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Descricédo

Processo para sintese enantioselectiva de enantidémeros

tnicos de modafinil por oxidag¢do assimétrica

Campo técnico

A presente invencdo refere-se a um processo para sintese
enantioselectiva de enantidmeros Unicos ou uma forma
enantidémericamente enriquecida de modafinil e outros

compostos estruturalmente relacionados.

Antecedentes da invencdo e técnica anterior

Modafinil (C15H15NO23) de formula (A), também conhecida por
2-(benzidrilsulfinil) acetamida ou 2 [ (difenilmetil)
sulfinfil] acetamida, é um derivado de acetamida sintética

com actividade de promocdo de activacdo, a estrutura e

sintese da qual foi descrita na Patente Americana n°®

4177290.
<88
NH,

(A)

0 modafinil tem um centro estereogénico no adtomo de enxofre
e existe deste modo como dois isbmeros oOpticos, isto €,

enantidémeros.

0 modafinil na sua forma racémica foi aprovado pelo United
States Food and Drug Administration para uso no tratamento

de perturbacdes do sono asscciadas com narcolepsia.



A patente US n°® 4927855 estd relacionada com o0s
enantiémeros de modafinil e particularmente ao isbmero
levorotatério e o seu uso para tratar a depressédo e
disturbios presentes nos pacientes que sofrem da doenca de

Alzheimer.

De acordo com este documento, esses enantidémeros de
modafinil s&o obtidos através de um processo que envolve um
método de resolugdo chiral, o qual implica a formacdo de
sal do racemato de acido modafinil, também chamado de
benzidrilsulfinil acido acético, com (-)a-
metilbenzilamina, um chiral, amina opticamente pura. Os
diastereoisdémeros obtidos sdo entdo separados e por fim um
dos diastereoisémeros separados & convertido num é&cido
modafinil opticamente puro num hidrolitico, ou ligac&o de
clivagem. O isdmero levorotatdério do &cido modafinil é
deste modc obtido com muito pouco rendimento de cerca de

21% do acido modafinil racémico.

Subseqguentemente, © enantiémero isolado do acido modafinil
tem de ser depois processado por esterificacdo e passos de
amidacdo, antes do Unico enantidémero de modafinil poder ser

obtido.

Asgsim, o enantibémero de modafinil & obtido com um
rendimento de cerca de 6% do 4cido modafinil racémico,

calculado com base no rendimento de cada passo.

Considerando formas alternativas de obter
enantiémericamente modafinil puro, foram descritas na
literatura varias oxidacdes enantioselectivas metal
catalisadas ou reaccbdes assimétricas de promocdo de metal
de transicido estequimétrico ©para preparar sulfdxidos

chirais através de oxidagdo quimica dos sulfuretos



correspondentes (Kagan H.B. em “Catalyctic Asymmetric
Synthesis”; 0Ojima 1. Ed. VCH: Nova Iorque 1993, 203-226;
Madesclaire M., Tetrahedron 1986; 42, 5459-5495; Procter
D.J., Chem. Soc. PerkinTrans 1999; 835-872; Fernandez 1. e
tal., Chem. Review 2002; A-BC) . As oxidacdes
enantioselectivas catalizadas metalicas gque envolvem um
complexo metdlico catalizador com um ligante chiral tal
como dietil tartarato, C;- diols simétricos ou Cz-trial
canoamina titédnio chiral simétrico (iv) complexo, Ci;- trial
canocamina zircénio simétrico (iv) complexo, chiral (salen)
manganésio (III) complexo, chiral (salen) vanadio (IV)
complexo na presenca de varios oxidantes tais como H0;,
tert-butil Thidroperéxido, hydroperdéxido de cumeno. Os
métodos baseados em chiral oxaziridinas também tém sido

usados na oxidac&o quimica dos sulfuretos.

Alguns métodos enzimaticos para a sintese assimétrica de
quimicos, foram descritos em Kaber K. em h
Biotransformations in Organic Chemistry”, Springer Ed. 32
edicdo 1997 e revisto por Fernandez 1. et tal., (Chem.
Review 2002, A-BC). Como exemplo, os tioéteres podem ser
assimetricamente oxidadcos através de bactéria [por exemplo,
Corynebacterium equi (Ohta H. e tal., Agrig. Biol. Chem.
1985; 49: 2229), Rhodococcus egqui (Ohta H. et al. Chem.
Lett. 1989; 625)] e fungi [Helminthosporium sp. Mortieralla
isabellina sp. (Holland HL. Et al. Bioorg. Chem. 1983;
12:1)]. Uma grande variedade de aril alquil ticéteres foram
oxidados para sulfoxidos de rendimento com uma pureza
Optica boa a excelente [(Ohta H. et al. Agrig. Biol. Chem .
1985; 49:671; Abushanab E. et al., Tetrahedron Lett. 1978;
19:3415; Holland HL. et al. Can.J. Chem. 1985; 1118)]. Os
mono-oxigenases e peroxidases sdo classes importantes de
enzimas para catalizar a oxidagdo de uma variedade de

sulfuretos em sulfoxidos (Colonna S. e tal. Tetrahedron:



Asymmetry 1993; 4:1981). O stereochemical outcome das
reaccbes enziomaticas fol mostrado ser altamente dependente
da estrutura do sulfurido.

Como uma outra alternativa da aproximac&o enzimidtica, os
arilsulfinilacetatos de metil opticamente puros com um alto
excesso enantiomérico (>98%) obtido pela resolucdo lipase
catalisada do racémico correspondente, foram também
descritos (Burgess K. e tal. Tetrahedron Letter 1989;
30:3633).

Como um método de oxidacdo enantioselectivo, um processo de
oxidacdo de sulfureto assimétrico foi desenvolvido por
Kagan e co-workers (Pitchen, P; Deshmukh, M., Dunach, E;
Kagan, H.B; J. Am. Chem. Soc., 1984; 106, 8188-8193). Neste
processo para a oxidacdo assimétrica de sulfuretos para
sulféxidos, a oxidacdo & executada ao usar hidroperoxido
tert-butil (TBHP) como agente oxidante na presenca de um
equivalente de um chiral complexo obtido a partir de
Ti (0OiPr)4/ (+) ou (-) dietil tartarato/adgua na molar ratio

1:2:1.

O procedimento normal para a oxidacdo de sulfureto de
acordo com Kagan compreende em primeiro lugar a pré
formacdo do complexo chiral & temperatura ambiente em
cloreto de metileno antes de adicionar o sulfureto. Depois,
a reaccdo de oxidacdo é efectuada a -20°C na presenca de

hidroperoxido tert-butil.

A  oxidacdo directa de uma variedade de sulfuretos,
notavelmente para arilalquil sulfuretos em sulfédxidos
opticamente activos, com um excesso enantiomérico, no
intervalo de 80-90%, pode ser atingido através deste

método.



Mais especificamente, Kagan e os ajudantes reportaram que
os produtos de sulfdéxido podem ser obtidos com uma alta
enantioselectividade gquando os sulfuretos tém dois
substituintes de diferentes tamanhos foram sujeitos a uma
oxidacdo assimétrica. Por exemplo, quando os aril metil
sulfuretos foram sujeitos a oxidacdo, foi possivel obter os
aril metil sulfoéxidos num excesso enantioméricc de mais de

90%.

Notavelmente, o ciclo propilfenil sulféxido é formado com

95% E.e. através deste método.

Contudo, a oxidacdo assimétrica de sulfuretos, notavelmente
aqueles com uma funcdo de ester, foi descoberto para
proceder com uma enantioselectividade moderada sob essas

condicgdes.,

Assim, os compostos de apoio no centro estereogénico, isto
&, o atomo enxofre, uma porgido de alquil com uma funcgdo
ester perto do atomo enxofre, tal Como
metilfeniltiocacetato, etilmetiltioacetato e
metilmetiltiopropancato, sdo reportados com E.e. de s 63-
64% (H.B. Kagan, Phosphorus and Sulphur, 1986; 27, 127-
132).

Similarmente, a oxidacdo do arilmetil sulfuretos com uma
funcdo metil ester na posicd&o ortho dos rendimentos de
grupo do aril baixo excesso entiomérico (60%) e rendimento
(50%) como comparado para composto substituido (E.e. 91%,
rendimento 50%) ou para p-tolil metil sulfureto (E.e. 91%,
rendimento 90%) (Pitchen, P et al, J. Am. Chem. Soc., 1984;
106, 8188-8193).



Assim, mesmo quando os substituents do &tomo de enxofre
diferem em tamanho, a presenca de uma funcdo ester perto do
dtomo enxofre, afecta fortemente a enantioselectividade da

oxidacdo assimétrica.

Esses resultados também mostram que a enantioselectividade
deste pProcesso depende altamente da estrutura e
notavelmente na funcionalidade do substrato. Mais
especificamente, a oxidacdo dos sulfuretos de apocic uma
funcdo ester perto do enxofre did uma pequena inducéo

assimétrica.

Similarmente, nenhuma das reaccdes enantioselectivas até
agora reportadas na literatura, lidam com substratos de
apoio uma porcdo de acido acetamida ou acético ligado

directamente ao atomo de enxofre.

Houve tentativas para melhorar a enantioselectividade ao

modificar algumas condic¢des para a oxidagdo de sulfuretos.

Por exemplo, Kagan e o0s co-workers (Zhao, S., Samuel O.;
Kagan, H.B., Tetrahedron 1987; 43, (21), 5135-5144)
descubriu que a enantioselectividade da oxidac¢do pode ser
encadeada ao usar o hidroperoxido de cumeno em vez de
hidroperoxido de tert-butil (E.e. até 96%). Contudo, essas
condicBes ndo resolvem o problema de oxidacdo de sulfuretos
de apoio funcdes de ester, amido ou acido carboxilico perto

do atomo de enxofre.

Assim, o© aplicante obtidoc crude (-)-modafinil com um
excesso enantiomérico tipico de quase 42% com o método
acima indicado usando as condicdes descritas por Kagan

H.B. (Organic Syntheses, John Wiley and Sons INC. ed.



1993, wvol VIII, 464-467) (refere-se ao Exemplo 17,

comparativo aco Exemplo 1 abaixo).

H. Cotton e colaboradores (Tetrahedron: Asymmetry 2000; 11,
3819-3825) reportaram recentemente uma sintase do (8)-
enantiémero de omeprazol via a oxidacdo assimétrica, do
sulfureto prd chiral correspondente. O omeprazol, também
denominado por 5-metoxi-2-[[ (4-metoxi-3,5-dimetil-
2piridinil)metil]-sulfureto]-1 H-benzimidazol esté

representado pela seguinte formula:

OCH;

omeprazole

A oxidacdo assimétrica foi alcancada pela oxidacdo titano
mediada com hidroperoxido de cumeno (CHP) na presenca de
(S,8)-(-) dietil tartarato [(S,S)-(-)-DET]. O complexo de
titédnio foil preparado na presenca do sulfureto prdé chiral
e/ou durante um tempo prolongado e ao levar a cabo a
oxidacdo na presengca de N,N-diisopropyl-ethylamine. Uma
enantyioselectividade de >94% foi obtida através deste
método, onde o método original de Kagan d& um modesto

excesso enantiomérico do produto crude (30%).

De acordo com os autores, a enantioselectividade melhorada
deste processo aplicado sé ao omeprazol, estéd provavelmente
ligado a presenca do grupo de benzimidazol ou imidazol
adjacente ao enxofre, o que afecta a estereoquimica do

sulfoxido formado. Os autores também sugeriram usar este



tipo de funcionalidade como grupos directos quando se

sintetisa sulfuretos prd chirais numa sintese assimétrica.

Assim, esta publicagdc ¢é essencialmente focada em
omeprazol, um sulfureto prd-chiral de apoio substituinte de
aproximadamente do mesmo tamanho, e incluindo um grupo
imidazol o gqual ¢é descrito para desempenhar um papel

importante na induc&o assimétrica.

H4& uma necessidade de um processo enantioselectivo
melhorado para o fabrico de modafinil opticamente puro
assim como outros sulfdxidos estruturalmente relacionados,
nomeadamente acido acético 2-(benzidrilsulfinil) e acetato
algquil 2-(benzilsulfinil) que ultrapassa os atrasos da
técnica anterior e em particular, permite altos

rendimentos.

A WO 02/10125 descreve um método para preparar o modafinil
que compreende a oxidacédo de acetamida 2-
[ (difenilmetil)tio] com H202 numa mistura de um acido
mineral com um alcool ou fase catalisadora de
transferéncia. Contudo, este método ndo é enantioselectivo

e o modafinil é obtido como um racémico.

Par uma revisfdo geral na sintese de sulféxidos por oxidagéo
de tioeter, ©pode ser feita referencia a publicacédo
Madesclaire et al., Tetahedron, wvol.42, n°® 20, 1986, pp.
5459-5495.

Breve descricdo da invencéao

A presente 1invencdo prové um processo nNovo para sintese

enantioselectiva dos uUnicos enantidmeros de modafinil assim

como outros sulfdxidos relacionados, no qual é& obtido um



processamento de uma enantioselectividade

surpreendentemente alta ao longo com um rendimento alto.

