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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéo para "PROCESSO
PARA A PREPARAGCAO DE (1R,2R)-3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-
METIL-PROPIL)-FENOL".

A presente invengdo refere-se a um processo para a preparagao
de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol.

Uma classe de ingredientes ativos tendo excelente eficacia a-
nalgésica e tolerabilidade muito boa sdo os compostos dimetil-(3-aril-butil)-
amina substituidos, que sao conhecidos, entre outros, a partir de EP 0 693
475. Em particular, (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol tem
provado ser um candidato muito promissor no desenvolvimento de um anal-
gésico em exames clinicos.

Um objetivo da presente invengao foi, entdo, fornecer um pro-
cesso que permita a preparag¢ao de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-
propil)-fenol através de uma via curta com bom rendimento geral sob condi-
¢Oes ambientalmente aceitaveis.

Em particular, no processo da presente invengao, todos os este-
reocentros podem ser estabelecidos através de o controle de substrato com
formagao quase exclusiva de somente um unico diasterebmero economi-
zando assim etapas de purificagdo elaboradas para separar os estereoisd-
meros e reagentes, catalisadores ou ligantes quirais dispendiosos. Como
nao existe nenhum subproduto indesejado formado no processo da presente
inveng¢ao, cada batelada pode trabalhar em sua capacidade maxima.

O objetivo da presente invengdo é alcangado fornecendo um
processo para preparar o (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-
fenol, ou um sal com adi¢ao de acido deste, que compreende as etapas de:

(a) reagir um composto da férmula geral (1),

em que R representa -Cig-alquila, -Cs.g-cicloalquila, -Cji.3-
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alquileno-fenila, -C4.3-alquileno-natftila, tetrahidropiranila ou -C(=0)-C1.¢-alqui-
la, com haleto de etiimagnésio em um meio reacional inerte sob condi¢oes
Grignard.

Preferencialmente, R representa metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, isobutila, tert-butila, n-pentila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila, benzila, fenetila, tetrahidropiranila, -C(=0)-CHs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-CH(CHj3), ou -C(=0)-C(CHs)s nos compostos da féormula
geral (). Particularmente preferencialmente, R representa metila, etila, ciclo-
propila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, benzila, fenetila, tetrahidropirani-
la, -C(=0)-CHg, nos compostos de formula geral (1). Mais particularmente, R
representa metila, benzila ou tetrahidropiranila nos compostos de férmula
geral (I).

Ainda mais preferencialmente, R na formula geral (1) representa
metila. Assim, muito preferencialmente, (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxife-
nil)-2-metilpropan-1-ona é reagido com o haleto de etilmagnésio em um meio
reacional inerte sob condi¢des Grignard.

Preferencialmente, brometo de etilmagnésio ou cloreto de etil-
magneésio € usado como haleto de etiilmagnésio na etapa (a).

A reacao de acordo com a etapa (a) é preferencialmente execu-
tada em um meio reacional inerte, preferencialmente em um éter organico,
por exemplo, selecionado a partir do grupo que consiste em éter dietilico,
tetrahidrofurano, 2-metiitetrahidrofurano, tert-butilmetil éter ou qualquer mis-
tura destes. A reagdo é particularmente preferencialmente executada em
tetrahidrofurano com cloreto de etiimagnésio em uma concentragdo de 0,5 M
a 2M do cloreto de etiimagnésio. Particularmente preferencialmente, a rea-
¢ao é executada em uma concentragdo de 1M ou 2M do cloreto de etilmag-
nesio.

QOutro objetivo da presente invengao € um processo para prepa-
rar (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, ou sal com adigao
de acido deste, compreendendo a etapa (a) de reagir um composto de for-

mula geral (1),



O N
()}

em que R representa -Cy.¢-alquila, -Cs.g-cicloalquila, -C+.z-alqui-

leno-fenila, -Ci.s-alquileno-naftila, tetrahidropiranila ou -C(=0)-C,¢-alquila,

com haleto de etilmagnésio em um meio reacional inerte sob condi¢des Grig-
nard,

(b) transferir o composto assim obtido de férmula geral (1),
Qq
- A R
- N
. (A:
- (”)’

em que R tem o significado definido acima, para um composto
de férmula geral (l11),

= by,

onde R tem um significado definido acima, opcionalmente na
forma de um sal com adigao de acido,
10

(c) desproteger o composto assim obtido de férmula geral (ll1)
para obter o (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula
(1v),

\9//():-I

G

mY N
= b,

(d) converter opcionalmente o (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-
2-metil-propil)-fenol assim obtido em um sal com adi¢ao de acido.
15

Preferencialmente R representa metila, etila, n-propila, isopropi-
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la, n-butila, isobutila, tert-butila, n-pentila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila, benzila, fenetila, tetrahidropiranila ou -C(=0)-CHs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-CH(CH3), ou -C(=0)-C(CHs)3 nos compostos de formu-
las gerais (1), (II) e (lll). Particularmente preferenciaimente, R representa me-
tila, etila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, benzila, fenetila,
tetrahidropiranila, -C(=0)-CHs, nos compostos de férmulas gerais (1), (Il) e
(Il). Mais particularmente preferencialmente, R representa metila, benzila ou
tetrahidropiranila nos compostos de férmulas gerais (1), (11) e (Ill).

Ainda mais particularmente preferencialmente R representa me-
tila nos compostos de férmulas gerais (1), (II) e (ll). Assim, (S)-3-
(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (la) é transformado em
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol através da seguinte se-

quéncia de etapas (esquema 1).

|
HOL_ \
AC
o 9D 7w

0~ Y °N ER

(Ia) (Ila)

OH

(b) (c)

(Mha) (V)

No caso em que R representa metila na férmula geral (lll), o
composto (llla) é preferencialmente reagido com &cido bromidrico ou acido
metanossulfénico e metionina ou hidreto de diisobutilaluminio em um meio
reacional, preferencialmente em um meio reacional selecionado a partir do
grupo que consiste em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-metiltetrahidro-
furano, dioxano, tert-butil-metiléter e misturas destes para produzir (1R,2R)-

3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula (V).
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No caso em que R representa Cie-alquila, exceto metila, na
formula geral (lll), o respectivo composto de féormula geral (Ill) é preferenci-
almente reagido com &cido bromidrico ou hidreto de diisobutilaluminio em
um meio reacional, preferencialmente em um meio reacional selecionado a
partir do grupo que consiste em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-
metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-butil-metiléter e misturas destes para pro-
duzir (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula (1V).

