-
OH, em que R’ é definido como acima, na presenga de um metal
alcalino ou de um hidrdoxido de metal alcalino como ©
hidréxido de sédio, o hidréxido de 1litio, o hidrdéxido de
césio, o hidréxido de cdlcic, o hidréxido de magnésioc ou o
hidrdxido de potassio, de preferéncia o hidrdxido de sédio, a
uma temperatura variavel entre cerca de 100°C e 150°C. A
13



utilizacdo de um 4&lcool secunddrio de férmula R’-OH
minimizara a conversac no analogo assimétrico de fdrmula 7,
enquanto a utilizacdo de um d&lcool primdrio de férmula R’-OH
aumentard a concentragdo relativa do andlogo assimétrico de
férmula 7. Assim, dependendo do analogo pretendido, assim
poderd ser preferido um &lcool secunddrio ou primdrio. Os
compostos de fdérmula 6 e 7 poderdo ser separados por varios
métodos, tal como a cromatografia, gque sdo familiares dos
peritos na técnica. Os compostos de férmula 6 e 7 poderdo ser
convertidos em sais farmaceuticamente aceitédveis Como

descrito abaixo.

Determinados compostos preparados de acordo com a presente
invencdo e referidos acima poderdo ter A4tomos de carbono
assimétricos. Os compostos que possuem uma mistura de
isdmeros em um ou mais centros existirdao sob a forma de
misturas diastereoméricas, que podem ser separadas nos
diastereoisdmeros individuais com base nas suas diferencgas
fisico-quimicas, através de métodos conhecidos pelos peritos
na técnica, por exemplo, a cromatografia ou a cristalizacao
fraccionada. Todos estes 1sdémeros, incluindo as misturas

diastereoméricas, sdo considerados parte da invengao.

Os compostos mencionados acima, que sdo de natureza basica,
sdo capazes de formar uma grande variedade de sais diferentes
com vadrios &cidos orgénicos e inorgédnicos. Embora estes sais
tenham que ser farmaceuticamente aceitdveis para ser
administrados a mamiferos, na pratica, ¢é muitas vezes
desejével isolar primeiro o composto da presente invengdo, a
partir da mistura reaccional, como um sal farmaceuticamente
inaceitavel e depois simplesmente converter este Ultimo na
base 1livre por tratamento com um reagente alcalino e,

subsequentemente, converter esta base livre em um sal de

14



adicdo farmaceuticamente aceitdvel. Os sais de adigdo de
dcido dos compostos bédsicos preparados pelo método desta
invencado sao facilmente preparados por tratamento do composto
badsico com uma quantidade substancialmente equivalente do
dcido mineral ou orgadnico escolhido, em um meic solvente
aquoso ou em um solvente organico adequado, como © metanol ou
0 etanol. Mediante evaporagao cuidadosa do solvente, o sal
sélido desejado ¢ facilmente obtido. O sal &cido desejado
também pode ser precipitado a partir de uma solugdo da base
livre em um solvente orgédnico, por meio de adicdo a solucéo

de um Acido mineral ou orgédnico apropriado.

Aqgueles compostos referidos acima que sdo de natureza 4acida
sdo capazes de formar sais Dbdasicos com varios catides
farmacologicamente aceitdveis. 0Os exemplos destes sais
incluem o0s sails de metais alcalinos ou de metais alcalino-
terrosos e, em particular, os sals de sdédio e de potdssio.
Estes sais sdo todos ©preparados através de técnicas
convencionais. As bases guimicas que sao wutilizadas como
reagentes para preparar o0s sals basicos farmaceuticamente
aceitaveis, de acordo com o© método desta invencdo, sdo
aquelas que formam sals bdsicos ndo tdéxicos com os compostos
acidicos preparados pelo método da presente invengdo. Estes
sais bdsices ndo téxicos incluem aqueles derivados de catides
farmacologicamente aceitdveis como o sdédio, o potdssio, o
cdlcio, o magnésio, etc. Estes sais podem ser facilmente
preparados por tratamento dos compostos acidicos
correspondentes com uma solu¢do aquosa contendo o alcédxido de
metal alcalino ou o hidrdxido metdlico desejado, seguido de
evaporagdo da solucdo resultante a secura, preferencialmente
sob pressaoc reduzida. Em alternativa, eles também poderdao ser
preparados por mistura de solugdes dos compostos acidicos em
alcandis inferiores com uma solucdo do alcdxido de metal