O novo processo ¢é caracterizado pelo facto de que um
sul fureto pré-chiral é oxidado assimetricamente num Unico
enantiémero ou uma forma enantiomericamente enriquecida do

sulféxido correspondente.

A invencdo também prové um pProcesso para preparar um
sulféxido como um Unico enantidémero ou uma forma
enantiomericmente enriquecida do sulfureto pré-chiral com
alta pureza correspondente, vantajosamente com uma pureza

maior que 99,5%-99,8%.

A expressido “sulfuridos prd chirais”, como aqui usada, &
entendida para designar sulfuretos os quais apds a oxidacdo
apresenta um centro estereogénico no atomo de enxofre. Os
sulfuretos com centros estereogénicos noutros sitio s80
assim também aqui referenciados como “sulfuridos prod

chirais”.

Este novo processo de oxidacdo assimétrica, permite o
acesso aos componentes de interesse com  um  e€XCesso
enantiomérico extremamente alto, mesmo se os sulfuridos prod
chirais correspondentes sdc funcionalizados, isto &, tém
substituintes de ester, amido, acido carboxilico ou

nitrilo.

O processo é simples com uma reaccdo de um passo tornando o
processo adequado a producdoc em grande escala de
componentes enantioméricos num rendimento alto e excesso

enantiomérico alto.



Como vantagem, este processo implementa baixas guantidades
de um componente de titédnio como um catalisador o qual é&

ndo é ambientalmente tdxico e de custo relativamente baixo.

Vantajosamente, o modafinil pode ser obtide como um UGnico
enantiomérico ou numa forma enantiomericamente enriquecida,
mais directamente, sem ter de ir através de um método de

resolucdo chiral de acido modafinil.

A invencdo também prové varios processos para preparar o
modafinil comc um Unico enantiomérico ou numa forma
enantiomericamente enrigquecida. Vantajosamente, esses
processos sdo limitados a trés passos ou até menos quando
usando benzidrol ou benzidriltiol como material de partida
e & obtido um Unico enantiomérico de modafinil com altos

rendimentos.

Descricdo detalhada da invencéo

Foi descoberto que a oxidacdo assimétrica de precurscres de
modafinil, em particular acido difenilmetiltioacético, o
amido e o0s esteres do mesmo podem ser alcancados com uma
enantioselectividade surpreendentemente alta até acs 99,5%
ao afectarem o complexo chiral de titédnio reaccdo mediada

na presenc¢a de uma base.

A  dinvencdo refere-se a um método para preparar um
componente sulféxido de fdrmula (I) ambos como um Unico

enantiomérico ou numa forma enantiomericamente enriquecida:




Em que:

- Y é& -CN, -C(=0)X em que X & seleccionado de , -NR3Ry,
OH, -ORs, -NHNH,;

- Ri, Riz, Ry e Ry, 880 0o mesmo ou diferentes e séo
seleccionados de H, halo, (Ci-Cg)alquil, (C;-Cg)alguenil,
(C;-Cg) alquinil, (C¢-Cipyarila, (Cs-Cip) hetero arila, -CN, -
CFs;, -NOp, -0H, (C1-Cg) alcoxi, -0(CH;) NR¢R;, -0C(=0)Rg,
OC (=0) NRgR7, -C (=0) ORg, -C (=0)Rg, -0 (CH;) .ORg, - (CH;) ,ORs,
NR¢R7, -NRgR7;, -C(=0)NR¢R;;

- R;s ¢ Ry sdo o mesmo ou diferentes e sd8o cada um deles
seleccionado de H, (Ci1-C¢) alquil, hidroxi (C:-C¢) alquil, -
NHOH ou OH, ou R; e R; pode também ser levados em conjunto
com o atomo N através do qual R; e R; estdo ligados para
formar um grupo de 5 a 7 membros de N-hetero ciclico;

- Rs representa alqul, cicloalquil, aralquil, alcaril ou
arila;

- Rs ¢ R; sdo o mesmo ou diferentes e seleccionados de H,
(C1-C¢) alquil, hidroxi (C1-C6) alquil, ou R6 e R7 também
podem ser postos em conjunto com o atomo N através do qual
R6 e R7 sédo ligados para formar um grupo N-hetero ciclico
com 5 a 7 membros;

- R¢ representa H, alquil, ciclo alquil, aralquil, alcaril
ou aryl;

-nél, 2ou3; e

-méde 1,2,3 ou 4

Compreendendo os passos de:

a) Contactar um pré-chiral sulfureto de formula (II)



em que Ri, Ry, Riz, Roa, Y & n s&o como acima definidos, com
um complexo chiral ligante metidlico seleccionado de
complexo chiral ligante de titénio, zircdénio, manganésio ou
vanadio uma base organica e um agente oxidante num solvente
orgénico; e opcionalmente

b)Isclando o sulféxido obtido de formula (I).

0 método permite preparar sulféxidos de férmula (I) com um
excesso enantiomérico geralmente mais que 80%,
preferivelmente mais que 90%, mais preferivelmente mais de

95%, e o0 mais preferivel de 99% ou mais.

0 método permite também preparar sulfdxidos de férmula (I)
com um grau de maior pureza que 90%, preferivelmente mais

de 98%, mais preferivelmente superior a 99%.

Para um par de enantidmeros, excesso enantiomérico de
enantiomérico El1 em relacdo ao enantiomérico E2, pode ser

calculado usando a seguinte equacdo:

(E1-E2)
ET+E2)

=)

% Excesso enantiomérico =z x100 =
A quantidade relativa de El e EZ2 pode ser determinada por

chiral HPLC (High Performance Liquid Chromatography) .

A pureza refere-se a quantidade de enantidmeros E1 e EZ2,
relativamente & gquantidade de ocutros materiais, os guais

podem nomeadamente, incluir produtos tais como sulfona, e ©



sulfureto ndo reagido. A pureza pode ser determinada também

pelo HPLC.

Como aqui usado, o termo “cerca” refere-se ao intervalo de
valores + 10% do valor especifico. Por exemplo, “cerca”

“20” inclui + 10% de 20, ou de 18 a 22.

Como aqui usado, o termo “complexo ligante de metal chiral
" refere-se a um complexo composto de um composto de metal,

um chiral ligante e opcionalmente &gua.

O termo “chiral ligante” é um grupo que inclui pelo menos

um centro chiral e tem uma configuracdo absoluta. Um chiral

ligante tem wuma rotagdo (+) ou (=) de plano leve
polarizado.
Na definicéo acima, “alquil” significa um grupo

hidrocarboneto alifatico que pode ser linear ou ramificado
tendo 1 a 12 4&tomos de carbonos na cadeia. 0Os grupos

preferidos de alquil tém 1 a 6 &tomos na cadeia.

“Alquil baixo” significa cerca de 1 a 4 &tomos de carbono

na cadeia que pode ser linear ou ramificada.

“Ramificada” significa que um ou mais grupos algquil, tais
como metil, etil ou propil, sdo ligados a uma corrente
linear de alquiyl. O alquil pode ser substituido com um ou
mais “grupos cyclo alquill”. Os grupos de exemplo de alquil
incluem metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, i-butil,

t-butil, n-pentil, ciclo pentilmetil.

“Cicloalquil” significa um sistema de anel n&oc aromatico
mono ou multi ciclico de 3 a 10 é&tomos de carbono,

preferivelmente de cerca de 5 a 10 A4atomos de carbono.



Exemplos de mono ciclico ciclo alquil grupos incluem ciclo

pentil, ciclo hexil, ciclo heptil e similares.

“Aralquil” significa um grupo arila-alquil em que ¢ arila e
alquil sdo como aqui descritos. 0s aralkyls contém uma
porcdo baixa de alquil. Grupos aralquil de exemplo incluem

benzil, 2-phenethyl e naftalenemetil.

“Aryl” significa um sistema de anel aromatico monociclico
ou multiciclico de 6 a 10 Atomos de carbono. O aril &
opcilonalmente substituido por um ou mais “sistemas de anel
substituintes” que podem ser o mesmo ou diferentes, e séo
como aqui definidos. Os grupos arila de exemplo incluem

fenilo ou naftilo.

“Alkaryl” significa um grupo alquila-arila onde o aril e o
alquil estdo definidos como descrito aqui. Grupos Alcaril

de exemplo incluem o tolil.

“Halo” significa um Aatomo de halogéneo e inclui, fluor,
cloro, bromo ou iodo. Os preferidos sdo fluor, cloro ou

Bromo e preferivelmente sdo fltor e cloro.

“Alquelino” significa um grupo hidrocarboneto alifatico
contendo uma ligacdo dupla carbono-carbono e gue pode ser
direitas ou ramificadas tendo 2 a 8 atomos de carbono na
cadeia. Grupos preferidos de alguelinos tém 2 a 4 atomos de
carbono na cadeia. Meios ramificados que um ou mais grupos
alquil tais como metilo, etilo ou propilo estédo ligados a
uma cadeia alquelina linear. O grupo algquelino pode ser
substituido por um ou mais grupos halo ou ciclo alquil.
Grupos alguelinos de exemplo incluem etenil, propenil, n-
butenil, i-butenil, 3-metilbut-2-enil, n-pentenil,

heptenil, octenil, ciclochexil -butenil e decenil.



“Aquinil” significa um grupo hidrocarboneto alifatico
contendo uma ligacdo carbono - carbono tripla e que pode
ser alinhada ou ramificada tendo 2 a 8 atomos de carbono na
cadeia. Grupos alquinil preferidos tém 2 a 4 Aatomos de
carbono na cadeia. “Ramificada” significa gue um ou mais
grupos baixos tais como metil, etil ou propil estéo ligados
a uma cadeia alquinil linear. O grupo alquinil pode ser
substituido por um ou mais halos. Grupcs alquinil de
exemplo incluem etinil, propinil, n-butinil, 2-butinil, 3-

metilbutinil, n-pentinil, heptinil, octinil e decinil.

“Alcoxi” significa um grupo alquil-0O- onde o grupo alquil &
como aqui descrito. Grupos alcoxi preferidos tém 1 a 6
dtomos de carbono na cadeia e mais preferivelmente 2 a 4
dtomos de carbono na cadeia. Grupos alcoxi de exemplo

incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi e heptoxi.

“Heteroarila” significa um sistema de anel arcmatico mono
ciclico ou multi ciclico de 5 a 10 4tomos de carbono em que
um ou mais dos atomos no sistema de anel é&/sdo hetero
elemento(s) para alem de carbono, por exemplo nitrogénio,
oxigénio ou enxofre. Tamanhos preferidos dos sistemas anéis
incluem cerca de 5 a cerca de 6 &tomos de anéis. O
“hetercarila” pode também ser substituido por um ou mais
“sistema de anel substituinte” que pode ser © mesmo ou
diferente, e sdo como definido aqui. Um &tomo de nitrogénio
de um heteroarila pode ser um &tomo basico de azoto e pode
ser também  opcionalmente oxidado  para 0 N-oxido
correspondente. Grupos de hetercarila e  heterocarila
substituido de exemplo incluem pirazinil, quinoxalinil,
ftalazinil, imidazol [1,2-alpiridina, imidazol[2,1-
bltiazolil, benzofurazanil, azaindolil, benzimidazolil,

benzotienil, tienopiridil, pirrolopridil, imidazopiridil,



benzoazaindole, 1,2,4-triazinil, benztiazolil, franil,
imidazolil, indolil, indolizinil, isoxazolil,
isoquinolinil, oxadiazolil, pirazinil, piridazinil,
piridil, pirimidinil, pirreclil, qguinazolinil, guinolinil,
1,3,4-tiadiazolil, tiazolil, tienil e triazolil. Grupos
heterocarila preferidos incluem pirazinil, tienil, piridil,

pirimidinil, isoxazclil e isotiazolil.

“Hidroxialquil” significa um grupo HO-alquil- onde o alquil
¢ como aqui definido. Hidroalquil preferido contem um
alquil baixo. Exemplos de grupos hidroxialquil incluem

hidroximetil e 2-hidroxietil.

“Grupo N-hetero ciclico” significa um sistema mono ciclico
saturado ndo aromatico de 5 a 7 membros anéis compreendendo
um atomo de azoto e que pode conter um segundo hetero
elemento tal como azoto, oxigénio ou enxofre. O hetero
ciclico pode ser opcionalmente substituido por um ou mais
“sistemas de anéis substituintes” que podem ser 0s mesmos
ou diferentes e sdo como aqui definidos. Quando um segundo
hetero elemento seleccionado de um &atomo de azoto ou
enxofre estd presente, este hetero elemento do grupo N-
hetero ciclico inclui piperidil, pirrolidinil, piperazinil,
morfolinil e do tipo. O grupo N- hetero ciclico é
opcionalmente substituido com um ou mais “sistema de anel
substituinte”. Grupos N-hetero «ciclicos substituintes
preferidos incluem (C1-Cs)alquil, (Ce=Cip)arila,
opcionalmente substituidos com um ou mais &tomos de azoto,

tais como o substituinte paraclorofenil.