No caso em que R representa tetrahidropiranila na férmula geral
(111), o respectivo composto de férmula geral (lll) é preferencialmente reagido
com ao menos um acido inorganico, preferencialmente com ao menos um
acido inorganico selecionado a partir do grupo que consiste em acido clori-
drico, acido bromidrico, acido sulfurico e acido fosférico, opcionalmente na
presenca de ao menos um sal, preferencialmente ao menos um sal selecio-
nado a partir do grupo que consiste em cloreto de aménio e hidrogenossulfa-
to de potassio, em um meio reacional, preferencialmente em um meio rea-
cional selecionado a partir do grupo que consiste em dietiléter, tetrahidrofu-
rano, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-butil-metiléter, agua e
mistura destes para produzir (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-
fenol de férmula (1V).

No caso em que R representa Cs.g-cicloalquila na férmula geral
(1), o respectivo composto de féormula geral (Ill) é preferencialmente reagido
com &cido bromidrico ou hidreto de diisobutilaluminio em um meio reacional,
preferencialmente em um meio reacional selecionado a partir do grupo que
consiste em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, dio-
xano, tert-butil-metiléter e misturas destes para produzir (1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula (V).

No caso em que R representa -Ci.z-alquileno-fenila, ou-Ci.3-
alquileno-naftila, um composto de férmula geral (lll) é reagido com &cido
bromidrico ou hidreto de diisobutilaluminio em um meio reacional, preferen-
cialmente em um meio reacional selecionado a partir do grupo que consiste
em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-

butil-metiléter e mistura destes ou na presenga de hidrogénio e ao menos
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um catalisador, preferencialmente na presenga de ao menos um catalisador
baseado em paladio ou platina, mais preferencialmente na presenga de pa-
ladio em carvao, em um meio reacional, preferenciaimente em um meio rea-
cional selecionado a partir do grupo que consiste em dietiléter, tetrahidrofu-
rano, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-butil-metiléter, e mistura
destes para produzir (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de
formula (V).

No caso em que R representa o -C(=0)-Cy.¢-alquila na férmula
geral (}ll), o respectivo composto de férmula geral (lll) é preferencialmente
reagido com ao menos um &cido inorganico, preferencialmente com ao me-
nos um acido inorgénico selecionado a partir do grupo que consiste em aci-
do cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico e acido fosférico, ou com ao
menos uma base inorgéanica, preferencialmente com ao menos uma base
inorgénica selecionada a partir do grupo que consiste em hidroxido de sédio,
hidroxido de potassio, carbonato de sédio e carbonato de potassio em um
meio reacional, preferencialmente em um meio reacional selecionado a partir
do grupo que consiste em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-
metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-butil-metiléter, agua e misturas destes
para produzir (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula
(V).

Em outra modalidade da presente invengao, o agente para des-
proteger de acordo com a etapa (c) 0 processo inventivo € selecionado a
partir do grupo que consiste em iodotrimetilsilano, sulfeto de etilsédio, iodeto
de litio e acido bromidrico, preferencialmente o acido bromidrico.

O composto (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol
pode estar presente na forma de um sal com adi¢cao de sal, segundo o qual
qualquer acido adequado capaz de formar tal sal de adigao pode ser usado.

A conversdo do composto (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol em um sal de adi¢ao correspondente através de a reagao
com um &cido adequado pode ser efetuada de uma forma bem-conhecida
aqueles versados na técnica. Os acidos adequados incluem, mas nao estao
limitados a acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico, acido metanos-
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sulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxalico, acido succinico, acido
tartarico, acido mandélico, acido fumarico, acido latico, acido citrico, acido
glutdmico e acido aspartico. Em uma modalidade preferencial, o sal com a-
digdo de &cido € o sal de cloridrato.

A formacgéo de sal pode preferencialmente ser efetuada em um
solvente adequado incluindo éter dietilico, éter diisopropilico, acetatos de
alquila, 2-butanona ou qualquer mistura destes. Também preferencialmente,
a reacao com o trimetilclorossilano em um solvente adequado pode ser usa-
do para a preparacéo do sal de adigao de cloridrato.

Preferencialmente, um composto de férmula geral (l) pode ser

obtido (a') reagindo-se um composto de férmula geral (V),
R-O

O(v),

em que R representa -Cig-alquila, -Cs.g-cicloalquila, -Ci.3-
alquileno-fenila, -Ci.s-alquileno-naftila, tetrahidropiranila ou -C(=0)-Cie-
alquila, com cloridrato de dimetilamina e de paraformaldeido em um meio
reacional inerte sob condi¢ées Mannich e,

(a") resolugao subsequente do composto assim obtido de féormu-
la geral (VI),

R

O

O N
vy,

em que R tem o significado definido acima.

Preferencialmente, R representa metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, isobutila, tert-butila, n-pentila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila, benzila, fenetila, tetrahidropiranila, -C(=0)-CHs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-CH(CHj3). ou -C(=0)-C(CHg3)3 nos compostos de formu-
las gerais (V) ou (VI). Particularmente preferencialmente, R representa meti-

la, etila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, benzila, fenetila, te-
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trahidropiranila, -C(=0)-CHs, nos compostos de formulas gerais (V) ou (VI).
Mais particularmente preferencialmente, R representa metila, benzila ou te-
trahidropiranila nos compostos de féormulas gerais (V) ou (VI).

Ainda mais particularmente preferencialmente, R representa me-
tila nas férmulas gerais (V) e (VI). Assim, 1-(3-metoxifenil)propan-1-ona é
convertido em 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (Atra-
vés de) com cloridrato de dimetilamina e paraformaldeido em um meio rea-
cional inerte sob condi¢cdes Mannich.

Preferencialmente, a resolucdo na etapa (a") é executada rea-
gindo-se um composto da férmula geral (VI) com um acido quiral seleciona-
do a partir do grupo que consiste em acido L-(-)-dibenzoil tartarico, acido L-
(-)-dibenzol tartarico.H,0, e acido D-(-)-tartarico, a separagao subsequente
do sal assim obtido e a liberagdo do composto correspondente de férmula
geral (I) na forma de base livre.

E preferencial que a resolugao seja executada em um meio rea-
cional alcodlico selecionado a partir do grupo que consiste em metanol, eta-
nol, 1-propanol, 2-propanol e qualquer mistura destes ou em uma mistura de
um meio reacional alcodlico selecionado a partir do grupo que consiste em
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol e acetona.