15



alcalino ou do hidrdéxido metdlico desejado em alcandis
inferiores, seguida de evaporacao da solucdo resultante a
secura da mesma forma que anteriormente. Em gualquer dos
casos, utilizam-se preferencialmente quantidades
estequiométricas dos reagentes, de forma a garantir uma
reacgdo completa e rendimentos maximos do produto final

desejado.

Os exemplos fornecidos abaixo exemplificam adicionalmente os
métodos e o0s intermedidrios da presente invencdo, embora se
entenda que o &ambito da presente invengdo ndo estd limitado
pelos exemplos que se seguemn.

Exemplo 1

Preparacao de monocloridrato de 4—-[3-[[6,7-bis(2-

metoxietoxi)-4-quinazolinil]amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l

Os compostos 4-cloro-6,7-bis(Z2-metoxietoxi)quinazolina (15 g;
48 mmol), 4-(3-aminofenil)-2-metil-3-butin-2-0l (9,2 g; 52,8
mmol) e acetonitrilo (225 ml) foram aquecidos ao refluxo
durante 5 horas. A mistura fol arrefecida para 5-10°C e
agitada durante 1 hora. O sélido foi recolhido por filtragdo,
lavado com acetonitrilo (15 ml) e seco sob vacuo durante a
noite, para fornecer o produto do titulc (23,4 g; 100%) sob a

forma de um sdélido branco.

8y (400 MHz; d5-DMSO) 1,44 (6H, s); 3,31-3,32 (6H, m); 3,69-
3,75 (4H, m); 4,24-4,30 (2H, m); 4,35-4,37 (28, m); 7,25 (1H,
m); 7,39 (2H, m); 7,72-7,74 (2H, m); 8,47 (1H, s); 8,79 (1H,
s); 11,64 (1H, s). m/e 452 (M+H)"
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Exemplo 2

Preparacao de 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]-

amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l

O composto monocloridrato de 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinil]amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
acima (19,0 g; 39,7 mmol), &agua (95 ml) e acetato de etilo
(380 ml) foram agitados a temperatura ambiente para formar
uma mistura. O pH da mistura foli ajustadec a 10-12 ccm solugao
aquosa de hidrdxido de sdédio a 50%, para fornecer duas
camadas limpidas. A camada orgédnica foi separada da camada
aquosa e concentrada sob vdcuo para um volume de ~190 ml.
Apds um periodo de granulagdo em um banho de gelo, formaram-
se cristais do produto do titulo, que foram filtrados e secos
para fornecer o produto (15,13 g; 86%).

d; (400 MHz; CDCls) 1,56 (6H, s); 3,35 (3H, s); 3,37 (3H, s8);
3,7-3,71 (4H, m); 4,13-4,19 (4H, m); 7,0 (1H, m); 7,13-7,17
(26, m); 7,3 (1H, m); 7,6 (2H, m); 8,55 (1H, s); m/e 452

(M+H) "

Exemplo 3

Prepara¢do de monocloridrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-

metoxietcxi)-4-quinazolinamina

O composto monocloridrato de 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinil]amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l preparado da
forma descrita acima (32,34 g; 66,3 mmol), &gua (300 ml) e
butan-1-o0l (600 ml) foram agitados a temperatura ambiente
para formar uma mistura. O pH da mistura foi ajustado a 10-12
com solug¢do aquosa de hidrdéxido de sddio a 50%, para fornecer
duas camadas limpidas. A camada organica foi separada da