“Substituintes de sistema de anel” significa substituintes
ligados a sistemas de anéis aromé&ticos ou ndo aromaticos
inclusive de H, halo, (Ci-Cg)alquil, (C,-Cs)alquenil, (C,-
Cg)alguinil, (Ce¢-Cig)arila, (Cs-Cigp)hetero arila, -CN, -CFs,



-NOy, -OH, (C1-Cs)alcoxi, -0 (CHy) NRR', -0C(=0)R, -
OC (=0)NRR’, -0O(CH;),OR, -CH;OR, -NRR’, -C(=0)NRR’, -C(=0)O0OR
e -C(=0)R, onde R e R’sdo H, alquil, <c¢iclo alquil,
aralguil, ou arila ou para onde o substituinte & -NRR’,
depois R e R’ pode também estar juntos com um Atomo - N
através do gual R e R’ estdo ligados para formar um grupo

N- hetero ciclico membrado 5 a 7.

No caso de X = OH, o sulfoxido de férmula (I) pode ser
obtido como um sal, notavelmente como um sal alcalino, tal
como sddio, potdssio, sal de litio ou sal de aménic ou sais

aceites farmacologicamente.

“Sais aceites farmacologicamente” significa a relatividade
ndo téxica, sais de adicdo de Aacido organicos ou néo
organicos e sals de adicdo de base, de compostos da
presente invencdo. Estes sais podem ser preparados in situ
durante o isolamento final e purificacdo dos compostos. Em
particular, sais de adicido de &cido podem ser preparados
por separadamente reagir o composto purificado na sua forma
base livre com um Acido orgdnico ou inorgadnico adequado e

isolamento do sal ai formado.

Exemplcs de sais de adicdo acido incluem o hidrobromido,
hidroclorido, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato,
acetato, oxalato, wvalerato, oleato, palmitato, estereato,

laurato, borato, benzoato, lactato, tosilato, c¢itrato,

maleato, fumarato, sucinato, tartarato, naftilato,
mesilato, glucoheptonato, lactobionato, sulfamato,
malonato, salicilato, propionato, metileno-bis-b-
hidroxinaftoatos, gentisatos, isetionatos, di-p-

toluoiltartarato, metano-sulfonas, etanosulfonato, benzeno-
sulfonatos, p-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos e

sais quinatestauril-sulfonatos, e do tipo (ver por exemplo,



S. M. Berge, e outros, "“Pharmaceutical Salts”, J. Pharm.
Sci., 68: p. 1-19 (1997) que ¢é& incorporado aqui por
referencia. Sais de adicdo de Dbases podem também ser
preparadas por separadamente reagir o composto purificado
na sua forma &cida com uma base adequada orgédnica ou
inorganica e isolando o sal ai formado. Sais de adigdo de
base incluem sais metélicos e amina aceites
farmacologicamente. Sais metalicos adequados incluem o©
sédio, potéssio, célcio, bario, 1litio, =zinco, magnésioc e
sais de aluminio. 0Os sais de sb6dio e potassio s&o os
preferidos. Sais de adicdo de base adequados sdo preparados
de bases metédlicas que incluem hidreto de sédio, hidrédxido
de sdédio, hidréxido de potassio, hidrdéxido de célcio,
hidrdéxido de aluminio, hidrdxido de litio, hidrdéxido de
magnésio, hidréxido de zinco. Sais amina de adicdo de base
adequados sdo preparados de aminas que tém niveis de base
suficientes para formar um sal estavel, e preferivelmente
incluem as aminas que sdo frequentemente usadas em guimica
medicinal devido a sua baixa toxicidade e aceitacgdo para
uso médico. Sais de adigdo de base de exemplc incluem
amoniaco, etilenodiamina, N-metil-glucamina, lisina,
arginina, ornitina, <colina, N,N-dibenziletilenediamina,
cloroprocaina, dietanclamna, procaina, N-
benzilfenetilamina, dietilamina, piperazina,
tris(hidroximetil)-aminometano, hidroxido

tetrametilamoniaco, trietilamina, dibenzilamina, efenamina,

dehidroabietilamina, N-etilpiperidina, benzilamina,
tetrametilamoniaco, tetraetilamoniaco, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, atilamina, dcidos amino
basicos, por exemplo, lisina e arginina e

diciclohexilamina, e do tipc.

Como usado aqui, “entre [..][..]"” refere-se a um intervalo

fechado.



De acordo com um aspecto preferido, Ri, Rz, Ri., Rz, séo

independentemente seleccionados do grupo constituido por H

e halo, halo sendo preferivelmente F.

Preferivelmente, um dos R;, R, e/ou Ri,, Ry € H e 0 outro é
F. O &4tomo de flucr pode ser localizado na posicgdo orto,

meta, para, sendo a para preferida.

Preferivelmente n é 1.

Mais preferivelmente os sulfdéxidos preparados pelo novo
processo s&o sulfdxidos de foérmula (II) em que Y é CN ou Y

é -C(=0)X.

Preferivelmente, X é —NHR3Ry4, -0OH, -0ORs, mais

preferivelmente -NR3R:s e mais preferivelmente -NH, ou —-NHOH.

Preferivelmente Rs & alquil ou aralquil. Grupo R: preferido

inclui notavelmente metil, etil, i-propil, benzil e tolil.

Mais preferivelmente o sulféxido preparado pelo novo método
¢ modafinil que corresponde ao sulfoéoxido de férmula (I),

onde né 1, Ri, Ry, Ria, € Ry 8830 H e Y é —C(=0)X com X=NH,.

Como usado aqui “acido modafinil” também chamado “acido
difenilmetilsulfinilacético”, refere-se ao composto de

féormula (I), onde n é 1, Ri, Ry, Riz e Rys sédo H e X é OH.
Como usado agui, um “éster de &cido modafinil” refere-se ao
composto de féormula (I) onde n &€ 1, Ry, Ry, Ris e Rys sdo H e

X & -OR:.

Passo a)



A reaccdo de oxidacdo ¢é levada a cabo num solvente
organico. Surpreendentemente o© solvente ndoc & essencial
para a enantioselectividade da oxida¢do, de acordo com a
invencdo. O solvente pode ser escolhido em relacdo a
condig¢Bes adequadas de um ponto de vista industrial, como
aspectos ambientais. Solventes orgédnicos adeguados séo
notavelmente tolueno, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, acetona e cloreto de metileno e podem ser
facilmente detectados por um gualificado na arte. De um
ponto de vista ambiental, solventes ndo clorados sdo
preferidos. Neste aspecto, acetato de etilo e tolueno sé&o

particularmente preferidos.

Preparacdo do complexo metalico ligante chiral

0O complexo metalico ligante chiral é preparado através de

um ligante chiral e um composto metélico.

0O composto metdlico ¢é preferivelmente um composto de
titdnio, zircoénio, vanddio ou manganésio e preferivelmente

um composto de titénio.

Assim complexos metédlicos ligantes chirais s&o notavelmente
complexos ligantes chirais de titénio, zircédnio, vanadio ou
manganésio e preferivelmente um complexo ligante chiral de

titdnio.

O composto de titdnio & geralmente um composto de titénio
(IV), preferivelmente um titadnio (IV) alcéxido, tal como,

em particular, titanio (IV) isopropoxido ou propoxido.

O chiral ligante é um composto chiral capaz de reagir com o

composto de titdnio. Tais compostos sdo preferivelmente



escolhidos de compostos hidroxi substituidos,
preferivelmente tendo mais do que um grupo hidroxi. Com
isto, o chiral ligante é um &lcool chiral, tal como C, -
diol chiral simétrico ou C; - triol chiral simétrico. O
dlcool chiral pode ser &lcool alguil ramificado ou ndo ou

um alcool aromatico.

Ligantes chirais preferidos s&do binaftol, &acido mandélico,
hidrobenzoina, esteres de &cido tartédrico, tais como (+)-
dialguil-L-tartarato ou (-)-D-tartarato, preferivelmente
(+)-di(C;-Cy)alquil-L-tartarato ou (-)-di(C;-C.)alquil-D-
tartarato, notavelmente (+)-dimetil-L-tartarato ou (-)-
dimetil-D-tartarato, (+)-dietil-L-tartarato ou (-)-dietil-
D-tartarato, (+)-diisopropil-L-tartarato ou (-)-
diidopropil-D-tartarato, (+)-dibutil-L-tartarato ou (-)-
dibutil-D-tartarato e (+)-ditertbutil-L-tartarato ou (-)-
ditertbutil-D-tartarato.

Especialmente os preferidos sdo (+)-dietil-L-tartarato e (-

y-dietil-D-tartarato.

Chirais ligantes preferidos ainda incluem Cs -

trialcancaminas simétricas, notavelmente de férmula (1):

OH
R KKR
» J\/N
OH

Onde R & um alquil ou arila baixo, como por exemplo metil,

R

t-butil e fenil. Chirais 1ligantes também incluem base

Schiff de férmula geral (2a) ou (2b):



Onde R & 0 mesmo e representa um alquil ou arila baixo,
tais como metil ou fenil, ou estdo ligados para formar um
grupo cicloaquil tal como ciclchexil; R’ é um alquil ou

alcoxi baixo;

(2b)

Onde R é uma alquil baixo ou NO;;

R’ é um alquil ou alcoxi baixo.

Estas bases Schiff podem formar um complexo chiral ligante

com o metal, conhecido como complexo chiral metélico.

Exemplos preferidos de complexos chirais ligantes metalicos
sdo complexos C; — diois simétricos ou C:; - titédnio (IV)
simétrico trialcanolamia, complexos Ciz - zircénio simétrico
(IV) trialcanolamia, complexos de manganésio chiral (III),

complexos de vanéddio (IV) chiral, notavelmente aqueles



discutidos em Fernandez, e outros, American Chemical

Society, 2002 A-BC.

Complexos metalicos chirais ligantes especialmente
preferidos s&c complexos diol titédnio chiral e mais

preferivelmente complexos dietil tartarato titanio (IV).

A estoiquiometria do complexo chiral ligante metdlico pode

variar e ndo é critica para a invencéo.

Em particular o ratio do 1ligante chiral em relacgdo ao
composto metdlico pode variar de 1 a 4 eqguivalentes e é
preferivelmente 2 equivalentes.

De acordo com um aspecto preferido da invengdo a preparagdo
do complexo chiral ligante metdlico compreende agua. Foi
descoberto que a presenca de 4&gua no complexo ligante

chiral metdlico aumenta a enantioselectividade da reaccdo.

A quantidade de &agua envolvida no complexo chiral ligante
metalico pode variar de 0.1 a 1 equivalente em relacdo ao
composto de tité&nio. Numa 1incorporacdo especialmente
preferida a gquantidade de &gua estéd no intervalo de 0.4 a

0.8 equivalente em relagdo ao composto metalico.

A quantidade de complexo chiral ligante metdlico usada no
processo ndo é critica. Foi descoberto vantajosamente o uso
de menos de 0.5 equivalente em relacdo ao sulfurido prd
chiral, especialmente 0.05-0.30 quivalente, e mais
preferivelmente 0.1-0.3 equivalente. Surpreendentemente,
mesmo pequenas quantidades de complexo, por exemplo 0.05
equivalente, podem ser usadas no processo de acordo com a

invencdo com excelentes resultados.



O complexo chiral ligante metédlico pode ser preparado na
presenca do sulfureto prdé chiral ou antes da adicdo do

sulfureto no vaso da reaccéo.

De acordo com uma incorporacdo preferida a preparacido do
complexo chiral ligante metdlico é levada a cabo na
presenca do dulfureto prdé chiral, por exemplo o sulfureto
prd chiral ¢é carregado na vaso da reaccdo antes dos
componentes para a preparacdo do complexo chiral serem

introduzidos.

O tempo da reaccdo do complexo chiral ligante metédlico

depende da temperatura.

Foi descoberto que os movimentos da reaccdo do complexo
chiral ligante metalico aparentam depender da dupla
temperatura e tempo da reaccdo. Assim, quanto maior a
temperatura, menor o tempo de reaccdo. Inversamente, quanto

menor a temperatura maior o tempo da reacg¢do.

Como exemplo, a uma elevada temperatura, foi usada agqui uma
temperatura entre 20-70°C, preferivelmente de cerca de 40-
60°C, mais preferivelmente de cerca de 50-55°C, menos de
duas horas sdo geralmente suficientes para formar o
complexo chiral ligante metidlico. Como exemplo, a 55°C, o
complexo chiral ligante metalico pode ser formado em cerca

de 55 minutos.
A uma temperatura inferior, tal como 25°C, o complexo
chiral ligante metalico pode ser formado em cerca de 34

horas.

Introducdo de uma base



A oxidacdo assimétrica de acordo com a invencdo é levada a

cabo na presenca de uma base.

A enantioselectividade da reaccdo ¢é surpreendentemente
desencadeada gquando uma base estd presente durante a

oxidacéo.

Enantioselectividades de mais de 99% podem ser cbservadas.
A ordem de introducdo das bases ndo é critica, garantindo
que ela & introduzida antes do agente oxidante. A base pode
ser introduzida antes ou depois do sulfureto prd chiral e,
preferivelmente depois do complexo chiral ligante metdlico

ser formado.

Preferivelmente a base ¢é introduzida depois do complexo
chiral ligante metdlico ser formado e depois do sulfureto

pré chiral ser adicionado.