Preferencialmente, a transferéncia de acordo coma etapa (b) é
executada (b') submetendo-se o composto de férmula geral (1) a desidrata-
¢ao e (b") hidrogenagdo do composto assim obtido de férmula geral (VII),

L),

em que R representa -Cy¢-alquila, -Cs.g-cicloalquila, -C4.3-alqui-
leno-fenila, -Ci.z-alquileno-naftila, tetrahidropiranila ou -C(=0)-C4.-alquila,
usando um catalisador adequado em um meio reacional inerte na presenca
de hidrogénio.

Preferenciaimente, R representa metila, etila, n-propila, isopropi-
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la, n-butila, isobutila, tert-butila, n-pentila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila, benzila, fenetila, tetrahidropiranila, -C(=0)-CHjs, -
C(=0)-CzHs, -C(=0)-CH(CHg3)2 ou -C(=0)-C(CHs)s nos compostos de férmula
gerais (ll). Particularmente preferencialmente, R representa metila, etila, ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, benzila, fenetila, tetrahidropi-
ranila, -C(=0)-CHgs, nos compostos de férmula geral (I1). Mais particularmen-
te preferencialmente, R representa metila, benzila ou tetrahidropiranila nos
compostos de férmula geral (ll).

Ainda mais particularmente preferencialmente, R representa me-
tila na formula geral (I). Assim, (2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-
metilpentan-3-ol é transferido para (2S,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trime-
tilpentan-1-amina através da desidratagao (etapa (b')) e subsequente hidro-
genagao (etapa (b")).

Preferencialmente, a hidrogenagdo da etapa (b") é efetuada a-
través de catalise homogénea na presenga de hidrogénio apds a etapa de
desidratacdo (b‘). O hidrogénio esta preferencialmente na forma gasosa,
embora seja possivel também que ao menos parte dele possa ser dissolvida
em uma fase liquida.

Preferencialmente, o catalisador homogéneo usado para a hi-
drogenagao na etapa (b") de acordo com a presente invengao € um comple-
X0 de metais de transi¢cdo de rédio, iridio ou ruténio, particularmente prefe-
rencialmente um complexo de metais de transicao de rédio com ligantes de
difosfina.

Os ligantes de difosfina que podem preferenciaimente ser usa-
dos séo, por exemplo, conhecidos a partir das seguintes referéncias de lite-
ratura: a) H. Brunner, W. Zettimeier, "Handbook of Enantioselective Cataly-
sis". VHC Weinheim, 1993, vol. 2; b) R. Noyori et al., "Catalytic Asymmetric
Synthesis", Segunda edi¢ao, (I. Ojima, Ed), Wiley-VCH, Weinheim, 2000; c)
E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds), Comprehensive Asymmetric
Catalysis Vol I-lll, Springer Berlin, 1999, e as referéncias citadas nestes.

Particularmente preferencialmente, o catalisador € escolhido a
partir do grupo que consiste em rédio (-)-DIPAMP [(R,R)-(-)-1,2-Bis[(2-
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metoxi-fenil)(fenil)fosfinoletano], rédio (+)-DIPAMP [(S,S)-(+)-1,2-Bis[(2-me-
toxifenil)  (fenil)fosfinoletano], rédio R-Solphos [R-(+)-N,N'-Dimetil-7,7'-
bis(difenilfosfino)-3,3',4,4'-tetrahidro-8,8'-bi-2H-1,4-benzoxazina] e rédio S-
Solphos [S-(-)-N,N'-Dimetil-7,7'-bis difenilfosfino)-3,3',4,4'-tetrahidro-8,8'-bi-
2H-1,4-benzoxazina). Os parametros de reagao para a hidrogenagdo homo-
génea na etapa (b"), tais como, por exemplo, pressio, temperatura ou tempo
de reacdo, podem variar em uma ampla faixa.

Preferencialmente, a temperatura durante a hidrogenagao ho-
mogénea na etapa (b") pode ser, em cada caso, de 0 a 250°C, particular-
mente preferencialmente de 10 a 40°C e muito particularmente preferencial-
mente de 15 a 25°C.

A hidrogenagdo homogénea na etapa (b") pode preferencial-
mente ser executada em pressao reduzida, em pressao normal ou em pres-
sao elevada, preferencialmente na faixa de 1KPa a 30MPa (0,01 a 300 bar).
E particularmente preferencial executar as reacdes sob pressdo em uma
faixa de 300KPa a 2,0MPa (3 a 20 bar), em particular de 800KPa a 1,2MPa
(8 a 12 bar).

O tempo de reagao pode variar na dependéncia de varios para-
metros, tais como, por exemplo, temperatura, pressao, natureza do compos-
to a ser reagido ou das propriedades do catalisador, e pode ser determinado
para o processo em questao pela pessoa versada na técnica usando testes
preliminares.

A etapa de desidratacao (b') € preferenciaimente catalisada por
acido. Preferencialmente, o acido é selecionado a partir do grupo que con-
siste em acido férmico, acido cloridrico, acido acético, acido sulfurico, acido
bromidrico, acido metanossulfénico, ou qualquer mistura destes. E preferen-
cial se o acido for empregado em uma alta concentragcao. Particularmente
preferencialmente, a concentragdo de acido cloridrico € > 20%, preferenci-
almente > 30%, particularmente preferencialmente > 35% em peso. Alterna-
tivamente, o acido pode também ser usado na forma gasosa.

Os compostos das féormulas gerais Il e VIl usados na etapa (b')

de acordo com a presente invencao estao preferencialmente na fase liquida
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e para esse fim sdo preferencialmente misturados ou dissolvidos em um
meio reacional que é liquido sob as condicdes de reagao particulares.

Exemplos de meios reacionais adequados sdo agua, acido acé-
tico, acido férmico, tolueno, acido cloridrico, acido sulfarico, acido bromidri-
co, acido metanossulfénico, ou qualquer mistura destes. Certamente, é tam-
bém possivel usar misturas ou sistemas de mudltiplas fases que compreen-
dem dois ou mais liquidos mencionados acima nos processos de acordo
com a presente inven¢do. Uma reagao em CO; supercritico como solvente é
também possivel.

Os parametros de reagao para a desidratagdo na etapa (b'), tais
como, por exemplo, pressao, temperatura, ou tempo de reacao, podem vari-
ar em uma ampla faixa.