camada aguosa e concentrada a pressdo atmosférica, pelo que a
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dqgua fol removida azeotropicamente da solugdo de butan-1-ol.
O wvolume final de solugao de butan-1-cl foi ~300 ml.
Adicionou-se hidroéxido de sédio sdélido anidro (0,13 g; 3,3
mmol) a solugdo de butan-1-o0l seca azeotropicamente, e a
mistura resultante fol aquecida sob refluxo a 115-120°C
durante 24 horas. O butan-1-cl (150 ml) fol removido por
destilag¢do, e a mistura reaccional concentrada foi arrefecida
a 15-25°C. Adicionou-se acido cloridricc concentrado (6,1 ml)
¢ butan-1-ol (60 ml) ao concentrado arrefecido, e a mistura
foi granulada durante a noite a 20-25°C para estabelecer a
cristalizacdo. Os cristais de produto do titulo foram
isolados por filtragdo e secos sob vacuo a 45-50°C, para
remover © butan-1-ol. Rendimento (21,0 g; 73,7%). Pureza por

HPLC 96, 5%.

Exemplo 4

Preparagdo do sal do 4dcido metanossulfdénico de N-(3-

etinilfenil) -6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

O composto monocloridrato de 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinil]amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-o0l preparado
acima (32,34 g; 66,3 mmol), &gua (300 ml) e butan-1-ol (600
ml) foram agitados a temperatura ambiente para formar uma
mistura. O pH da mistura foi ajustado a 10-12 com solucao
aquosa de hidrdéxido de sédio a 50%, para fornecer duas
camadas limpidas. A camada orgédnica foi separada da camada
aquosa e concentrada a pressao atmosférica, pelo que a Aagua
foi removida azeotropicamente da solucdo de butan-1-o0l. O
volume final de solucdo de butan-1-ol foi ~300 ml. Adicionou-
se hidrdéxido de sdédio sélido anidro (0,13 g; 3,3 mmol) a
solugao de butan-1-0l seca azeotropicamente, e a mistura
resultante foi aquecida sob refluxo a 115-120°C durante 24
18



horas. A mistura reaccional fol arrefecida a 15-25°C,
adicionou-se 4acido metanossulfénico (4,6 ml), e a mistura foi
granulada durante a noite a 20-25°C para estabelecer a
cristalizacao. Os «c¢ristais de produto do titulo foram
isolados por filtragao, lavadeos com butan-1-ol (25 ml) e
secos sob vécuo, a 45-50°C, para remover o butan-1-ol.

Rendimento (29,16 g; 90%). Pureza por HPLC 96,7%.

Exemplo 5

Preparac¢do de monocloridrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-

metoxietoxi)-4-quinazolinamina

0 composto 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]-
amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l preparado acima (20,0 g;
44,3 mmol), hidrdéxido de sdédio sélido anidro (0,09 g; 2,2
mmol) e butan-2-ol (400 ml) foram agitados e aquecidos sob
refluxo a 100-102°C durante 36 horas. A mistura reaccional
foi arrefecida a 15-25°C e adicionou-se 4&cido cloridrico
concentrado (4,1 ml). A mistura resultante foil granulada
durante a noite a 20-25°C para estabelecer a cristalizacao.
Os «cristais de produto do titulo foram 1isolados por
filtragdo, lavados com butan-2-o0l (25 ml) e secos sob vacuo,
a 45-50°C, para remover o butan-2-ol. Rendimento (17,7 g;

93%). Pureza por HPLC 99,1%.

Exemplo 6

Preparacdo de monocloridrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-

metoxietoxi)-4-quinazolinamina

0 composto 4—(3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]-
amino] fenil)-2-metil-3-butin-2-0l1 preparado acima (20,0 g;
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44,3 mmol), hidrdéxido de sdédio sélido anidro (260 mg; 6,5
mmol) e propan-2-ol (200 ml) foram agitados e agquecidos em um
recipiente sob pressao a 135-140°C, durante 23 horas. A
mistura reaccional fol arrefecida a 60-65°C e adicionou-se
dcido cloridrico concentrado (4,8 ml). A mistura resultante
fol granulada durante a noilte a 20-25°C para estabelecer a
cristalizacdo. A mistura foi tratada com 4&gua (10 ml),
agitada a 58-60°C durante 21 horas, arrefecida a 15-20°C e
granulada durante 2 horas. Os cristais de produto do titulo
foram isclados por filtracdo, lavados com propan-2-o0l (2 x 30
ml) e secos sob vacuo, a 45-50°C, para remover o propan-2-ol.