Noutra incorporacgdo preferida a base é contactada como o
complexo chiral ligante metdlico e o sulfureto prd chiral
durante uns minutcs, preferivelmente pelo menos 3 minutos
antes da introducdc do oxidante de modo a aumentar a

enantioselectividade.

De acocrdo com outra incorporacdo preferida a base &
introduzida a uma temperatura na qual o agente oxidante +e
levado a <cabo, aqui e depois chamada “temperatura de

oxidacao”.

A base deve ser soluvel na mistura da reaccao.
Preferivelmente, é uma base orgénica, tal como por exemplo
uma amina. Especialmente ©bases adequadas sdo aminas,
preferivelmente aminas tercidrias, tal como trieltilamina,

N,N-diisopropiletilamina, dimetil-etanolamina,



trietanolamina e preferivelmente, N,N-diisopropiletilamina

e trietilamina.

A quantidade de base adicionada a mistura da reacg¢do néo
deve exceder um certo valor, porque esta pode afectar a
enantioselectividade da  reacc¢do. Em particular uma
quantidade menor gque 0.5 equivalente em relacdo ao
sulfureto prdé chiral, especialmente 0.05 a 0.5 equivalente
e mais preferivelmente de 0.1 a0.3 equivalente, tem provado

ser vantajoso.

Oxidacéo

Surpreendentemente o Processo nao requer baixas
temperaturas tais como -20°C, como descrito por Kagan e
colaboradores essencial para obter uma boa
enantioselectividade. Esta caracteristica é particularmente
interessante uma vez que tais baixas temperaturas resultam

em longos tempos de reacg¢do.

A  temperatura sera contudo escolhida para evitar

decomposicédo dos reagentes e tempos excessivos de reacgéo.

Numa incorporacdc preferida o agente oxidante é contactado
com o sulfureto, o complexo chiral ligante metdlico e a
base a uma temperatura entre 0-60°C, preferivelmente 15-
40°C e mais preferivelmente a temperatura ambiente, que &

entre cerca de 20-25°C.

Um agente oxidante adequado para a oxidacdo assimétrica
pode ser um hidroperdxido, preferivelmente perdxido de
hidrogénio, tert-butilhidroperdxido hidroperéxido de

cumeno, e mais preferivelmente o ultimo.



O agente oxidante ¢é deixado em contacto com os outros
reagentes durante um periodo suficiente para alcancar uma
taxa de conversdo satisfatdria, mas ndo em demasia de modo
a ndo afectar a pureza e a enantioselectividade do produto

obtido.

Numa incorporacédo preferida o agente oxidante é deixado em
contacto com o0s outros reagentes durante cerca de 30

minutos a 3 horas.

A quantidade de agente oxidante ndo é critica em relacado a
enantioselectividade da reaccdo. Contudo uma quantidade
excessiva de agente oxidante pode afectar a pureza do

produto obtido favorecendo a formacdo de sulfona.

Una quantidade de agente oxidante de menos que 2
equivalentes relativamente a quantidade de amida sulfurido
¢ geralmente preferida e uma quantidade especialmente
preferida é 0.8 a 1.2 equivalentes e mais preferivelmente

1.0 equivalente.

Passo b)

0 sulféxido formado durante a reaccdo de oxidacdo pode ser

isclado de acordo com procedimentos convencionais.

Assim, como descrito na literatura, a mistura de reaccdo
pode ser tratada com é&gua com uma solucdo aquosa de
hidréxido de sédio, que resulta na formacdo de um gel
contendo sais metdlicos. Este gel pode ser filtrado e
lavado com solvente organico. O filtrado pode ser extraido
com solvente organico. Pode também ser cristalizado num
solvente orgédnico ou aquoso para obter o enantiomérico

desejado.



De acordo com um aspecto vantajoso da invencéo, o sulfdxido
obtido forma um precipitado que pode ser directamente
isolade por filtracdo e opcionalmente lavado com Aagua ou
com um solvente orgadnico tal como acetato de etilo,
tolueno, etanol, cloreto de metileno. Vantajosamente, o
precipitado tem uma forma cristalina e é altamente puro.
Assim, vantajosamente, 0 método evita tratamentos

subsequentes dificeis de lidar mencionados em cima.

Passo C)

De acordo <com uma incorporacdo preferida o método
compreende um passo ¢) de cristalizacdo do produto final

isolado no passo b).

Tal passo de cristalizacdo pode ser Util para aumentar a
pureza do produto isolado e/ou para produzir uma forma poli
mérfica desejada e/ou aumentar o excesso enantiomérico do
enantiomérico alvo e/ou para obter lotes com um tamanho

especifico de particula.

Neste aspecto pode-se fazer referéncia a WO 2004/060858 em
que formas poli mérficas de enantiomérico de modafinil
foram discutidas. Como exemplo, (-) modafinil obtido sob
forma II pode ser convertido em forma I por uma
cristalizacdo passo ¢), formas I e II sendo como definidas

na WO 2004/060858.

A cristalizacdo pode ser levada a cabo em solventes
inorgdnicos em adigcdo «com Agua. Solventes organicos
adequados sdo notavelmente alcodis, cetonas, esteres,
éteres, solventes clorados, solventes polares e aprdticos e

misturas ou misturas com Aagua.



Exemplos de alcodis incluem metanol, etanol, propanol,
dlcool isopropil, tert-butanol, 2 metil-l-butanol, &lcool

benzilico.

Dentro dos solventes clorados o diclorometano pode ser

mencionado.

Dentro das cetonas, acetona, metiletilcetona, 2 pentanona,

ciclohexanona podem ser mencionadas.

Dentro dos éteres, tetrahirofurano, dioxano, podem ser

mencionados.

Outros solventes adequados podem ser determinados pelos

qualificados na arte.

Surpreendentemente descobriu-se que a presenca de agua no
solvente de «cristalizacdo permite alcancar um excesso
enantiomérico desencadeado e pureza. Em adicgdo, um passo de
cristalizacdo usando uma mistura de sclvente orgénico/agua
produz uma forma I de poli mérfica e vantajosamente permite
a reducdo do volume de solventes orgdnicos utilizados no

processo.

Assim solventes de cristalizacdo preferidos sdo solventes
alcodis e misturas de solventes orgdnicos com agua, mais
preferivelmente s&o misturas de solventes orgédnicos com

mais de 25% de &gua.

O produto obtido no passo b) se necessdrio pode ser
enriguecido enantiomericamente. Tais métodos sido conhecidos

na arte e incluem notavelmente cristalizac¢do preferencial.



Assim numa incorporacdo particular da invencdo o método
compreende um passo de cristalizacdo preferencial para

aumentar o0 excesso enantiomérico.

Tal método de resolucdo oOptica por cristalizacéo
preferencial de (+/-) é&cido modafinil foi discutido na

Patente Francesa W02004/006%05.

O enantiomérico obtido pode ser processado para produzir
lotes com tamanho especifico de particula. Métodos
convencionais como trituracdo, crivacdo, micronizacéo,
fragmentacdo, separacdo por peso ou por densidade sé&o
conhecidos pelos qualificados na arte. Um método apropriado
para a preparacdo de lotes de modafinil tendo um intervalo
definido de didmetro de particula é notavelmente discutido

na WO 2004/006905.

Os enantioméricos dos compostos sulféoxidos de foérmula (I),
onde Y & -C(=0)X e X & -OH ou X é& -0Rs;, podem se

convertidos nas suas amidas correspondentes, que sé&o

sulféxidos de formula (I) onde X = NH,.

Os enantioméricos de &cido modafinil ou o éster obtido pelo
método de cima podem  ser convertido nas amidas

correspondentes, que s&o enantioméricos de modafinil.

Assim de acordo com uma incorporacdo particular, ésteres de
enantioméricos de acido modafinil podem ser convertidos nos
enantioméricos de modafinil correspondentes através de uma
reaccdo de amidacdo, notavelmente com amoniaco.

Assim, Aacido modafinil pode ser convertido em modafinil

por:



- Esterificacdo da funcdo do &acido carboxilico através de
qualguer método tal como, por exemplo, pPOr reacgcdo com um
baixo 4lcool alquil, na presenca de dimetilsulfato. O Ester

correspondente obtido pode ser depois transformado por

- BAmidacdo do Ester resultante por qualquer método

adequado, notavelmente na presenca de amoniaco.

Tais métodos foram discutidos notavelmente na Patente

Americana n® 4927855.

De acordo com outra incorporacéo particular, 08
enantioméricos dos compostos do sulfoxido de férmula (I)
onde Y é& CN pode ser convertido na sua amida
correspondente, gque & um composto sulfdxido de foérmula (II)

onde Y é C(=0)X, X sendo NH;.

Esta conversdo pode ser realizada por qualquer método
adequado conhecido na arte. Exemplos de tais métodos s&o
notavelmente oxidacdo ou hidrélise do grupo nitrilo, por
exemplo, por transferéncia de fase catalitica com perdxidos
ou por hidrdélise &cida ou base com uma base ou A&cido

inorganico apropriado em condic¢bes experimentais macias.

O Bldrolise




Com 1isto o enantidmero desejado de modafinil pode ser
preparado de enantidémeros de
difenilmetilsulfinilacetonitrilo, por exemplo por oxidacdo
com perdxido de hidrogénio na presenca de Tetrabutilamonio
Hidrogénio Sulfato em condicdes alcalinas ou também por

hidrélise directa de &cido ou base.

De acordo com outra incorporacdo, o método de acordo com a
invencdo implementa um sulfureto de férmula (II), cnde Y =
C(=0)X, X sendo NHOH, que pode ser preparado de acordo com
qualguer método adeguado conhecido na arte e notavelmento

com o método discutido na Patente Americana 4098824.

De acordo com outra incorporacdo, o método de acordo com a
invenc&o implementa um sulfureto de férmula (IIa) onde Y &

C(=0)X e X & NH,.

; R2a
R2a ﬁ 0
0
s ‘W, . Rl S~ ))I\NHZ

“~ — ‘

Ria (CHp), 2 .

i Oxidacio assimétrica

Ri

(lla) R2 (la)

Preparac&o de Sulfuretos de formula (IT)

Sulfuretos de férmula (II) podem ser preparados através de

qualguer método adequado conhecido no estado da arte.

Como exemplo, Sulfuretos de férmula (IIa) podem ser
preparados através dos sulfuretos correspondentes de

férmula (IIb) onde Y é C(=0)X e X é ORs.



0 sulfureto de férmula (IIb) pode ser preparados através de

um benzidrol apropriadamente substituido:

De acordo com uma incorporacido preferida o sulfureto de
férmula (ITa) € o sulfureto onde Ry, Riz, Ry, Rs: sdo H, n é
1, dai chamar-se difenilmetilticacetamida, que pode ser
preparada através de um éster sulfuretoc de férmula (IIb),
em que Rs & alquil, preferivelmente (C,-C4) alquil,
notavelmente metil, dai chamar-se
metildifenilmetiltioacetato (MDMTA).

Tal éster sulfureto de fédrmula (ITb) e notavelmente MDMTA

pode ser preparado através de benzidrol.

Numa incorporacdo preferida , MDMTA é preparado de acordo

com o método compreendendo o©s passos de:

Al) conversdo de benzidrol em carboxilato de benzidrilo, e



Bl) conversdo de carboxilato de benzidrilo em MDMTA.

Estes passos al) e bl) podem ser efectuados com qualquer
método apropriado, preferivelmente os passos al) e bl) sé&o
levados a cabo de acordo com o método discutido em WO

2004/0603149.

Como  exemplo, enantiémeros de modafinil podem @ ser

preparados de acordo com 0s seguintes passos de reaccgdo:

Q 0. CH,

Y
J

Henziduol carboxilato de benzldeilo MDMTA

e

3R:

Aifepiinstilticacetan: da

(-}
(+}

enzidrilosulfinilacetamida
anzidrilosulfinilacetamids

b
s}
Outros meios para preparacdo de difenilmetiltioacetamida

podem ser usados.

Por exemplo, difenilmetiltioacetamida, também chamada
benzidriltioacetamida, pode ser ©preparada através de

benzidrol de acordo com um processo compreendendo:

(1) Reaccgdo do benzidrol com um A4cido adequado e
tioureia para formar um sal S-
benzhydrylthiouronium;

(2) Reacgdo do sal S-benzhydrylthiouronium com uma base

adequada para formar benzidriltiol;



(3) Reaccdo do benzidriltiol com cloroacetamida para

formar 2-(benzidriltio)acetamida.

Este processo & ilustrado no esquema 1.

NHX
Ph OH 1. Acido Ph S | ; Ph SH
\[/ NH, Base |
Ph 2. Tioureia Ph P
0
Cleroacetamida Ph S\/u\ ,
- Y
Ph
Esquema 1

Em alternativa, a difenilmetiltioacetamida pode ser

preparada pelo processo que compreende 05 passos de:

(1) Convers&do do grupo hidroxil do benzidrol num grupo
de saida;

(2) Conversdoc do produto obtido
- directamente em difenilmetiltioacetamida, ou,
- em alquil difenilmetilticacetato e depois em

difenilmetiltioacetamida.

Este método & ilustrado no esquema 2:



HS‘CHz"CONHz

difenilmetilticacetamida
Benzidrol
HS-CHz—COOR\ ;
" NH,

LG°« Grupo de saida

R = Alquil

Esquema 2

Quanto ao termo “grupo de saida” compreende-se como
qualguer grupo que pode ser removido facilmente por um

nucleofilico reagente.