E preferencial se a temperatura de reacdo na etapa (b') estiver
entre 35 e 100°C, particularmente preferencialmente entre 45 e 80°C, mais
particularmente preferencialmente entre 50 e 60°C.

A etapa de desidratagao (b') pode ser preferencialmente execu-
tada em presséao reduzida, em pressdao normal, ou em pressao elevada, pre-
ferencialmente na faixa de 1KPa a 30MPa (0,01 a 300 bar). E particularmen-
te preferencial executar as reagdes sob pressdo em uma faixa de 50 a
500KPa (0,5 a 5 bar), em particular de 50 a 150KPa (0,5 a 1,5 bar).

O tempo de reagédo pode variar em dependéncia de varios pa-
rametros, tais como, por exemplo, temperatura, pressdo, natureza do com-
posto a ser reagido ou das propriedades do catalisador, e pode ser determi-
nado para o processo em questao pela pessoa versada na técnica usando
testes preliminares. E preferencial se o tempo de reacao da etapa (b') estiver
entre 2 a 10 h, particularmente preferencialmente entre 3 e 8 h, mais particu-
larmente preferencialmente entre 4 e 6 h.

A remogao continua de amostras de modo a monitorar a reagao,
por exemplo, por meio de métodos de cromatografia a gas, € também possi-
vel, opcionalmente em combinagédo com a regulagao dos parametros do pro-
cesso correspondente.

A concentracdo de acido no meio reacional € preferencialmente
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de 20 a 26 M no caso do &cido formico, de 5 a 18 M no caso de acido acéti-
co, de 8 a 14 M no caso de &cido cloridrico e de 4 a 36 M, mais preferenci-
almente de 4 a 18 M, no caso de acido sulfurico.

O composto particular da féormula geral (VII) obtido pode ser iso-
lado e/ou purificado por métodos convencionais conhecidos pelos versados
na técnica.

Alternativamente, a etapa de desidratagédo (b') pode também ser
executada na presenga de ao menos um catalisador acido, o qual pode pre-
ferencialmente ser selecionado a partir do grupo que consiste em resinas de
troca de ions, zedlitos, heteropoliacidos, fosfatos, sulfatos, e 6xidos de me-
tais opcionalmente misturados.

O termo catalisador, dentro do contexto da presente invengao,
inclui ambos 0s proprios materiais cataliticamente ativos e os materiais iner-
tes que séo fornecidos com um material cataliticamente ativo. Consequen-
temente, o material cataliticamente ativo pode, por exemplo, ser aplicado em
um veiculo inerte ou pode estar presente em uma mistura com um material
inerte. Leva-se em consideragao como o veiculo inerte ou material inerte,
por exemplo, o carbono e outros materiais conhecidos pelos versados na
técnica.

Os catalisadores adequados e suas preparagdes sao conheci-
dos por si mesmos pelos versados na técnica, por exemplo, a partir de Ve-
nuto, P.B., Microporous Mater., 1994, 2, 297; Hoélderich, W.F., van Bekkum,
H., Stud. Surf. Sci. Catal., 1991, 58, 631, Holderich, W.F., "Proceedings of
the 10th International Congress on Catalysis", 1992, Budapest, Guczi, L. et
al. (editores), "New Frontiers in Catalysis", 1993, Elsevier Science Publi-
shers, Kozhenikov, 1.V., Catal. Rev. Sci. Eng., 1995, 37, 311, Song, X., Saya-
ri, A., Catal. Rev. Sci. Eng., 1996, 38, 329. As descrigbes da literatura cor-
respondente s&o incorporadas aqui por referéncia e formam parte da descri-
cao.

Eles sdo adequados para a desidratagdo, em particular, aquelas
resinas de troca de ions que carregam os grupos de &cido sulfénico séo u-

sadas.
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A preferéncia é dada as resinas de troca de ions baseadas em
copolimeros de tetrafluoroetileno perfluorovinil éter, opcionalmente na forma
de suas nanocomposigdes silicas, como sdo descritos, por exemplo, nas
publicagOes de literatura de Olah et al., Synthesis, 1996, 513-531 e Harmer
et al., Green Chemistry, 2000, 7-14, as descrigdes correspondentes das
quais sao incorporadas aqui por referéncia e formam parte da descrigdo. Os
produtos correspondentes estdo disponiveis comercialmente, por exemplo,
sob o0 nome de Nafion®, e podem também ser usados nessa forma nos pro-
cessos de acordo com a presente invengao.

A preferéncia é adicionalmente dada as resinas trocadoras de
ions baseadas nos copolimeros estireno/divinilbenzeno, que podem ser pre-
paradas por processos convencionais conhecidos pelos versados na técnica.

Leva-se em consideragdo para a desidratagdo particularmente
preferencialmente as resinas trocadoras de ions que carregam o grupo de
acido sulfénico baseadas em copolimeros estireno/divinilbenzeno, que sao
comercializados, por exemplo, sob o nome de Amberlys,t® produzido por
Rohm & Haas e que também podem usados como tais nos processos de
acordo com a presente invengdo. Essas resinas trocadoras de ions sao dis-
tinguidas em particular por sua estabilidade em diregdo a dgua e aos alcoois,
mesmo em temperaturas elevadas, por exemplo, de 130 a 160°C.

O grau de reticulagao e a estrutura dessas resinas trocadoras
de ions podem variar. Por exemplo, mengdo pode ser feita as resinas troca-
doras de ions macroporosas que tém distribuicdo de diametro de poro hete-
rogénea, resinas trocadoras de ions isoporosas que tém distribuicdo de dia-
metro de poro virtualmente uniforme, ou resinas trocadoras de ions como gel
que nao tém poros ou virtualmente nao tém poros. As resinas macroporosas
em particular podem ser usadas com particular vantagem para catalise hete-
rogénea na fase liquida.

Particularmente, as resinas macroporosas adequadas que tém
um didmetro de poro médio de 20 a 30 mm e uma concentragdo minima de
grupos ativos de 4,70 a 5,45 equivalentes por kg de resina estao disponiveis
comercialmente sob o0 nome de Amberlyst® 15, Amberlyst® 35 e Amberlyst®
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36 e consequentemente podem também ser usados nos processos de acor-
do com a presente invengao.