Rendimento (17,6 g; 92%).

Exemplo 7

Preparacadao de monocloridrato de N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-

metoxieteoxi)-4-quinazolinamina

0 composto 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]-
amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l preparadec acima (5,0 g; 11
mmol), hidréxido de sdédio sélido anidro (44 mg; 11 mmol) e 2-
metoxietanocl (50 ml) foram agitados e aquecidos ao refluxo
durante 47 horas. A mistura reaccional foi arrefecida a 20-
25°C e adicionou-se acido cloridrico concentrado (1,1 ml). A
mistura resultante foi granulada a 20-25°C durante 1 hora
para estabelecer a cristalizag¢do. Os cristais de produto do
titulo foram isolados por filtracao, lavados com 2-
metoxietanol (10 ml) e secos sob vacuo, a 45-50°C, para

Q.

remover o 2-metoxietanol. Rendimento (3,73 g; 78%).

Exemplo 8
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Preparagdo do sal do 4cido metanossulfénico de N-(3-

etinilfenil) -6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina

0 composto 4-[3-[[6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinil]-
amino]fenil]-2-metil-3-butin-2-0l preparado acima (20,0 g;
44,3 mmol), hidrdéxido de sdédio sélido anidro (0,09 g; 2,2
mmol) e butan-2-ol (400 ml) foram agitados e aquecidos ao
refluxo a 100-102°C durante 36 horas. A mistura reaccional
foi arrefecida a 15-25¢°C e adicionou-se acido
metanossulfénico (5,1 g; 53,2 mmol). A mistura resultante foi
granulada durante a noite a 20-25°C para estabelecer a
cristalizacdo. 0Os <c¢ristais de produto do titulo foram
isclados por filtragdo, lavados com butan-2-0l (25 ml) e
secos sob vacuo, a 45-50°C, para remover o Dbutan-2-ol.

Rendimento (19,45 g; 90%). Pureza por HPLC 98,5%.

Exemplo 9
Preparagao de N-(3-etilfenil)-6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina

Os compostos 4-cloro-6, 7-bis(Z2-metoxietoxi)quinazolina (50 g;
160 mmol), 3-etilanilina (21,34 g; 176 mmol) e propan-2-ol
(500 ml) Cforam aquecidos a 78-82°C durante 16 horas. A
mistura foi arrefecida a 5-10°C e agitada durante 1 hora. O
s6lido foi recolhido por filtracdo e misturado com agua (200
ml) e acetato de etilo (500 ml). A mistura foil ajustada a pH
10-12 com solugdo aquosa de hidréxido de sédic a 50%, para
originar 2 camadas limpidas. A camada orgénica foi separada,
lavada com A&gua (200 ml) e salmoura (200 ml), seca com
sulfato de magnésic anidro, filtrada e concentrada para um

6leo. Permitiu-se que o 06leo solidificasse e secou-se sob
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vacuo, a 20-25°C, para fornecer o produto do titulo (57,2 g;
90%) sob a forma de um soélido branco.

p.f. 72-74°C;

d; (300 MHz; CDCls) 1,16 (3H, t, J = 7,6); 2,58 (28, q, J =
7,6); 3,32 (3H, s); 3,34 (3H, s); 2,01-2,47 (2H, m); 2,08-
2,54 (2H, m); 4,07-4,12 (4H, m); 6,91 (1H, 4, 0 = 7,6); 7,11
(1, s); 7,21 (1w, t, d = 7,8); 7,35 (1H, s); 7,42 (1H, s);
7,48 (14, 4, J = 8,0); 8,13 (1H, bs); 8,58 (1H, s). & (75,5
MHz; CDCls) 15,4; 28,8; 59,1; 68,2, 68,9, 70,4; 70,8; 103,0;
108,3; 109,3; 119,7; 121,7; 123,9; 128,8; 138,6; 145,1;
147,0; 148,6; 153,6; 154,4; 156,9. vi.x (KBr) cm' 3136 (s),
1624 (s), 1575 (s), 1535 (s), 1487 (s). m/z 398 (M+H)"
(Obtida: C 65,64; H 6,96; N 10,32. CgH;N304+0,25H;0 requer C
65,73; H 6,90; N 10,45%).