Grupos de saida podem ser seleccionados do  grupo
constituido por halogéneos, - tais como cloro ou Bromo -
radicais, grupos sulfonil, tais como metanosulfonil - ou p-

toluenosulfonil- radicais ou radicais acetatos.

O primeiro passo deste processo pode ser realizadoc por

muitos métodos conhecidos pela pessoa qualificada na arte.

Como exemplo, o grupo hidroxil do benzidrol pode ser
convertido em - cloro ou bromo - radicais por reacgdo do
benzidrol com cloreto de tionilo ou brometo de tionilo.

Como exemplo, o grupo hidroxil do benzidrol pode ser
convertido num grupo metanossulfonato ou num grupo p-
tolueno sulfonato por reacc¢do do benzidrol respectivamente

com cloreto metanosulfonil ou cloreto toluenosulfonil.



Como exemplo o grupo hidroxil do benzidrol pode ser
convertido num radical acetato por reaccdo de benzidrol com

cloreto de acetilo ou anidrido acético.

Como alternativa, a difenilmetilticacetamida pode ser
preparada através de um processo compreendendo ©S pPassos

de:

- Reaccdo do benzidrol com alquiltioglicolato na presenca

de acido de Lewis e,

- Reacgdo de alquildifenilmetilticacetato obtido com

amoniaco, como ilustrado no esqguema 3.

Benzidrol Alguildifenilmetiltiocacetato

Esquema 3

Preferivelmente o &cido de Lewis é escolhido de ZnCl,,

XHBIz, ZI’]LZ .

A difenilmetiltioacetamida pode também ser preparada

através de benzidriltiol.

Nesse caso, a difenilmetilticacetamida é& preparada através

de um processo compreendendo 0s passos de:

(1) Reaccdo do benzidriltiol com

alquicloroacetato, e,



(2) Reacgdo do alquildifenilmetilticacetato com

amoniaco.

O processo é ilustrado pelo esquema 4:

CCH,-COOR

= SH ——————
R=2alquil

Esquema 4

Outra possibilidade é preparar difenilmetiltiocacetamida

através de um processo compreendendo os passos de:
(1) Reagir benzidriltiol com clorcacetonitrilo, e,
(2) Oxidar ou hidrolisar o difenilmetiltiocacetonitrilo

obtido em difenilmetiltioacetamida.

Este processo & ilustrado no esgquema 5.

Y

cN
o v
SH CI-CH,CN Oxidacdo ou hidrolise
e e
Esquema 5

De acordo com outro processc, difenilmetiltiocacetamida pode

ser preparada pelo processo que compreende 0s passos de:

(1) Reaccdo de benzidriltiol com uma base, tal como

hidréxido de potéssio;



(2) Reaccdo do produto obtido com um halogeneto de
metileno;

(3) Reaccgdo do produto obtido com um sal cianeto;

(4) Oxidacao ou hidrolise do
difenilmetiltiocacetonitrilo obtido em

difenilmetiltiocacetamida.

Este meio & ilustrado no esquema 6:

1) KOH
SH ——»
2) X-CH, X'
3) NaCN

X e X’ sendo atomos de halédgeneo

Esquema 6

Finalmente difenilmetilticacetamida pode ser preparada
através de Acido difenilmetiltiocacético pelo processo que

compreende:

(1) Reaccdo do 4acido difenilmetiltioacético com um
agente halogenante tal como cloreto de tionilo ou
um acido carboxilico agente activante, e

(2) Reaccgdo do produto obtido com NH;.

Este meio & ilustrado no esquema 7.

dvido difenilmetilticacético

Esquema 7



Finalmente, o 4cido difenilmetiltioacético pode ser
preparado notavelmente de acordo com um método dos esquemas

1 a o.

A invencdo é ilustrada com maior detalhe pelos seguintes

exemplos.

Exemplo

Material e métodos

Determinacdo do excesso enantiomérico nos exemplos e

exemplos comparativos.

O valor de excesso enantiomérico em cada exemplo dado em
cima d& uma indicacdo das quantidades relativas de cada
enantiomérico obtido. O wvalor & definido como a diferenca
entre a percentagem relativa para os dois enanticméricos.

A composigdo enantiomérica do sulfoxido obtido foi
determinada através de Cromatografia liquida de alto
rendimento (HPLC) sob as seguintes condigdes:

Coluna: AGP (150 * 4.0 mm; b5um)

Temperatura do forno: 40°C

Eluente: Acetato de sdédio + 0.5% n-butanol

Comprimento de onda: DAD A = 230nm

Como exemplo:

- Retencdo de tempo para a



(-)-2-[(difenil)metilsulfinil]acetamida: 6.5 min.

- Retencdo de tempo para a

(+)=-2-[ (difenil)metilsulfinil]acetamida: 8.3 min.

Ou,

Coluna: chiralpak AS (250 * 4.6 nm)

Temperatura do forno: 40°C

Eluente: isopropanol / etancl 85/15

Fluéncia: 0.45 ml/min

Comprimento de onda: 222nm

Como exemplo:

- Retencdo de tempo para a

(=)-2-[(difenil)metilsulfinil]acetamida: 27.2 min.

- Retencdo de tempo para a

(+)-2-[(difenil)metilsulfinil]acetamida: 14.6 min.

Determinacdo da pureza nos exemplos e exemplos comparativos

0 valor da pureza em cada exemplo é definido como o ratio
da quantidade de enatidémeros obtidos apds filtracdo em
relacdo a quantidade total de produtos presentes. Medicdes
estudadas de impurezas foram principalmente o compostc de
origem (sulfureto prd chiral) e a sulfona resultante de uma

oxidacdo durante © processo, potenciais produtos de



degradacdo, intermedidrios da sintese do sulfureto prd

chiral.
A pureza do sulfoxido obtido foi determinada através de
Cromatografia liquida de alto rendimentc (HPLC) sob as

seguintes condic¢des:

Coluna: Zorbax RX C8 (150 * 4.6 mm; bum) ou Zorbax Eclipse
XDB C8 (150 * 4.6 mm; 5um).

Temperatura do forno: 25°C

Eluente: A = Agua + 0.1 % &cido Trifluoroacético
B = Acetato de nitrilo + 0.1% acido
Trifluoroacético

Fluéncia: 1ml/min

Comprimento de onda: DAD A = 230nm (Coluna Zorbax RX C8)
220nm (Coluna Zorbax Eclipse XDB C8).

Como exemplo (Coluna Zorbax RX C8)

- Retencao de tempo para a

(-)-2-[(difenil)metilsulfinil]acetamida: 8.8 min.

- Retencdo de tempo para a
(-)-2-[(difenil)metiltio]acetamida: 11.8 min.
- Retencdo de tempo para a

(-)-2-[ (difenil)metilsulfonil]acetamida: 10.5 min.

Exemplos 1 a 16



Sintese assimétrica de (-)-2-

(difenilmetil)sulphinviacetamide

Procedimentos gerais para os exemplos de 1 a 16

Difenilmetilticacetamida (7.70 g ; 0.03mocl ; l.o0 eqg) foi
dissolvida no solente (77 mL ; 10 wvol.) A solucdo foi
adicionado (S,S)-(-)-dietil-tartarato (1.23 g; 0.006 mol;
0.2eq) e tité&nio (IV) tetraisopropdxido (0.85g; 0.88 mL;
0.003 mol; 0.1 eqg) e &gua (27 pL menos © montante de Aagua
presente nos reagentes e solventes ja introduzidos; 0.0015
mol; 0.05 eg) a 55° C. Nestas condicdes o complexo chiral
de titédnio resultante tem a estequiometria (DET/Ti(0iPr).

2/1/0.5) e correspondentes a 0.1 eq com respeito a
difenilmetiltiocacetamida. Agitacdo foi mantida durante 50

minutos a 55° C.

Apds arrefecimento até temperatura ambiente (25° C) foram
adicionados a mistura disopropylethylamine (0.39 g; 0.52mL;
0.003 mol; 0.1 eq) e hidroperoxido de cumeno (4.55 g ; 5.0
mL ; 0.03 mol ; 1.0 eq).

Apds contacto durante cerca de uma hora, o precipitado

formado é isolado por filtracdo.

Todos ©0s exemplos seguintes foram levados a cabo de acordo
com as condigdes do procedimento geral, modificando

parametros como indicado nas tabelas 1-17.

Exemplo 1: Influencia do ratio do complexo chiral de
titanio em relacéo a difenilmetiltiocacetamida na

enantioselectividade e pureza da oxidacdo assimétrica.



Nesta experiéncia, o ratio do complexo chiral de titénio em
relacdo a difenilmetilticacetamida wvariou de 0.05 a 0.3, a
estequiometria do complexo chiral de titédnio DET/Ti (0-
iPr)4,/4gua: 2/1/0.4 sendo mantido constante, todos os
outros pardmetros sendo definidos como no procedimento

geral descrito em cima. As experiéncias foram feitas em

tolueno.
Tabela 1
Complexo de Escala| E.e | Pureza |Rendimento
Entrada | Titénio/Sulfureto | (mole) (%) (%) (%)
(equivalente)
1 0.30/1 0.03 [>99.5] >99.5 88.4
2 0.15/1 0.06 93.6 >99 89.7
3 0.10/1 0.09 93 >99 92
4 0.05/1 0.18 92 95.5 95.4
E.e. = Excesso enantiomérico

Nas experiéncias 1 a 4, a enantioselectividade foi igual ou
supericr a 92 %, e aumentou para mais de 95.5 com a
quantidade de complexo chiral de titédnio envolvida na
mistura de reac¢do. A pureza foil superior a 99% com
excepcdo para o ratio mais baixoc de complexo chiral de

titdnio/ difenilmetiltioacetamida. 0Os rendimentos foram

o\

iguais ou superiores a 88.4

Exemplo 2 Influéncia da guantidade de agua na

enantioselectividade e a pureza da oxidacdo assimétrica.

Nesta experiéncia a quantidade de Agua variou em relacdo ao
tetraisopropdxido de titdnic de 0 a 1 equivalente, todos os
outros pardmetros sendo definidos como no procedimento
geral descrito em cima. Notavelmente o ratio do complexo

chiral de titédnio foi mantido a 0.1 equivalente em relacéo




a difenilmetilticacetamida. As experiéncias foram feitas em

tolueno.
Tabela 2
Quantidade de E.e Pureza Rendimento
Entrada dgua (%) (%) (%)
(equivalente)
1 0 80 - 90.3
2 0.4 93 > 99 92
3 0.8 94 > 99 88
4 1 91 99.5 g0
E.e. = Excesso enantiomérico; - = Nao determinado

Estes resultados mostraram que a quantidade de agua tem um
efeito na enantioselectividade da reaccdo. Com isto as
melhores enantioselectividades foram alcancadas gquando a
quantidade de &gua usada estava compreendida entre 0.4 e

0.8 equivalente.

Em oposicdo a enantioselectividade cai notavelmente na
auséncia de 4&gua. Uma pureza superior ou igual a 99% e

rendimentos (83% - 92%) foram alcancados.

Exemplo  3: Influencia da natureza do solvente na

enantioselectivivdade e pureza da oxidac&o assimétrica

Como reportado na tabela 3 as experiéncias foram levadas a
cabo em vérios solventes, as condigbdes sendo as mesmas do

procedimento geral descrito em cima.

Tabela 3
Entrada Solvente E.e Pureza Rendimento
(%) (%) (%)
1 Tolueno 99.4 99.7 §0
2 Acetato de Etilo 99.5 99.7 73.5




3 Cloreto de 98 98.8 6l
metileno
4 Acetonitrilo 99.3 98.8 70.2
5 Tetrahidrofurano 99.7 99.6 50.7
6 Acetona 99.6 99.2 45.8
E.e. = Excesso enantiomérico

Em todas a espreiencias o sulfoxido amida foi obtido com
uma alta enantiocselecyividade (E.e. igual ou superior a
99%) tal como uma alta pureza (pureza igual ou superior a
98.8%) excepto quando o Cloreto de metileno é usado como

solvente.

Nestas condigbes experimentais a enantioselectividade foi

ligeiramente inferior, mas nunca inferior a 98%.

Exemplo 4 Influencia da natureza da base na

enantioselectividade e da pureza da oxidacdo assimétrica.

As bases N,N- diisopropiletilamina e trietilamina foram
comparados em relacdo a enanticselectividade, a pureza e
rendimento obtidos ambos em tolueno e Acetato de Etilo como
solventes. Os outros pardmetros foram mantidos como

definidos no procedimento geral.

Tabela 4

Entrada Base Solven- | E.e | Pureza Rendimento

o\
S

tes . (%) (%)

1 Diiscpropiletilamina | Tolueno | 93 > 99 92




2 Trietilamina Tolueno | 94 | > 99.5 90.3
3 Diisopropiletilamina | Acetato | 99. | > 99.5 73.5
de 5
étilo
4 Trietilamina Acetato | 99 > 99.5 79.2
de
étilo
E.e. = Excesso enantiomérico

Altos rendimentos e enantioselectividades foram obtidos

como reportado na tabela 4.