E igualmente preferencial executar a desidratacdo na presenc¢a
de um catalisador acido baseado em 6xidos de metais tais como, por exem-
plo, SiO,, AlzO3, TiO,, Nb2Os, B.O3 ou baseado em éxidos de metais mistu-
rados tais como, por exemplo, Al,O3/SiO; ou Al,O3/B,03,

Preferencialmente, a temperatura para a desidratagcdo (b")
quando usando um catalisador acido como descrito acima é, em cada caso,
de 20 a 250°C, particularmente preferencialmente de 50 a 180°C e muito
particularmente preferenciaimente de 100 a 160°C.

A relagdo de catalisador acido e composto da férmula geral (ll)
esta preferencialmente na faixa de 1:200 a 1:1, em particular de 1:4 a 1:2.

Apds a desidratagao, o catalisador pode ser separado da mistu-
ra reacional de uma forma simples, preferencialmente por filtragdo. O com-
posto particular de férmula geral (VII) obtido é isolado e/ou purificado pelos
métodos convencionais conhecidos pelos versados na técnica.

Alternativamente, a etapa de desidratagio (b') pode também ser
executada submetendo-se um composto da férmula geral (Il) a um excesso
de cloreto de tionila, opcionalmente em um meio reacional, preferencialmen-
te em um meio reacional selecionado a partir do grupo que consiste em dieti-
léter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-metiltetrahidrofurano, dioxano, tert-butil-
metiléter e misturas destes, e subsequente aquecimento da mistura reacio-
nal assim obtida de 40°C a 120°C, preferencialmente de 80°C a 120°C.

A hidrogenagao da etapa (b") pode também ser efetuada atra-
vés de a catdlise heterogénea com hidrogénio. O hidrogénio esta preferenci-
almente na forma gasosa, embora seja possivel que a0 menos em parte de-
le seja dissolvida em uma fase liquida.

A catédlise heterogénea, dentro do contexto da presente inven-
¢ao, significa que os catalisadores usados na etapa (b") estdo em cada caso
presentes no estado solido de agregacgao.

Preferencialmente, o catalisador heterogéneo usado para a hi-

drogenagao na etapa (b") de acordo com a presente invengdo contém um ou
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mais metais de transicdo, esses metais podem ser preferencialmente sele-
cionados a partir do grupo que consiste em Cu, Ag, Au, Zn, Cd, Hg, V, Nb,
Ta, Cr, Mo, W, Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, Pt, particularmente preferenci-
almente a partir do grupo que consiste em Ru, Rh, Pd, Pt e Ni.

Os catalisadores correspondentes podem preferencialmente
conter um ou mais dos metais de transigdo mencionados acima nos mesmos
estados de oxidagao ou em diferentes. Pode também ser preferencial que os
catalisadores correspondentes contenham um ou mais dos metais de transi-
¢ao mencionados acima em dois ou mais diferentes estados de oxidagao.

A preparagao dos catalisadores dopados com metais de transi-
¢ao pode ser executada por processos convencionais conhecidos pelos ver-
sados na técnica.

Preferencialmente, o catalisador usado para hidrogenagédo na
etapa (b") e selecionado a partir do grupo que consiste em niquel Raney,
paladio, paladio em carbono (1 - 10% em peso, preferencialmente 5% em
peso), platina, platina em carbono (1 - 10% em peso, preferencialmente 5%
em peso), ruténio em carbono (1 - 10% em peso, preferencialmente 5% em
peso) e rédio em carbono (1 - 10% em peso, preferencialmente 5% em pe-
s0), mais preferencialmente paladio em carbono (1 - 10% do peso, preferen-
cialmente 5% em peso) é usado como o catalisador para a hidrogenagao na
etapa (b").

Os compostos de féormula geral VIl ou Il usados na etapa (b")
de acordo com a presente invengao estao preferencialmente na fase liquida
e para esse fim sao preferencialmente misturados com ou dissolvidos em um
meio reacional que é liquido sob as condi¢des de reagao particulares.

Exemplos de meios reacionais adequados sao o metanol, eta-
nol, isopropanol, n-butanol, n-propanol, tolueno, heptano, hexano, pentano,
acido acético, acetato etilico, acido férmico, acido cloridrico, acido bromidri-
co, acido sulfurico e misturas destes. Mais preferencialmente, o etanol é u-
sado como o meio reacional na etapa (b"). Certamente, & tambéem possivel
usar as misturas ou sistema de multiplas fases compreendendo dois ou mais

liquidos mencionados acima nos processos de acordo com a presente in-
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vengdo. A reagdo em CO; supercritico como solvente é também possivel.

Os parametros da reagéo para a hidrogenac¢éo heterogénea na
etapa (b"), tais como, por exemplo, pressio, temperatura, ou tempo de rea-
¢ao, podem variar em uma ampla faixa.

Preferencialmente, a temperatura durante a hidrogenagao hete-
rogénea na etapa (b") é, em cada caso, de 0 a 250°C, particularmente prefe-
rencialmente de 15 a 180°C e muito particularmente preferencialmente de 15
a 30°C.

A hidrogenagao heterogénea na etapa (b") pode ser preferenci-
almente executada em pressao reduzida, em pressao normal ou em pressao
elevada, preferencialmente na faixa de 100KPa a 30MPa (1 a 300 bar). E
particularmente preferencial executar as reagdes sob pressdo em uma faixa
de 200KPa a 1MPa (2 a 10 bar), em particular de 400KPa a 1MPa (4 a 10
bar).

O tempo de reagdo pode variar em dependéncia de varios pa-
rAmetros, tais como, por exemplo, temperatura, presséao, natureza do com-
posto a ser reagido ou das propriedades do catalisador, e pode ser determi-
nado para o processo em questdo pelos versados na técnica que usam tes-
tes preliminares.

A remog¢do continua de amostras de modo a monitorar a reagao,
por exemplo, por meio de métodos de cromatografia a gas, é também possi-
vel, opcionalmente em combinagdo com a regulagao dos parametros do pro-
cesso correspondente.

A quantidade total de catalisadores usados depende de vérios
fatores, tal como, por exemplo, a relagdo do componente cataliticamente
ativo para qualquer material inerte presente, ou a natureza da superficie
do(s) catalisador(es). A quantidade 6tima de catalisador(es) para uma rea-
¢ao particular pode ser determinada pelos versados na técnica usando os
testes preliminares.

O composto particular de férmula geral (Ill) obtido pode ser iso-
lado e/ou purificado por métodos convencionais conhecidos pelos versados

na técnica.
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Em outra modalidade da invencéo, a etapa (b) (esquema 1) é
uma reagao de substituicdo direta do grupo OH pelo H, preferencialmente
executada em uma reag@o em uma Unica etapa. Mais preferencialmente, um
OH' é substituido por H'.