Exemplo 10

Preparag¢do de N-(3-etilfenil)-6-{2-metoxietoxi)-7-benziloxi-

4-quinazolinamina

0 composto N-(3-etilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina preparado da forma descrita acima (4,0 g; 10
mmol), hidréxido de sédio sélido anidro (104 mg; 2,6 mmol) e
dlcool benzilico (20 ml) foram aquecidos a 150-152°C durante
23 horas. Permitiu-se que a mistura reaccional arrefecesse
até a temperatura ambiente e purificou-se por cromatografia
em coluna de gel de silica, utilizando um sistema de
gradiente com acetato de etilo/hexanoc como eluente, para
fornecer um sélido branco que foi seco sob vacuo, a 45-50°C,
para fornecer o produto do titulo (2,52 g; 58%). p.f. 156-
157°C.
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d; (300 MHz; CDCls) 1,17 (3H, t, J = 7,6); 2,58 (2H, q, J =
7,6); 3,33 (3H, s); 3,65-3,68 (2H, m); 4,07-4,11 (2H, m);
5,11 (2H, s); 6,93 (11, &, 0 = 7,7); 7,18-7,29 (5H, m); 7,35-
7,42 (4, m); 7,50 (1H, 4, J = 8,0); 8,20 (1H, bs); 8,61 (1H,
s). Oc (75,5 MHz; CDCls) 14,2; 15,4; 28,8; 59,2; 69,2; 70,7;
70,8; 103,2; 109,1; 109,4; 119,7; 121,7; 124,0; 127,3; 128,1;
128,5; 128,8; 135,8; 138,6; 145,1; 147,0; 148,9; 153,7;
154,2; 156,9; Vux (KBr) cm® 1625, 1611, 1576. m/z 430 (M+H)'
(Obtida: C 71,42; H 6,50; N 9,48. CyeHy7N305 requer C 72,70; H
6,34; N 9,78%).

Exemplo 11

Preparag¢do de N-(3-etilfenil)-6-(2-metoxietoxi)-7-butiloxi-4-

quinazolinamina

0 composto N-(3-etilfenil) -6, 7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina preparado acima (4,0 g; 10 mmol), hidréxido
de soédio sdélido anidro (94 mg; 2,36 mmol) e butan-1-ol (20
ml) foram aquecidos ao refluxo durante 12 dias. Permitiu-se
que a mistura reaccional arrefecesse até a temperatura
ambiente e purificou-se por cromatografia em coluna de gel de
silica, utilizando um sistema de gradiente com acetato de
etilo/hexano como eluente, para fornecer um sélido branco que
foi seco sob vacuo, a 45-50°C, para fornecer o produto do
titulo (2,57 g; 65%). p.f. 90-92°C.

Oz (300 MHz; CDCls) 0,93 (3H, t, J = 7,4); 1,19 (3H, t, J =
7,6); 1,45 (2H, sexteto, J = 7,5); 1,79 (2H, penteto, J =
6,9); 2,61 (2, q, J = 7,6); 3,39 (3H, s); 3,70-3,74 (2H, m);
4,00 (24, t, J = 6,6); 4,12-4,15 (2H, m); 6,94 (1H, d, J

7,7y; 7,15 (14, s); 7,24 (1H, t, = 7,8); 7,34 (1H, s); 7,44
(1, s); 7,51 (1H, d, J = 8,0); 7,95 (1H, Dbs); 8,60 (1H, s).
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8. (75,5 MHz; CDCl;) 13,8; 15,4; 19,2; 28,8; 30,8; 59,3; 68,7;
€9,3; 70,9; 103,2; 108,2; 108,9; 119,6; 121,6; 124,0; 128,9;
138,6; 145,2; 147,2; 148,8; 153,6; 154,9; 156,8. Vgx (KBr)
cm ™ 1618, 1576, 1519. m/z 396 (M+H)" (Obtida: C 70,90; H
7,56; N 10,66. Cy3HyoN303 requer C 69,85; H 7,39; N 10,63%).