No Acetato de Etilo, maiores enantioselectividades (>99%) e
rendimentos menores (73.5 % - 70.2 %) foram obtidos com
trietilamina e diisopropiletilamina. Pelo contrario, na
presenca de diisopropiletilamina e trietilamina baixas

enantioselectividades (93-94 %) mas mailores rendimentos

\

(cerca de 90.3 % - 92 %) foram observados em tolueno.

A pureza fol similar em ambos os solventes (superior a 99 %
ou 99.5 %) quando as duas bases foram adicionadas ao

veiculo da reaccgéo.

Exemplo 5: Influencia da guantidade de base na

enantioselectividade e a pureza da oxidac&o assimétrica.

O ratio da base fol wvariado de 0 a 0.2 equivalente em

relacdoc a difenilmetilticacetamida.

Tabela 5
Entrada BRase Quantidade | Solventes | E.e. | Pureza | Rendimento
de base (%) (%) (%)
(eq)
1 - - Tolueno 66 > 99 86




- - Acetato 74 > 99 70
de étilo
Diisopropiletilamina 0.1 Tolueno 93 > 99 92
Trietilamina 0.1 Acetato 98 | > 99.5 79.2
de étilo
Trietilamina 0.2 Acetato |94.3[> 99.8 78.6
de étilo

E

.e.

Excesso enantiomérico

Na auséncia de base a taxa da reaccdo foi lenta e a

enantioselectividade foi fraca (intervalo de 66% - 74%).

A taxa da reaccdo aumentou com a adigdo de uma base na
mistura da reaccdo. A enantioselectividade foi muito alta
quando 0.1 equivalente de Trietilamina foi adicionada a
mistura da reaccdo e Acetato de etilo como solvente. Pde
notar-se que a enantioselectividade foi ligeiramente
diminuida gquando a quantidade de base fol aumentada para

2.0 equivalente.

A quantidade de base tem apenas um pequeno efeito na pureza

o)

que se mantém superior a 99 %.

Em adicdo, o tempo de contactoc entre o catalisador e a base

foi um factor de aumento da enantioselectividade.

Um tempo de contacto de 3 minutos entre o catalasidaor e a
base aumentou o excesso enantiomérico em cerca de 5%.

Como exemplo o excesso enantiomérico aumentou de 94.1 %
para 99.5%2

(sem tempo de contacto) (tempo de contacto 3

minutos).




Exemplo 6: Influencia da

temperatura de formacdo do
complexo titdnio ligante chiral na enantioselectividade e

pureza da oxidacdo assimétrica.

O complexo titdnio ligante chiral DET/Ti/H;0 (2/1/0.5) foi

preparadc a uma temperatura inicial seleccionado no

intervalo de 25°C a 70°C de acordo com o procedimento
descrito em cima, o solvente usado nas experiéncias sendo

Acetato de etilo.

A enantiocselectividade e pureza obtidos foram comparadas.

Tabela 6
Entrada Temperatura | E.e. (%) Pureza (%) | Rendimento
(°C) (%)
1 25 £5.6 > 99 ©3.5
2 50 > 99.5 99.9 69.6
3 55 99 > 99.5 79.2
4 60 > 99.5 99.9 73
5 70 99.7 99.8 62
E.e. = Excesso enantiomérico

A preparacdo do complexo titédnio ligante chiral a 25°C
durante 50 minutos resulta numa menor enantioselectividade.

A  maior temperatura 50°c-70°c¢, uma formacao de

enantiomérico altamente (99% - >99.5%) e

enriquecido

altamente puro (> 99.5% - 99.9%) do sulfoxido é obtida.

Exemplc 7: Influencia do tempo de formacdo do complexo
titénio ligante chiral na enentioselectividade e a pureza

da oxidacdo assimétrica.



O tempo de formacdo do complexo titédnio ligante chiral

variou de 10 minutos a 50 minutos em Acetato de etilo como

solvente, o©os outros parémetros sendo como definido no
procedimento geral de cima.
Tabela 7
Entrada Tempo E.e. (% Pureza (%) | Rendimento
(minutos) (%)
1 10 87.5 > 99.5 79.7
2 30 91 99.5 79.2
3 50 99 > 98.5 79.2
E.e. = Excesso enantiomérico

Um

tempo

de

formacdo

de

50

minutos ¢é

necessario e

suficiente para obter uma enantioselectividade prdxima ou

supericr a 99%
99.5%.
Como reportado na tabela

experiéncias levadas a cabo a 25°C,

prolongado de pelo menos

8 mostrando os

24 horas

foi

resultados

tal como uma pureza igual ou superior a

de

um tempo de reaccgédo

necessario para

formar o complexo titédnio ligante chiral e para alcancar

uma enantioselectividade melhor.

Tabela 8§
Entrada | Temperatura Tempo E.e. Pureza |Rendimento

(°C) (%) (%) (%)
1 25 50 min 65.6 > 99 63.5
2 25 1h 78. 99.1 72.0
3 25 3 h 86. 99.4 74.6
4 25 8 h 89.6 99.0 75.8
5 25 14 h 92.2 99.5 74.6




0 25 24 h 94.2 97.0 85.5
E.e. = Excesso enantiomérico
Exemplo 8: Influencia da temperatura da reaccdo de oxidacio

na enentioselectividade e a pureza da oxidacdo assimétrica.
0 passo de oxidacdo, correspondendo a introducdo do agente
oxidante, foi levada a cabo a uma temperatura seleccionada
de 0°C a 55°C em Acetato de etilo como solvente os outros

parametros sendo como definidos no procedimento geral em

cima.
Tabela 9
Entrada Temperatura E.e. (%) Pureza (%) | Rendimento
(%)
1 0°C 99.7 99.7 52.6
2 10°C 99.5 99.7 65.0
3 20°C 99.5 99.8 73.2
4 25°C 99 > 99.5 79.2
5 55°C 94.3 97.8 81.8
E.e. = Excesso enantiomérico

Todas as condigbes experimentais levam para elevado excesso
enantiomérico e altas purezas, no intervalo de 94.3%-99.7%
e no intervalo de 97.8%-98.7%, respectivamente.
A uma temperatura de 55°C, o0 excesso enantiomérico foi
diminuido ligeiramente em cerca de 5% de 99.5% para 94.3%.
0 sulféxido foi produzido com alto rendimento mas

(97.8).

(81.8%)
com menor pureza
Exemplo 9: Influencia do tempo da adicdo do agente oxidante

na enantioselectividade e a pureza da oxidacdo assimétrica.




0O dimpacto

do tempo

da adicéo

do agente

enantioselectividade da reaccdo foi testado.

hidroperéxido de cumeno (CuOOH)
40 minutos

de etilo),

oxidante na
Com 1isto o
foi adicionado durante 5 ou
(nesta analise o oxidante foi diluido em Acetato

os outros parédmetros sendo como definidos no

procedimento geral em cima e a reacgdo levada a cabo em

Acetato de etil.

Tabela 10
Entrada Tempo E.e. (%) Pureza (%) | Rendimento
(minutos) (%)
1 5 99 > 99.5 79.7
2 40%* > 99.8 89.5 64.7
E.e. = Excesso enantiomérico; * CuOOH foi diluido em
Acetato de étilo

O tempo de adicdo do agente oxidante ndo teve influéncia

significante na enantioselectividade ou na pureza.

Exemplo

ligante

assimétrica.

A tabela 11 reporta ligantes chirais e os

Influencia

da natureza do

enantioselectividade

e pureza da

complexo

chiral

oxidacéo

solventes o0s

outros pardmetros sendo como definidos no procedimento
geral em cima.
Tabela 11
Entrada Ligante Solvente .e. Pureza Rendimento (%)

chiral

oe

(%)




1 (5,3)-(-)-DET | Acetato 99 > 99.5 79.2
de étilo
2 (3,3)-(-)-DET | Touleno > > 99.5 88.4
99.5
3 (R,R)-(+)-DET | Tolueno | 98.6 > 99.5 98.5
4 (5,8)-(-)-DIT | Acetato 92.5 99.2 73.9
de étilo
E.e. = Excesso enantiomérico; DET = Dietil tartarato; DIT =

diisopropil tartarato

Nas condiges experimentais seleccionadas, uma
enantioselectividade igual a 92.5% ou no intervalo 98 -
>99.5% e a pureza no intervalo 99.2 - >89.5% foram obtidas
quando se usou Dietil tartaratc ou diisopropil tartarato

como ligantes chirais.

Exemplo 11: 1Influencia da ordem e da temperatura de
introducdo de reagentes na enantioselectividade e a pureza

da oxidacdo assimétrica.

As seguites experiéncias foram levadas a cabo em acetato de
etil. As quantidades wusadas foram como definidas no

procedimento geral em cima.




Tabela 12

Introducdo de reagentes: Orden e Temperatura

Entrada 1T 2T 31 4T 5T 6/T |E.e. (%) | Pureza | Rendimento
(%) (%)

I |DET/20°C SA/20°C | T1(0iPr)./50°C H,0/50°C | Etal/20°C | CHP/20°C|  99.4| 99.7 67.2
2 |DET/20°C SA/20°C Et:N/50°C | T1(01P1)4/50°C| H,0/50°C | CHR/20°C|  99.6| 99.8 78.9
3 |DET/20°C SA/20°C | Ti(01Pr)./50°C EtN/50°C| Hy0/50°C| CHP/20°C|  99.6| 99.7 77.6
4 |DET/20°C | Ti{0iPr),/50°C B,0/50°C SE/S0°C |ELN/20°C | CHR/20°C|  98.8| 99.6 0d.2
5 | DET/20°C| T1(0iPr)4/50°C B,0/50°C SE/20°C | Et;N/20°C | CHR/20°C|  99.01 99.6 69.0
6 |DRT/20°C|Ti(0iPr)./50°C B,0/50°C EtN/20°C| SA/20°C|CEP/20°C|  98.6| 99.4 68.4
7 |DET/20°C | Ti(0iPr)4/50°C B,0/50°C EtN/50°C|  SA/50°C|CHP/20°C|  98.8| 99.7 77.5
8 |DET/20°C SA/20°C | T1(0iPr)./50°C H,0/50°C | ELN/50°C | CHR/20°C|  99.01 99.7 7.1
E.e. = Excesso enantiomérico; DET = (8,8)-(-) Dietil tartarato; Ti(0iPr), = tetraisopropdxido de titédnio; SA

= Imida sulfureto; Et:N = Trietilamina; CHP = hidroperdxido de cumeno.




A  ordem e temperatura de introdugdo de reagente
influenciaram apenas a enantioselectividade (intervalo de
98.6-99.6%) e a pureza (99.4-99.8%) da oxidacdo assimétrica
da amida sulfurido estudada, garantindo que a trietilamina

foi adicionada antes do oxidante.

Exemplo 12: Influencia do tempo de contacto do oxidante na
mistura da reacg¢do na enantioselectividade e a pureza da

oxidacdo assimétrica.

As experiéncias foram levadas a cabo de acordo com o
procedimento geral em acetato de etilo como solvente. O
tempo de contacto entre o oxidante e a mistura da reacgdo

foi estudado a temperatura ambiente.

Tabela 13
Tempo de E.e. Pureza Amida Amida
Entrada | Contacto Sulfona | Sulfureto
(%) (%) (%) (%)
1 30 m 99.6 99.66 0.04 0.28
2 1 h 99.6 99.77 0.05 0.17
3 2 h 99.6 99.75 0.06 0.17
4 3 h 98.8 99.78 0.06 0.15
5 4 h 97.0 99.73 0.07 0.16
6 5 h 96.4 99.83 0.07 0.09
7 6 h 96.8 99.82 0.07 0.09
8 20.5 h 95.5 99.77 0.10 0.12
9 24 h 94.6 99.85 0.09 0.07
10 48 h %4.2 99.85 0.09 0.06
E.e. = Excesso enantiomérico.

O rendimento global da reacgcdo fol 76.8%. O tempo de
contacto entre o oxidante e outros reagentes influenciou

fracamente a enantioselectividade da reaccdo que &
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ligeiramente diminuida com o tempo ficando no entanto
aceitavel (> 94%).

A pureza mantém-se alta (aumentado de 99.66% para 99.85%).
Os nivels de Amida Sulfona aumentaram ligeiramente de 0.04%
para 0.1% durante o periodo de 42 horas enquanto a Amida

Sulfureto diminuiu com o tempo de 0.28% para 0.1%.

Os melhores ratios de anantioselectividade sob pureza foram
obtidos nas 3 horas de posto de introducdo de oxidante na

mistura da reaccdo.

Exemplo 13: Influencia da quantidade de oxidante na

enantioselectividade e a pureza da oxidacdo assimétrica.

Nos procedimentos de experiéncia gerais definidos em cima a

quantidade de oxidante variou entre 0.9 e 2 equivalentes em

relacdc & quantidade de 2mida Sulfureto levada como 1
equivalente. O solvente usado foi acetato de etilo.
Tabela 14
Entrada CuOCH/Amida | E.e Pureza Amida Amida Rendimento
Sulfureto Sulfona | Sulfureto
(%) (%) (%) (%) (%)
1 0.9/1 99.2 99.88 0.08 0.91 72.8
2 1/1 99.6 99.88 0.02 0.10 72
3 1.1/1 99.¢6 99.87 0.13 < DL 77.5
4 2/1 99.5 99.29 0.70 < DL 67.8
E.e. = Excesso enantiomérico; CuOOH = hidroperdxzxido de cumeno; DL =

Limite de deteccéo.