Cada uma das etapas de acordo com a presente invencdo pode
ser executada descontinuamente (por bateladas) ou continuamente, prefe-
réncia sendo dada ao procedimento descontinuo.

Leva-se em consideragdo como o reator para o procedimento
descontinuo, por exemplo, um reator de pasta fluida, e para o procedimento
continuo de um reator de leito fixo ou reator de ciclo.

Na sequéncia, um processo para a preparacao de cloridrato de
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol é descrito.

Exemplo
Preparacdo de cloridrato de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-

metil-propil)-fenol

O
(a) N \
Rax % 2y
(A): [
(Va) (Via) (la) (lla)

e (") ho (©

(Vila) (IMa) (V)
Etapa (a'): Preparacdo de 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-

ona (Via)

1-(3-Metoxifenil)propan-1-ona (16,42 kg, 100 mols), cloridrato de
dimetilamina (8,97 kg, 110 mols), o paraformaldeido (3,30 kg, 110 mols) e
acido cloridrico aquoso (32% em peso, 1,14 kg) foram dissolvidos em etanol
sob uma atmosfera de nitrogénio em um recipiente de camisa dupla de 100
L (L = litro) equipado com um agitador elétrico de impulsor, uma linha de
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transi¢cao a géas, equipamento que mede a temperatura Pt100 e um sistema
de resfriamento/aquecimento baseado em 6leo. A mistura reacional foi sub-
metida a refluxo por 16 horas, resfriada a 25°C dentro de 3,5 horas e agitada
por 1 hora nesta temperatura. A suspensdo foi separada através de uma
centrifuga e lavada trés vezes com 7 L de acetona cada. Cloridrato de 3-
(Dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona foi dissolvido em agua
(12,5 L) e em tert-butil-metil-éter (8,5 L) e agitado em temperatura ambiente.
A solugao aquosa de hidréxido de sédio (32% em peso) foi adi-
cionada até que o valor de pH entre 10,0 e 10,5 fosse alcancado e até que
as fases fossem separadas. A fase organica foi destilada sob pressao redu-
zida até uma temperatura de 40°C até que uma pressao de 500KPa (5 mbar)
fosse alcancada. 3-(Dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona foi
obtido como um éleo amarelo palido (20,75 Kg, 94%) que foi usado na pré-
xima etapa sem purificagao adicional.
Etapa (a"): Preparacdo de (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpro-

pan-1-ona (la)

1.a. Preparacdo de (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-me-tilpropan-1-

ona (2R, 3R)-0,0'-dibenzoiltartarato em acetona
O monohidrato de &cido (2R, 3R)-O,0'-Dibenzoil tartarico (189,1

g, 0,5 mol foi dissolvido em acetona (550 mL) em uma planta de reagéo e-

quipada com um agitador mecéanico, um equipamento que mede a tempera-
tura e um banho de 6leo e foi adicionado 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-
2-metilpropan-1-ona (110,6 g, 0,5 mol). A mistura reacional foi aquecida de
35°C a 40°C por 27 horas e resfriada a 25°C. A suspensao foi sifonada e 3-
(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (2R,3R)-0,0'-dibenzoil-
tartarato foi obtido como um sdlido incolor (233,2 g, 80,5%, ee 96,9%, ee =
excesso enantiomérico).

1.b. Preparacao de (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-me-tilpropan-1-

ona (2R, 3R)-O,0'-dibenzoiltartarato em acetona/metanol

O monohidrato de acido (2R, 3R)-O,0'-Dibenzoil tartarico (2,1
kg, 5,5 mols) foi dissolvido em uma mistura de metanol (555 mL) e acetona
(3340 mL) em um recipiente de camisa dupla de 10 L equipado com um agi-
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tador elétrico de impulsor, uma linha de transicdo de gas, um equipamento
que mede a temperatura Pt100 e um sistema de resfriamento/aquecimento
baseado em Odleo e foi adicionado 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-
metilpropan-1-ona (1,23 kg, 5,56 mols). A mistura reacional foi aquecida a
35°C a 40°C por 24 horas e resfriada a 25°C. A suspenséo foi sifonada e
(S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (2R, 3R)-0,0'-
dibenzoiltartarato foi obtido como um sdlido incolor (2,38 kg, 74%, ee
98,4%).

2. Preparagdo de (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metil-
propan-1-ona (la)

(S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (2R,
3R)-0,0'-dibenzoiltartarato (968 g, 1,67 mmol, e 98%) foi suspenso em tert-
butilmetil éter (6L) em um recipiente de camisa dupla de 10L equipado com
um agitador elétrico de impulsor, uma linha de transicdo de gés, um equipa-
mento que mede a temperatura Pt100 e um sistema de resfriamen-
to/aquecimento baseado em 6leo e dimetilamina (384 g, 5,25 mols) foi adi-
cionada. A mistura reacional foi agitada de 20°C a 25°C por 90 minutos € um
solido foi sifonado. O filtrado foi concentrado em uma temperatura de 40°C
em vacuo até que a pressdo de 40KPa (4 mbar) fosse alcancada. (S)-3-
(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona foi obtido como um éleo
incolor (356,7 g, 96,5%, ee 98%).

Etapa (a): Preparacdo de (2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-

metilpropan-3-ol (lla)

1. Aparas de magnésio (93,57%, 3,85 mols) foram suspensas
em éter etilico seco (2L) em um recipiente de camisa dupla de 10 L equipado
com um agitador elétrico de impulsor, uma linha de transicdo de gas, um
equipamento que mede a temperatura Pt100 e um sistema de resfriamen-
to/aquecimento baseado em 6leo e brometo etilico (25 g, 0,23 mol) foi adi-
cionado. Depois de a reagao ter iniciado, brometo etilico adicional (438,6 g,
4,02 mols) foi adicionado dentro de 90 minutos e abaixo de uma temperatura
de 35°C e a mistura reacional foi agitada por mais uma hora. A mistura rea-
cional foi resfriada de 10°C a 15°C, foi adicionado (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-
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metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona (774,6 g, 3,5 mols, ee 98%) dissolvido em
éter dietilico (0,8 L) e a mistura reacional foi agitada por outras duas horas. A
mistura reacional foi resfriada a 5°C e a solu¢édo aquosa de hidrogenossulfa-
to de amédnio (10% em peso, 2L) foi adicionada. As fases foram separadas e
a fase organica foi concentrada a vacuo em 40°C até que uma presséo de
500KPa (5 mbar) fosse alcangada. (2S,3R)-1-(Dimetilamino)-3-(3-
metoxifenil)-2-metilpropan-3-ol (862,3 g, 98%) foi obtido como um dleo inco-
lor (ee 98%).