11-05-2007
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REIVINDICAGOES

1. Método de preparacdo de um composto de Férmula T

ou de um sal ou forma solvatada farmaceuticamente aceitdvel
do referido composto, na gual:

R' e R’ sao seleccionados, de forma independente, entre
alquilo em C;-Cip e alcoxi em C;-Cpy, onde os referidos grupos
alquilo e alcoxi estdo opcionalmente substituidos com um
maximo de 2 substituintes seleccionados, de forma
independente, entre hidroxilo e alcoxi em C;1-Cg;

R"Y é H, alquilo em C;-Cyq ou -(CHy),(arilo em C¢-Cip), em que g

€ um numero inteiro compreendido entre 0 e 4;

que compreende tratar um composto de Férmula 2




! ¢ R® sdo definidos como acima, G € um grupo

em que R, R
bloqueador -C(OH)R’RY; e

R’ e R sdo, de forma independente, alquilo em C;-Cs;

com um metal alcalino ou um hidrdéxido de um metal alcalino,
em um solvente que compreende um alquilo em C:-Cip substituido

com um hidroxilo.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em gue o
referido solvente € um 4lcool secunddrio e o referidoc metal
alcalino ou hidréxido de metal alcalino é seleccionado entre
0 hidrdéxido de s6dio, o hidrdxido de 1litio, o hidrdxido de
césio, o hidréxido de calcio, o hidréxido de magnésic e ©

hidréxido de potassio.

3. Método de acordo com a reivindicagdoc 2, em gue O
referido solvente é o butan-2-ol ou o isopropanol, ou uma
mistura dos dois solventes, e o0 referido metal alcalino ou

hidrdxido de metal alcalino é o hidrdxido de sddio.

4, Método de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' e R’

sdo ambos 2-metoxietoxi e R'® & H.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em gue o
referido composto de férmula 2 é preparado por tratamento de

um composto de férmula 3

<
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em que R' e R® sdo definidos de acordo com a reivindicacéao 1,

com um composto de férmula 4

em que R e G sdo definidos de acordo com a reivindicacdo 1.

6. Método de acordo c¢om a reivindicagdo 5, em gue o©
composto de fdérmula 3 é tratado com o composto de formula 4
em um solvente orgénico seleccionado entre a

dimetilformamida, o dimetilsulféxido, o tetra-hidrofurano, o
acetonitrilo e uma mistura de dois ou mais dos solventes

anteriores.

7. Método de acordo c¢com a reivindicagdo 6, em gue o©
referido solvente é o acetonitrilo, R' e R? sdo ambos 2-

metoxietoxi e R' & H,

8. Método de acordo c¢om a reivindicagdao 5, em gue o
composto de foérmula 3 ¢é preparado por tratamento de um

composto de férmula 5
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com cloreto de tionilo em diclorometano anidro.

9. Método de acordo com a reivindicacdo 8, em que R' e R?

saoc ambos 2-metoxietoxi.

10. Método de preparacdo de um composto de férmula 6 ou 7

§ z

ou de um seu sal ou forma solvatada farmaceuticamente

aceitavel,

em que R® é alquilo em C;-Ciy ou —(CHy).O(CHy).CHs;

R’ & alquilo em C;-Ci¢ ou —{alquilo em C;-C¢) (arilo em Cz—Cip),
onde os grupos R’ anteriores estdo opcionalmente substituidos
com 1 a 3 substituintes seleccionados, de forma independente,
entre halogéneo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,
(algquilo em C;-C¢)sulfonilo, alquilo em C;-Cq, alcoxi em C;-Cg,
ariloxi em C¢-Cqip € (arilo em Cg—Cig)sulfonilo;

cada m ¢, de forma independente, um inteiro compreendido
entre 1 e 6, e n € um inteiro compreendido entre 0 e 3;