Os

resultados

reportados

na tabela

14 mostraram que a

enantioselectividade da reaccdo foi alta sendo igual ou
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supericr a 99.2%. A pureza foli alta também, sendo, em
particular, igual a 99.87% quando 1 e 1.1 equivalente de
oxidante em relacgdo a Amida Sulfureto (1 equivalente) foram
adicionados na mistura da reaccdo. Para 1 equivalente de
oxidante, a percentagem de sulfona detectada foi baixa como
0.02%. A guantidade de sulfureto abaixo do limite de

deteccdo para 1.1 para 2 equivalentes de oxidante.

Exemplo 14: Influencia da guntidade de ligante chiral na

enantioselectividade e a pureza da oxidacido assimétrica.

No protocolo experimental geral definido em cima, a
quantidade de ligante chiral [(S,S)-(-) Dietil tartarato]
variou entre 1 e 2 equivalentes em relagdo a quantidade de
isopropdxido de titdnio tomada como 1 equivalente no
complexo titédnio ligante chiral. O solvente wusado foi

acetato de etilo.

Tabela 15

Entrada DET/Ti/H,0 E.e. Pureza Rendimento

(%) (%) (%)

1 2/1/0.5 99.4 99.7 71.4

2 1.5/1/0.5 94.8 89.7 76.9

3 1/1/0.5 69.4 - -

E.e. = Excesso enantiomérico; DET = (S,S)-(-) Dietil
tartarato; Ti = tetraisopropdxido de titédnio; - = néo

determinado

Uma enantioselectividade perto de 95% ou maicr que 99% e
uma pureza superior a 99% foram obtidas para o complexo
titdnio 1ligante chiral estoiquiometrico no intervalo

1.5/1/0.5 - 2/1/0.5.
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Exemplo 15: Reprodutibilidade da reacgdo de oxidagdo

assimétrica.

A reprodutibilidade da reaccdo de oxidacido assimétrica da
difenilmetilticacetamida como definida no protocclo em cima
foi estimada repetidamente em quatro experiéncias separadas

com acetato de etilo usado como solvente.

Tabela 16
E.e. Pureza Amida Amida Rendimento
Entrada Sulfureto| Sulfona (%)
(%) (%) (%) (%)

1 99.6 99.84 0.10 0.05 73.3

2 99.6 99.86 0.05 0.09 74

3 99.6 99.79 0.13 0.05 73.9

4 99.6 99.88 0.10 0.02 72
E.e. = Excesso enantiomérico.

Como mostrado na tabela 16 a reprodutibilidade dos
resultados & elevada. A enantioselectividade  foi
repetidamente superior ou igual a 99.6% e a pureza superior
ou igual a 99.8%. 0s niveis de impurezas foram muito baixos
apenas com niveis mediveis da amida sulfona no intervalo de
0.02-0.09% e do restante composto de origem no intervalo de
0.05-0.13%. A pesquisa de outras impurezas como por exemplo
o acido sulfureto ou Ester ou as suas sulfonas derivadas

foi feita sem sucesso.
Exemplo  16: Influencia da estrutura dos derivados
sulfuretos prd chirais na enantioselectividade e a pureza

da oxidacdo assimétrica.

Os seguintes derivados sulfuretos ©pré chirais foram

ensaiados nas condicdes experimentais como definido no
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procedimento geral em cima e o acetato de etilo usado como

solvente.
Tabela 17
Derivados sulfurido Pro Chiral E.e Taxa de
Entrada CONversao
Rla R1 2a| R2 | n Y (%) (%)
1 H H H H 1 CONH; 99.6 ~100
2 4-F | 47 -F H H 1 CONH; 92.5 99
3 H H H H 1 CONHCH; 96.4 ~97
4 H H H H 1 CONHCH,Ph | ~93 ~97
5 H H H H 1 CN ~92 ~94

Os resultados indicam que o protocolo pode ser aplicado aos

compostos, dando uma boa enantioselectividade 92%-99.6% na
maioria dos casos e a uma boa taxa de conversdo no
intervalo de 94% - 100%. Em adic&d&o um passo de

cristalizacdo pode ser aplicado ao produto isclado final da
reaccdo de forma a aumentar a conversdo enantiomérica e/ou

a pureza do enantiomérico desejado.

Exemplo 17:

Exemplo 17 corresponde aos exemplos comparativos 1 a 3. O

procedimento geral usado para preparar os sulféxidos foi

como descrito em cima:

Procedimento geral

A oxidacdo de sulfureto de acordo com o método descrito por

Kagan e tal.
ed.,

Organic Syntheses,

464-467.

John Wiley e filhos INC.
1893; wvolume VIII,
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Agua (0.27 mL, 0.015 mel, 1.0 eq) foi adicionada gota a
gota a temperatura ambiente (20°C) a uma solucdo de dietil
tartarato (DET) (6.1%9 g, 0.03 mol, 2.0 eqg) e isopropoxido
titdnio (IV) (4.26 g, 4.43 mL, 0.015 mol, 1.0 eq) em 125 mL
de cloreto de metileno anidros, sob azoto. Agitacédo foi
mantida até a solugdo amarela ficar homogénea (30 minutos)
e o sulfureto (0.03 mol, 2.0 eq) ser adicionado. A solucéo
foi arrefecida até -30°C e deixada em contacto durante 50
minutos a -30°C. Depois, hidroperoxido de cumeno (4.57 g,
5.0 mL, 0.03 mol, 2.0 eq) foi adicionado e a mistura foi
mantida a -25°C durante 15 horas. Depois deste tempo, 5 mL
de &gua foi adicionada e a solugdo fol agitada durante
1h:30min. O ligante foi filtrado em clarcel e o filtrado
funcionou dependendo do sulfdxido obtido. Como exemplo,
quando o sulféxido de acido difenilmetilticacético foi
gerado, o composto fol extraido com 3 * 100 mL de uma
solugdc aquosa de Ky;COs (0.6M). As fases aquosas foram
recolhidas, filtradas em clarcel, acidificadas por adicgédo
de 150 mL de uma soluc&o aquosa de 4cido cloridrico 4N
(pH=1) . O precipitado formado é filtrado num copo fritado,

com agua e depois seco em vacuo a 35°C.

Exemplo comparativo 1:

Enantioselectividade da oxidacido assimétrica de sulfuretos

de férmula (II) com n=1 para X= -NH,, -OCH;, -OH.

O procedimento geral em cima para exemplos comparativos foi
aplicado para difenilmetiltioacetamida,
metildifenilmetilticacetato ou &cido difenilmetiltiocacético

como sulfureto e usando também (R,R)-DET ou (S,S)-DET.
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Tabela 18

Percursor DET Ee Taxa de conversdo
% (%)
Difenilmetiltiocacetamida (R,R) - (+)-DET 42 90
Metildifenilmetiltioacetato (R,R)—=(+)-DET 10 40
Acido Difenilmetiltiocacético (R,R) - (+)-DET 50 70
Acido Difenilmetiltioacético (S,8)-(-)-DET 50 83

Exemplo comparativo 2:

Influencia da quantidade de agente oxidante na

enantioselectividade do acido difenilmetiltioacético.

O procedimento geral em cima para exemplos comparativos foi
aplicado para o acido difenilmetiltioacético wvariando a

quantidade de hidroperoxido de cumeno de 1 ©para 4

equivalentes.
Tabela 19
Hidroperdéxido de cumeno Fe (%) Taxa de conversido (%)
1 50 83
2 50 92
4 50 97

O aumento da quantidade de agente oxidante permite o
desencadeamento da taxa de conversdo do sulfureto em
sulfoxido mas ndo aumenta a enantioselectividade da

reaccdo, de acordo com o0 procedimento de Kagan.

Exemplo comparativo 3:

Influencia da estoiquiometria do complexo ligante chiral de

titdnio na enantioselectividade da oxidacdoc do acido

difenilmetiltioacético.
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O procedimento geral em cima para exemplos comparativos foi
aplicado para o acido difenilmetiltioacético wvariando a

estoigquiometria do complexo ligante <chiral de titénio

(S,8)=-(-)-DET/Ti/H;0.
Tabela 20
(3$,8)-(-)-DET/Ti/H,0 Ee (%) Taxa de conversdo (%
2/1/1 50 92
2/1/0 0 97
4/1/0 0 97

A &gua é necessaria para boter uma enantioselectividade, de

acordo com o procedimento de Kagan.

Exemplo 18 a 24

Os exemplos de 18 a 23 correspondem a exemplos de trabalho
opcionais que podem ser aplicados ao produto cristalizado
final «resultante da oxidacdo assimétrica e filtracédo

isolada de modo a obter:

- uma forma enantioremicamente enriquecida para o

enantiomérico alvo,

- Uma forma poli mérfica especifica do enantiomérico,

e/ou

para alcancar uma malior grau de pureza removendo as

impurezas, por exemplo, 1 sulfureto pré chiral inicial e/ou

a sulfona.
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Como usado agora, as formas I, II e IV referem-se a formas

poli mérficas de (=) modafinil discutidas na WO
2004/000858.
Exemplo 18:
Uma suspensao de (=)-modafinil enantiomericamente

enriguecida (5 g; 0.018 mole) e etanol 85% (20 a 25 mL; 4 a
5 volumes) foi refluxada sob agitacdo durante 5 minutos. A
solucdo obtida foi ©primeiro arrefecida & temperatura
ambiente (25°C) e mantida a 4°C durante 1 ou 2 horas. O
sulfoxido cristalizado foi filtrado sob vacuo, lavado com
tanol frio (95%) e seco sob vécuo num forno a 40°C. Os

resultados estdo reportados na tabela 21.

Tabela 21
Inicial Final
E.e Pureza Forma E.e | Pureza Forma
Entrada
(%) (%) polimbérfica (%) (%) polimérfica
1 93.0 - - 98.6 - -
2 91.6 - - 99.1 - -
3 94.0 - - 98.4| 99.5 |
4 98.8 99.4 L 99.0 99.6 |
5 95.4 99.9 - 97.2| 99.8 |
6 96.8 99.5 | 98.0 99.7 |
E.e. = Excesso enantiomérico; - : ndo determinado.

Como mostrado na tabela 21 o excesso enantiomérico foi
aumentado pela cristalcizacdo numa mistura de etanol/H,0
(95/5). Tais tratamentos levam a (-) modafinil poli mérfico

I.
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Exemplo 19:

Cristalizacéo de () modafinil enriguecido
enantiomericamente foi levada a cabo em misturas de
Tetrahidrofurano/H,0 (95/5) e acetona/ H;O (95/5) de acordo

com as condigbes experimentais descritas no Exemplo 18.

Tabela 22
Inicial Final
Amida Amida Amida Amida
E.e E.e
Entrada Solvente ) Sulfureto | Sulfona () Sulfureto | Sulfona
(% %
(%) (%) (%) 5
THF/H;0
94 .2 1.10 1.90 99.8 ND 0.
(95/5)
THF/H,0
94.8 0.12 0.11 99.4 ND 0.
(95/5)
Acetona/H,0
94 .8 0.06 0.24 98.2 Nd 0.
(95/5)

E

.e.

= Excesso enantiomérico; ND : ndo detectado.

Os resultados reportados na tabela 22 mostram um aumento do
excesso enantiomérico tal como uma diminuicdo do Sulfureto
prd chiral amida abaixo do limite de deteccdo. A gquantidade

de Amida Sulfona diminuil também.

Exemplo 20

Uma suspenséao de () modafinil enantiomericamente
enriquecida (12.12 g; 0.044 moles) e THF (122 mL) foi
lentamente aquecida sob agitacdo até dissolucdo completa
sendo depois refluxada. A solucdo foil arrefecida numa taxa
controlada de -0.5°C/min até 0° e foi mantida a esta

temperatura durante 45 minutos. O sulfoxido cristalizado
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foi filtrado e seco a 40°

C sob véacuo.

Os resultados séo

mostrados na tabela 23. Rendimento: 77.1%
Tabela 23
Inicial Final

E.e. | Pureza | Amida Amida E.e. | Pureza| Amida Amida
(%) (%) Sulfona | Sulfureto| (%) (%) Sulfona | Sulfureto

(%) (%) (%) (%)
99.2| 98.50 0.25 0.28 100 | 99.71 0.05 0.01
E.e. = Excesso enantiomérico
Nas condigbes experimentais descritas em c¢ima © passo
adicionado de cristalizacéo aumentou o excesso

enantiomérico e a percentagem global de pureza e diminuiu

0s nivels de sulfona formada como também o0s nilvels de

restantes de Amida sulfureto prd chiral n&do tratado.