2. (S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ona
(774,6 g, 3,5 mols, ee 95%) foi dissolvido em tetrahidrofurano seco (800 ml)
em um recipiente de camisa dupla de 10 L equipado com um agitador elétri-
co de impulsor, uma linha de transicdo de gas, um equipamento que mede a
temperatura Pt100 e um sistema de resfriamento/aquecimento baseado em
Oleo e brometo de etilmagnésio (2 L, 2 M em THF) foi adicionado a uma
temperatura de 15°C dentro de duas horas. A mistura reacional foi agitada
por duas horas nesta temperatura, resfriada a 5°C e a solugdo aquosa de
hidrogenossulfato de aménio (10% em peso, 2 L) foi adicionada. As fases
foram separadas e a fase organica foi concentrada a vacuo em 40°C até que
uma pressdo de 500KPa (5 mbar) fosse alcangcada. (2S,3R)-1-
(Dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-3-ol (871,1 g, 99%) foi obtido
como um Oleo incolor (ee 95%).
Etapa (b'): Preparacdo de (R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpent-3-en-1-

amina (Vila)
1. (2S,3R)-1-(Dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metilpropan-3-ol

(754,1 g, 3 mols, ee 95%) foi adicionado em acetona (5 L) em um recipiente
de camisa dupla de 10 L equipado com um agitador elétrico de impulsor,
uma linha de transicdo de gas, um equipamento que mede a temperatura
Pt100 e um sistema de resfriamento/aquecimento baseado em éleo. O clore-
to de hidrogénio (110 g, 3,0 mols) foi transferido dentro de 15 minutos em
uma temperatura de 15°C através da mistura reacional. A mistura reacional
foi resfriada de 0°C a 5°C e ap6s 24 horas nesta temperatura foi sifonada. O
produto foi armazenado a 40°C e 1MPa (10 mbar) por 14 horas em um forno
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de secagem. Cloridrato de (2S,3R)-1-(Dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-
metilpropan-3-ol foi obtido como um sdlido incolor (722,3 g, 83,7%, ee
100%).

2. Cloridrato de (2S,3R)-1-(Dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-
metilpropan-3-ol obtido como descrito acima foi colocado em um frasco de
trés gargalos de 250 mL equipado com um termdémetro, com um agitador de
ar comprimido mecanico, um condensador de refluxo e banho de éleo € a
solugdo aquosa de cloreto de hidrogénio (150 mL, 36% em peso) foi adicio-
nada. A mistura reacional foi aquecida a 55°C por 5 horas e resfriada a
20°C. A solugao aquosa de hidréxido de sédio (33% em peso) foi adicionada
enquanto se resfriava até que um valor de pH de 11 fosse alcangado. O ace-
tato etilico (150 mL) foi adicionado, a mistura reacional foi agitada por 10
minutos, as fases foram separadas e o acetato etilico foi removido a vacuo a
60°C até que a pressdo de 1KPa (10 mbar) fosse alcancada. (R)-3-(3-
metoxifenil)-N,N,2-trimetilpent-3-en-1-amina (21 g, 90%) foi obtido como um
residuo oleoso (relagao Z/E 4,5:1).

Etapa (b'): Preparacdo de Cloridrato _de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-

trimetilpentan-1-amina (l1a)

1. (R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpent-3-en-1-amina (5
kg, 21,43 mmols) foi dissolvido em etanol seco (13 L) em uma temperatura
de 25°C e a frequéncia de agitagdo rotacional de 850 + 150 por minuto em
um aparelho de hidrogenagado de camisa dupla equipado com uma tampa
estacionaria montada que tem uma fonte de hidrogénio e nitrogénio, um agi-
tador de gaseificagao elétrico, um equipamento de medigdo de temperatura
Pt100, inspecionando o controlador de gas e vidro "Buchi bpc". O aparelho
de hidrogenacao foi inundado com nitrogénio. O paladio em carvéao (375 g,
5% em peso) foi suspenso em cloreto de hidrogénio aquoso (675 g, 32% em
peso) e adicionado a mistura reacional. O aparelho de hidrogenacgéao foi i-
nundado novamente com nitrogénio e a reagao foi executada em uma pres-
sao primaria de hidrogénio de 500KPa (5 bar) e uma presséao interna de hi-
drogénio de 100KPa (1 bar) até que a reagao fosse completa. O aparelho de

hidrogenacgao foi inundado com nitrogénio e o catalisador foi filtrado em um
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filtro em camadas com terra de filtragédo. O filtrado foi concentrado a vécuo.
O residuo foi absorvido em acetato etilico e hidroxido de sédio aquoso (10%
em peso, 3,7 L) foi adicionado a 20°C até que um pH de 10 a 12 fosse al-
cangado. A fase organica foi concentrada em vacuo de 45°C a 50°C até que
a pressao de 500KPa (5 mbar) fosse alcangada. O residuo oleoso era uma
mistura de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentan-1-amina e (2R,3S)-
3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentan-1-amina (4,5 kg, 95%, rela¢do de 5,5
(R,R):1 (R,S)).

2. Uma mistura de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetil-
pentan-1-amina e (2R,3S)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentan-1-amina (10
kg, 42,56 mols, relagdo de 5,5:1) foi dissolvida em acetona (50 L) em um
recipiente de camisa dupla de 100 L equipado com um agitador elétrico de
impulsor, uma linha de transicdo de gas, um equipamento que mede a tem-
peratura Pt100 e um sistema de resfriamento/aquecimento baseado em 6-
leo. Cloreto de hidrogénio (1,55 kg, 42,51 mols) foi transferido dentro de 15
minutos a uma temperatura de 5°C a 25°C através da mistura reacional. A
mistura reacional foi resfriada de 0°C a 5°C e centrifugada apds 2 horas de
agitagao. O sdlido umido foi colocado em um recipiente de agitagao, acetona
(30 L) foi adicionada e a mistura reacional foi aquecida a refluxo por 15 mi-
nutos. Apos o resfriamento de 15°C a 20°C, o produto foi centrifugado e ar-
mazenado de 40°C a 50°C em 15 MPa (150 mbar) por 14 horas em um for-
no de secagem. Cloridrato de (2R,3R)-3-(3-Metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentan-
1-amina (7,17 kg, 63%) foi obtido como um sdlido incolor com um excesso
diastereomérico de 100%.