R é H, alquilo em C;-Cy¢ ou -(CHy),(arilo em C¢-Cip), em que g
¢ um numerc inteiro compreendido entre 0 e 4;

que compreende tratar um composto de férmula 8



em que R° e R sdo definidos como acima,

G’ & -C(OH)R’R* e R’ e R® sdo, de forma independente, alquilo
em C1-Cs;

com um &dlcocl primdric de férmula R'-OH, em que R’ é alquilo
em C;-Cip ou -(alquilo em Ci-C¢) (arilo em Ce¢-Cic) e 0s grupos R’
anteriores estdo opcionalmente substituidos com 1 a 3
substituintes seleccionados, de forma independente, entre
halogéneo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, (alguilo
em Ci;—-Cg)sulfonilo, alquilo em C;-C4, alcoxi em C;—-Cq, ariloxi
em Cz;—Cqiy e (arilo em C¢—Cqig)sulfonilo;

na presenca de um metal alcalino ou de um hidrdéxido de metal

alcalino.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, em que o
referido metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino é
seleccionado entre o hidrdéxido de sdédio, o hidréxido de
litio, o hidréxido de «césioc, o hidréxido de calcio, o

hidréxido de magnésio e o hidrdxido de potédssio.

12. Método de acordc com a reivindicacdo 11, em que o
referido metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino é o
hidréxido de sédio, R® é 2-metoxietoxi, RY™ & H e o referido

dlcool de férmula R'-OH & um dlcool secunddrio.



13. Composto de férmula 2

2

em que R! e R® sdo seleccionados, de forma independente, entre

alquilo em C;-Cip e alcoxi em C;-Cip, onde os referidos grupos
alquilo e alcoxi estdo opcionalmente substituidos com um
maximo de 2 substituintes seleccionados, de forma
independente, entre hidroxilo e alcoxi em C;-Cg;

G é um grupo bloqueador -C(OH)R’R%;

R’ e R sdc, de forma independente, alquilo em C;-C¢; e

15

R é H, alquilo em C;-Cip ou -(CHy)s(arilo em C¢-Cig), em que ¢

¢ um numeroc inteiro compreendido entre 0 e 4.
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REIVINDICAGOES

1. Método de preparacdo de um composto de Férmula T

ou de um sal ou forma solvatada farmaceuticamente aceitdvel
do referido composto, na gual:

R' e R’ sao seleccionados, de forma independente, entre
alquilo em C;-Cip e alcoxi em C;-Cpy, onde os referidos grupos
alquilo e alcoxi estdo opcionalmente substituidos com um
maximo de 2 substituintes seleccionados, de forma
independente, entre hidroxilo e alcoxi em C;1-Cg;

R"Y é H, alquilo em C;-Cyq ou -(CHy),(arilo em C¢-Cip), em que g

€ um numero inteiro compreendido entre 0 e 4;

que compreende tratar um composto de Férmula 2




! ¢ R® sdo definidos como acima, G € um grupo

em que R, R
bloqueador -C(OH)R’RY; e

R’ e R sdo, de forma independente, alquilo em C;-Cs;

com um metal alcalino ou um hidrdéxido de um metal alcalino,
em um solvente que compreende um alquilo em C:-Cip substituido

com um hidroxilo.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em gue o
referido solvente € um 4lcool secunddrio e o referidoc metal
alcalino ou hidréxido de metal alcalino é seleccionado entre
0 hidrdéxido de s6dio, o hidrdxido de 1litio, o hidrdxido de
césio, o hidréxido de calcio, o hidréxido de magnésic e ©

hidréxido de potassio.

3. Método de acordo com a reivindicagdoc 2, em gue O
referido solvente é o butan-2-ol ou o isopropanol, ou uma
mistura dos dois solventes, e o0 referido metal alcalino ou

hidrdxido de metal alcalino é o hidrdxido de sddio.

4, Método de acordo com a reivindicacdo 1, em que R' e R’

sdo ambos 2-metoxietoxi e R'® & H.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em gue o
referido composto de férmula 2 é preparado por tratamento de

um composto de férmula 3
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em que R' e R® sdo definidos de acordo com a reivindicacéao 1,

com um composto de férmula 4

em que R e G sdo definidos de acordo com a reivindicacdo 1.