Exemplo 21

Num recipiente de 250 mL contendo 180 mL de diclorometano

foil adicionado

(10g;

(=) modafinil enantiomericamente enriquecida
0.036 mole) na forma II. A mistura foi aquecida para
125 mL de

Dean-Stark. A

refluxar e agitada até se obter uma solucédo.

solvente foi condensado numa extensédo

suspensédo restante foil arrefecida para temperatura ambiente

sendo depois colocada num banho de agua gelada durante 1

hora. O sulfoxido cristalizado foi filtrado e seco a 40°C
sob vacuo. Rendimento: 84.6 %.
Tabela 24
Inicial Final
E.e. |Pureza | Amida Amida E.e. |Pureza| 2mida Amida
(%) (%) Sulfona | Sulfureto| (3) (%) Sulfona | Sulfureto
(%) (%) (%) (%)
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99.2| 98.50 0.25 0.28 100 | 99.71 0.03 0.02

E.e. = Excesso enantiomérico

Nas condicdes experimentais descritas em cima o passo de
cristalizacdo aumentou o© nivel de pureza. 0Os niveis de
sulfona amida e o sulfureto amida pré chiral decresceram
apds este tratamento adicional. O sulfoxido final foi

cristalizado como a forma polimérfica IV.

Exemplo 22

Uma suspenséao de () modafinil enantiomericamente
enrigquecida (10g; 0.036 moles) em acetonitrilo (100 mL) foi
aquecida para refluxdo sob agitacdo (350rpm) até dissolucéo
completa. Depois, a solucdo foi arrefecida até 0°C numa
taxa de -0.5°C/min e agitada (350rpm) durante cerca de 1
hora. O sulfoxido cristalizade foi filtrado e seco a 40°C

sob vacuo. Rendimento: 69.3%.

Table 25

Inicial Final

E.e. | Pureza | Amida Amida E.e. | Pureza | Amida Amida

oe
S

(%) (%) Sulfona | Sulfureto| (%)

(%) (

(
) (

o
o
oo
oo

) (%)

99.2 | 98.50 0.25 0.28 100 99.90 0.02 0.03
E.e. = Excesso enantiomérico
A (=) difenilmetilsulfinilacetamida foi obtida com 100% de

excesso enantiomérico e os nlveis de sulfona amida e o
sulfuretc amida prd chiral decresceram apds o© tratamento

adicional de cristalizacéo.

Exemplo 23
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Uma suspensao de (=) modafinil enantiomericamente
enrigquecida (10g; 0.036 mole) em acetato de etilo (150mL)
foi aquecida para refluxdo sob agitacdo (350rpm). Depois
metanol (25mL) foi adicionado para alcancar dissolucgdo
completa. De seguida a solucdc foi arrefecida até 0° C numa
taxa de -0.5°C/min e agitada (350rpm) durante 45 minutos. O
sulfoxido cristalizado foi filtrado e seco a 40° C sob

vacuo. Rendimento: 38%.

Tabela 26

Inicial Final

E.e. | Pureza | Amida Amida E.e. | Pureza | 2mida Amida

ov

(%) (%) Sulfona | Sulfureto| (%) (

(%) (%) (%) (%)

o0

oe
oe
oo
oo

99.2] 98.50 0.25 0.28 99.81| 99.54 0.04 0.03

E.e. = Excesso enantiomérico

Como reportado na Tabela 25 o passo de cristalizacgdo da
mistura em acetato de etilo e metanol decresceram os niveis
de sulfona amida e o sulfureto amida prdé chiral em 84 e 89

%, respectivamente.

Exemplo 24: Sintese de difenilmetilticacetamida

Um reactor equipado com uma turbina de agitacdo e um tubo
de introdugéo de gas carregado com
metildifenilmetiltioacetato (100g; 1 equivalente) e metanol
(300 mL; 3 volumes) a temperatura ambiente. A mistura foi
aquecida a 35° C. Amoniaco (7 equivalentes) foi introduzido
depois de 3 horas e a mistura contactou a 35° C durante 16
horas antes de adicionar 3 equivalentes de amoniaco. Quando
a reaccdo ficou completa a mistura foli arrefecida para 25°
C e agua (90mL, 0.9 volume) foi adicionada. A mistura foi

filtrada e seca sob védcuo. Rendimento: 83%.
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TH-NMR (CDCL;, 400MHz) : & H 7.41 (d, 4H, H arom), 7.25 (t,
2H, H arom), 6.53 (s, 1H, NH,), 6.22 (s, 1lH, NH;), 5.18 (s,
1H, CH), 3.07 (s, 2H, CH2).

Lisboa,
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Reivindicacgdes

1. Um método para preparar um composto de formula (I) tanto
como enantiémero Unico ou numa forma enantidmericamente

enriguecida:

Onde:

- Y é& -CN, C(=0)X onde X é seleccionado de, -NR3R;, -OH, -
ORs, —NHNH;;

- Ri, Rz, Riz e Ry; s80 o mesmo ou diferentes seleccionados
de H, halo, (Ci1-Cs)alguil, (C,-Cs)alguenil, (C;-Cg¢)alquinil,
(C¢—Cry)arila, (Cs—Ci¢)heterocarila, -CN, -CFs;, -NO,, -OH, (Ci-
Cs)alcéxi, -0(CHy)xNR¢R;. -0C(=0)Rs, -C(=0)0Rs, -C(=0)Ry, -
OC (CHz) nORg, -NRgR7, -C(=0)NR¢R7;

- R; e Ry sdo o mesmo ou diferentes e sdo seleccionados de
H, (Ci-Cs)alquil, hidroxi(C--C4)alquil, -NHOH ou -OH, ou R;
e R:; podem também ser juntos com o Atomo N tais Rz e Ry sd0
ligados para formar um grupo 5 a 7 N-heterociclico

membrado;

- Rs representa alquil, cicloalquil, aralquil, alcaril ou

arila;
- R¢ ¢ Ry s8o o0 mesmo ou diferentes e sdo seleccionados de
H, (C;-C¢) alguil, hidroxi (C;-C¢) alquil, ou Res e R; podem

também ser juntos com o atomo de N através do gual Rg e Ry
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sdo ligados para formar um grupo N - heterociclico

membrado;

- Rg representa H, alquil, cicloalquil, aralquil, alcaril

ou arila;

-nél, 2 ou3; e

-méde 1l, 2, 3 ou 4;

Compreendendo os passos de:

a) contactar um sulfureto prdé - chiral de férmula (II)

Onde Ri, Rz, Ria, Rus, ¥ € n s8o definidos como em cima, com
um complexo metdlico ligante chiral, seleccionado de um
complexo metdlico ligante chiral de titénio, =zircédrnio,
manganésio ou vanadio, uma base orgédnica e um agente

oxidante num solvente orgédnico; e opcionalmente

b) isolamento do sulfoxido cbtido de férmula (II).

2. Um método de acordo com a reivindicacdo 1 onde Y é -

C(0)X.
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3. Umn método de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2 onde Ry,

Ry, Ria e Ry, representam H.

4, Um método de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes

anteriores onde n é 1.

5. Um método de acordo com qualguer uma das reivindicacdes

anteriores onde X é& NH, ou NHOH.

6. Um método de acordo com a reivindicacdc 1 onde o
complexo metdlico ligante chiral é um complexo metélico

chiral ligante de titénio.

7. Um método de acordo com a reivindicacdo 6 onde o
complexo metdlico ligante chiral é um complexo titénio

dialguiltartarato.

§. Um método de acordo com qualguer uma das reivindicacdes
anteriores onde o complexo metalico ligante chiral é
preparado de um composto metédlico, um chiral ligante e

agua.

9. Um método de acordo com a reivindicacdo 8 o onde do
complexo metdlico ligante chiral é preparado com 0.1-1

equivalente a Agua em relacdo ao composto metalico.
10. Um método de acordo com a reivindicacdo 9 o onde do
complexo metdlico ligante chiral é preparado com 0.4-0.8

equivalente a Agua em relacdo ao composto metalico.

11. Um método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

anteriores onde a base é uma amina terciéaria.
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12. Um método de acordo com a reivindicacdo 11 onde a amina

tercidria é& diisopropiletilamina ou trietilamina.

13. Um método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
anteriores onde o passo a) é levado a cabo na presenca de

0.05-0.5 equivalente de base em relagdo ao sulfurido.

14. O método de acordo com a reivindicacdo 13 onde o passo
a) & levado a cabo na presenca de 0.1 a 0.3 equivalente a

base.

15. Um método de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores onde o passo b) é levado a cabo na presenca de
0.05-0.5 equivalente do complexo metdlico ligante chiral em

relacdo ao sulfurido.

16. O método de acordo com a reivindicac¢do 15 onde o passo
a) & levado a cabc na presenga de 0.1-0.3 equivalente do

complexo metélico ligante chiral.

17. Um método de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes
anteriores onde o complexo metalico ligante chiral é

preparado a uma temperatura entre 20-70°.

18. O método de acordo com a reivindicacdo 17 onde o
complexo metdlico ligante chiral ¢é preparado a uma

temperatura entre 40-60°.
19. O método de acordo com a reivindicacdo 18 onde o

complexo metdlico ligante chiral ¢é ©preparade a uma

temperatura entre 50-55°.
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20. Umn método de acordo com qualquer uma das reivindicacodes
anteriores onde o agente oxidante ¢é contactado com o
sulfurido, o complexo metalico ligante chiral e a base a

uma temperatura entre 0-60°.

21. 0 método de acordo com a reivindicagdo 20 onde o agente
oxidante é contactado com o sulfureto, o complexo metédlico

ligante chiral e a base a temperatura ambiente.

22. 0 método de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes
anteriores onde o agente oxidante é perdxido de hidrogénio,

hidroperoxido terc-butil ou hidroperoxido de cumeno.

23. 0 método de acordo com a reivindicagdo 22 onde o agente

oxidante é hidroperoxido de cumeno.

24. O método de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores onde o sulfoxido obtido é directamente isolado

por filtracao.

25. 0 método de acordo com gualquer uma das reivindicagdes
anteriores onde o método compreende um passo de

cristalizacdo do produto obtido no passo b).
26. O método de acordo com a revindicacdo 25 onde a
cristalizacdo ¢é levada a cabo numa mistura de solvente

organico com &gua.

27. 0 método de acordo com a reivindicacdo 26 onde o

solvente organico & um &lcocl.

28. O método de acordo com as reivindicacbes 26 ou 27 onde

a adgua representa mais de 40% por volume da mistura.
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29. 0 método de acordo com a reivindicacdo 25 onde a

cristalizacdo & uma cristalizacdo preferencial.

30. O método de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes
1 ad4de 6 a 29 onde o Y do composto sulfdoxide de formula

(I) € -C(=0)X e X & —OH.

31. O método de acordo com a reivindicacdo 30 onde o

sulféxido de formula (I) é adcido modafinil.

32. 0 método de acordo com a reivindicacdo 30 ou 31, que
compreende os passos subsequentes de conversdo de X= -0OH do

sulfoéoxido de formula (I) em X = -NH;.

33. O método de acordo com a reivindicacdo 32 que

compreende ©0s passos de:

a) Esterificacdo da funcdo acido carboxilico; e

b) Amidacdo do éster resultante.

34. O método de acordo com gqualguer uma das reivindicagdes
1 ad4de6a?29, onde Y do composto sulfédxido de formula (I)
& -C(=0)X e X é& ORs, Rs sendo como definido na

reivindicacéo 1.

35. 0 método de acordo com a reivindicacdo 34, onde o
composto sulféxido de formula (I) é& um éster de &cido

modafinil.
36. O método de acordo com gualgquer uma das reivindicacdes

34 e 35, que compreende © passo de converter X = -OR: do

composto sulfdxido de formula (I) em X = -NH,.
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37. O método de acordo com a reivindicacdo 3¢, onde X = -
ORs do composto sulfdéxido de formula (I) é convertido em X

= -NH; por uma reacc¢éo de amidacéo.

38. 0 método de acordo com a reivindicacdo 1, 3, 4 até 29,

onde Y do sulféxido de formula (I) é& CN.

39. 0 método de acordo com a vreivindicagcdo 38, que
compreende o passo de converter Y = CN do composto

sulféxido de formula (I) em Y = C(=0)NH,.

40. O método de acordo com a reivindicacdo 39, onde Y = CN
&€ convertido em Y = C(=0)NH, por oxidacdo ou hidrolise do

grupo CN,

41. O método de acordo com a reivindicacdo 39 ou 40, onde

difenilmetilsulfinilacetonitrilo é convertido em modafinil.

42. O método de acordo com a reivindicacdc 4 onde o
sulfureto de formula (IIa) no qual X=-NH;, & preparado

através de um sulfureto de formula (IIb) onde X=0Rs

43. 0 método de acordo com a reivindicacdo 42 onde Ri, Ria,

Ry, Roa, 880 H, n é 1 e Ry & alquil.
44. O método de acordo com a reivindicacdo 43 onde o©

composto de formula (ITb) ¢é metildifenilmetiltioacetato

(MDTR) .
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45. O método de acordo com a reivindicacdo 43 ou 44 onde o

composto de formula (IIb) é preparado de benzidrcl.

46. O método de acordo com a reivindicacdo 44 onde o MDMTA
& preparado de benzidrol pelo método que compreende 08
passos de:

Al) Conversédo de benzidrol em carboxilato de benzidrilo.

Bl) Conversdo de carboxilato de benzidrilo em MDMTA.

Lisboa,
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