Etapa (c): Preparacéo do Cloridrato de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-

metil-propil)-fenol (1V)
1. Cloridrato de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentan-1-
amina (5 kg, 18,4 mols) foi dissolvido em acido metanossulfénico (19,5 L) em

um recipiente de camisa dupla de 100 L equipado com um agitador elétrico
de impulsor, uma linha de transicdo de gas, um equipamento que mede a
temperatura Pt100 e um sistema de resfriamento/aquecimento baseado em

6leo e metionina foi adicionada (3,35 kg, 22,5 mols). A mistura reacional foi
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agitada em uma temperatura de 75°C a 80°C por 16 horas, resfriada de
15°C a 25°C e agua (12,5 L) foi adicionada lentamente nesta temperatura. A
solugao aquosa de hidréxido de sédio (ca. 28 L, 32% em peso) foi adiciona-
da até que um valor de pH de 10 a 12 fosse alcangado enquanto a tempera-
tura se mantinha abaixo de 50°C. O acetato etilico (15 L) foi adicionado e a
mistura reacional foi agitada por 15 minutos em uma frequéncia de agitagao
rotacional de 150 por minuto. As fases foram separadas e a fase organica foi
lavada com agua (15 L). Carvao ativado (0,05 kg) foi adicionado a fase or-
génica e filtrado apds 30 minutos de agitagdo. O solvente foi removido a va-
cuo em uma temperatura de 40°C a 50°C até que uma pressao de 5KPa (50
mbar) fosse alcangada. O residuo foi usado na préxima etapa sem purifica-
¢ao adicional.

2. O residuo obtido como descrito acima foi dissolvido em ace-
tona (25 L) enquanto agitando e cloreto de hidrogénio (0,78 kg, 21,4 mols)
foi transferido através da mistura reacional em uma temperatura de 20°C a
25°C. A suspensao foi agitada por 3 horas em uma temperatura de 0°C a
5°C e centrifugada. Isopropanol (35 L) foi adicionado ao sélido imido em um
recipiente de reagao e a mistura reacional foi aquecida a refluxo por 15 mi-
nutos. A mistura reacional foi resfriada de 0°C a 5°C e agitada por 3 horas
nesta temperatura. Apés a centrifugacéo, o produto foi armazenado em uma
temperatura de 30°C a 40°C a uma pressao de 15KPa (150 mbar) por 16
horas em um forno de secagem. Cloridrato de (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-
etil-2-metil-propil)-fenol (4,18 kg, 88%) foi obtido como um sdélido incolor com

uma pureza de 100%.



REIVINDICAGOES

Processo para preparar (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol, apresentando a formula (1V):
OH

1.

(R)
(R): 'l“

-~

(IV),
ou um sal com adi¢cdo de acido do mesmo,

5 o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que
compreende as etapas de:
etapa (a): preparar um composto de férmula (Il):
Q
HOWS,
N
(R:
= (1),
opcionalmente na forma de um sal com adi¢ao de acido,
pela reacdo de um composto da férmula geral (1),
R
|
)
(S)
0 N~
= Lo,
10

com brometo de etilmagnésio ou cloreto de etiimagnésio em um

éter organico selecionado a partir do grupo que consiste em éter dietilico,

tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, tert-butil-metiléter ou qualquer

mistura dos mesmos sob condi¢des de Grignard;

etapa (b): preparar um composto de férmula geral (ll):

R N

(),

15 opcionalmente na forma de um sal com adi¢cdo de acido, sendo
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que a etapa (b) € executada através de
(b') submetendo-se o composto de férmula geral (ll) a
desidratacéo e
(b") hidrogenacdo do composto assim obtido de férmula geral
5 (V)
R

O

AL~
=,
usando um catalisador em um meio reacional inerte na presenca
de hidrogénio;
etapa (c): desproteger o composto de formula geral (Il1) para obter
0 (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula (IV); e
10 opcionalmente uma etapa (d), a saber, converter o composto de
férmula (IV) em um sal com adi¢céo de acido,
sendo que nos compostos acima mencionados correspondentes
a férmula geral (1), (I) e (lll), R representa metila, benzila ou tetrahidropiranila.
2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
15 fato de que a etapa (b) compreende as seguintes etapas (b’) e (b”), a saber:
etapa (b'): submeter o composto de férmula geral (Il) a uma
reacdo de desidratacdo catalisada por acido para obter um composto de
férmula (VII)

R

O

AL~
= D)
etapa (b"): submeter o composto de formula (VIl) a uma reacéo
20 de hidrogenacéo via catalise heterogénea na presenca de hidrogénio, sendo
que o catalisador é selecionado a partir do grupo que consiste em niquel

Raney, paladio, paladio em carbono, platina, platina em carbono, ruténio em
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carbono e rédio em carbono.

3. Processo de acordo com a reivindicac&o 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que a reacdo correspondente a etapa (a) € executada em
tetrahidrofurano com cloreto de etiimagnésio em uma concentracdo de 0,5 M

5 a2M do cloreto de etiimagnésio.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
3, caracterizado pelo fato de nos compostos de formula geral (1), (I) e (lll), R
representa metila.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo

10 fato de que na etapa (c) o composto de férmula (lll) é reagido com &cido
bromidrico ou acido metanossulfénico e metionina ou hidreto de
diisobutilaluminio em um meio reacional selecionado a partir do grupo que
consiste em dietiléter, tetrahidrofurano, tolueno, 2-metiltetrahidro-furano,
dioxano, tert-butil-metiléter e misturas destes para produzir (1R,2R)-3-(3-

15 dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol de férmula (V).

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
5, caracterizado pelo fato de que na etapa de hidrogenacéo o catalisador
heterogéneo é selecionado a partir do grupo que consiste em niquel Raney,
paladio, paladio em carbono (1 a 10% em peso), platina, platina em carbono

20 (1 a10% em peso), ruténio em carbono (1 a 10% em peso) e rédio em carbono
(1 a 10% em peso).

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
5, caracterizado pelo fato de que na etapa de hidrogenacéo o catalisador

heterogéneo € paladio em carbono (1 a 10% do peso).
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