6. Método de acordo c¢om a reivindicagdo 5, em gue o©
composto de fdérmula 3 é tratado com o composto de formula 4
em um solvente orgénico seleccionado entre a

dimetilformamida, o dimetilsulféxido, o tetra-hidrofurano, o
acetonitrilo e uma mistura de dois ou mais dos solventes

anteriores.

7. Método de acordo c¢com a reivindicagdo 6, em gue o©
referido solvente é o acetonitrilo, R' e R? sdo ambos 2-

metoxietoxi e R' & H,

8. Método de acordo c¢om a reivindicagdao 5, em gue o
composto de foérmula 3 ¢é preparado por tratamento de um

composto de férmula 5

8



com cloreto de tionilo em diclorometano anidro.

9. Método de acordo com a reivindicacdo 8, em que R' e R?

saoc ambos 2-metoxietoxi.

10. Método de preparacdo de um composto de férmula 6 ou 7

§ z

ou de um seu sal ou forma solvatada farmaceuticamente

aceitavel,

em que R® é alquilo em C;-Ciy ou —(CHy).O(CHy).CHs;

R’ & alquilo em C;-Ci¢ ou —{alquilo em C;-C¢) (arilo em Cz—Cip),
onde os grupos R’ anteriores estdo opcionalmente substituidos
com 1 a 3 substituintes seleccionados, de forma independente,
entre halogéneo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi,
(algquilo em C;-C¢)sulfonilo, alquilo em C;-Cq, alcoxi em C;-Cg,
ariloxi em C¢-Cqip € (arilo em Cg—Cig)sulfonilo;

cada m ¢, de forma independente, um inteiro compreendido
entre 1 e 6, e n € um inteiro compreendido entre 0 e 3;

R é H, alquilo em C;-Cy¢ ou -(CHy),(arilo em C¢-Cip), em que g
¢ um numerc inteiro compreendido entre 0 e 4;

que compreende tratar um composto de férmula 8



em que R° e R sdo definidos como acima,

G’ & -C(OH)R’R* e R’ e R® sdo, de forma independente, alquilo
em C1-Cs;

com um &dlcocl primdric de férmula R'-OH, em que R’ é alquilo
em C;-Cip ou -(alquilo em Ci-C¢) (arilo em Ce¢-Cic) e 0s grupos R’
anteriores estdo opcionalmente substituidos com 1 a 3
substituintes seleccionados, de forma independente, entre
halogéneo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxi, (alguilo
em Ci;—-Cg)sulfonilo, alquilo em C;-C4, alcoxi em C;—-Cq, ariloxi
em Cz;—Cqiy e (arilo em C¢—Cqig)sulfonilo;

na presenca de um metal alcalino ou de um hidrdéxido de metal

alcalino.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, em que o
referido metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino é
seleccionado entre o hidrdéxido de sdédio, o hidréxido de
litio, o hidréxido de «césioc, o hidréxido de calcio, o

hidréxido de magnésio e o hidrdxido de potédssio.

12. Método de acordc com a reivindicacdo 11, em que o
referido metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino é o
hidréxido de sédio, R® é 2-metoxietoxi, RY™ & H e o referido

dlcool de férmula R'-OH & um dlcool secunddrio.



13. Composto de férmula 2

2

em que R! e R® sdo seleccionados, de forma independente, entre

alquilo em C;-Cip e alcoxi em C;-Cip, onde os referidos grupos
alquilo e alcoxi estdo opcionalmente substituidos com um
maximo de 2 substituintes seleccionados, de forma
independente, entre hidroxilo e alcoxi em C;-Cg;

G é um grupo bloqueador -C(OH)R’R%;

R’ e R sdc, de forma independente, alquilo em C;-C¢; e

15

R é H, alquilo em C;-Cip ou -(CHy)s(arilo em C¢-Cig), em que ¢

¢ um numeroc inteiro compreendido entre 0 e 4.
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