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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PREPARA-
CAO DE (2R,3R)-3-(3-METOXIFENIL)-N,N,2-TRIMETILPENTANAMINA".
A presente invengao refere-se a um processo melhorado para a
preparacgdo de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina o qual é
5 um intermediario para a preparagao do tapentadol analgésico.
Tapentadol € a INN (Denominagao Comum Internacional) de
monocloridrato de 3-[(1R,2R)-3-(dimetilamino)-1-etil-2-metilpropillfenol cujo

composto é representado pela férmula:

OH
-HA tapentadol
(R) _
H (R)I}J
10 A estrutura quimica de tapentadol tem sido divulgada no EP-A-

0.693.475 como composto (+21). A sintese de tapentadol é descrita no e-
xemplo 1 e no exemplo 24, etapas 1 a 3 e é descrita a seguir usando os nu-
meros dos compostos como mencionado no referido EP-A-0.693.475.

OCH;

OCH,4 ¢ o
? + \/d\l/\N/ ____;N_Lg____,_ OH _
| THF N

Br l
(28.38) + (2R.3R)

OCHA OCH
. ©/ D SOCI O/ (+22)
separagdo quiral o = 2
-~

= g0 e 2 Cl
Chiralcel OD \/<_/\N/ \/<;/\N

|

(2R,3R) (2R,3R)
OCH; OH
anidrid. ZnCl, (+23) HBr +21)
NaBIH,, - s AT i
£ I ] |
15 (2R,3R) (1R,2R)

O precursor sintético de tapentadol no esquema acima €

(2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina (intermediario (+23) no
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esquema acima), que pode ser obtido removendo o grupo hidréxi terciario de
(2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-pentanol por conversao
consecutiva para o halogeneto correspondente com cloreto de tionila e re-
mocao subsequente do Cl por tratamento com borohidreto de zinco, ciano-
borohidreto de zinco e/ou cianoborohidreto de estanho. Este procedimento
tem a desvantagem de o composto de halogeneto ser preparado usando
uma quantidade excessiva de cloreto de tionila que € um agente de cloragao
agressivo. Além disso, os reagentes de hidrogenagédo, tais como o borohi-
dreto de zinco, cianoborohidreto de zinco e cianoborohidreto de estanho a-
presentam um consideravel perigo a saude e de incéndio quando usado em
escala industrial.

A WO-2004/108658 divulga um processo alternativo para obter
(2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina pela conversao de
(28,39)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-pentanol em uma mistu-
ra de (2R,3R) e (2R,3S)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina como
descrito abaixo.

OCH; OCH; catalisado OCH;, OCH,
amdo }11
N NN

Y (2)-2R) + (E)-(2R) (2R \3R) (2R,3S8)

A mistura resultante de (2R,3R) e (2R,3S)-3-(3-metoxifenil)-
N,N,2-trimetilpentanamina tem que ser separada em seus estereoisbmeros
individuais a fim de obter a (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-
trimetilpentanamina desejada, que pode entdo ser convertida em tapentadol
por, por exemplo, aquecimento com &cido bromidrico concentrado conforme
descrito no EP-A-0.693.475.

A WQO-2005/000788 divulga um processo alternativo para obter
(2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina pela conversao de
(2S,39)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-pentanol em uma mistu-
ra de (2R,3R) e (2R,3S)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina como

descrito abaixo.
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OCH,4 OCH;
OH catalisador heterogéneo
_ -
O N
(25,35) (2)-(28) + (E)-(2S)
catalisador
H,
AT/ AP

OCH, OCH,;
1) catalisador heterogéneo O/

2) catalisador / I,/ AT / AP N

||

“uma camara de sintese"” g_ |
(2R,3R) {2R.38)

A mistura resultante de (2R,3R) e (2R,3S)-3-(3-metoxifenil)-
N,N,2-trimetilpentanamina tem que ser separada em seus estereocisdmeros
individuais a fim de obter a (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentana-
mina desejada, que pode entao ser convertida em tapentadol por, por exem-
plo, aquecimento com acido bromidrico concentrado conforme descrito no
EP-A-0.693.475.

Ambos o0s processos alternativos da WO0O-2004/108658 e WO-
2005/00078 tém a desvantagem de [3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpenta-
namina ser obtida como uma mistura dos estereocisbmeros (2R,3R) e
(2R,3S) que tém de ser separados a fim de obter o estereocisdmero (2R, 3R)
desejado. O estereocisdbmero (2R, 3S) indesejado nao pode ser convertido no
estereoisdmero (2R, 3R) desejado e tem de ser eliminado como lixo quimico,
0 que é economicamente indesejavel para qualquer escala industrial de pro-
ducao.

O objetivo da presente invengao € prover um método melhorado
para a sintese de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina que é
mais conveniente e mais eficiente do que os métodos conhecidos anterior-
mente.

A presente inveng¢ao alcanga este objetivo provendo um proces-



so melhorado para a preparacdo de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-
trimetilpentanamina, ou um sal de adigdo de acido da mesma, que é caracte-
rizada pela etapa de

a) acilar (2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-

T qOH {n
{R)
\/‘</\ N/

5 pentanol

com um agente de acilagao;

b) hidrogendlise estereosseletiva do assim obtido composto (lil)

Oocm

-
=

O-—acyl 111
(R) o (I
s N
£ |
10 utilizando um catalisador adequado em um solvente de reagéo

inerte na presencga de hidrogénio; e
c) convertendo de modo opcional assim obtido (2R,3R)-3-(3-

metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina
OCH3

(IV)

15 em um sal de adigdo de acido.

O agente de acilagdo da etapa a) € um haleto de acila orgéanico
ou anidrido de acido organico selecionado a partir de anidrido acético, clore-
to de acetila, anidrido trifluoroacético, anidrido cloroacético, acetilcloreto de
cloro, anidrido dicloroacético, anidrido tricloroacético, anidrido benzdico, clo-

20 reto de benzoila, anidrido ftalico, dicloreto de ftaloila, tereftaloildicloreto, ani-
drido succinico, cloreto de succinila, cloreto de etil oxalila, cloreto de metil
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oxalila, acido de Meldrum, cloroformiato de etila, cloroformiato de metila, clo-
reto de acetilsaliciloila, ou qualquer outro agente de acilacdao adequado.

A reacao de acilagdo da etapa a) pode ser efetuada na presen-
¢a de uma base adequada, tal como, por exemplo, carbonato de sédio, car-
bonato de potassio ou trietilamina, para capturar o acido liberado durante a
reagao.

O catalisador da etapa b) é selecionado a partir de um catalisa-
dor de paladio, ou qualquer outro catalisador adequado tal como, por exem-
plo: niquel de Raney, platina, platina sobre carbono, ruténio ou rédio sobre
carbono.

O catalisador de paladio (Pd) pode ser um catalisador Pd homo-
géneo tal como, por exemplo, Pd(OAc),, PdClz;, Pd(PPh3)s, Pd(PPh3)2Cla,
Pd>(dba)s(tris(dibenzilideno acetona)dipaladio), metalaciclo de tiometilfenil-
glutaramida de paladio e similares, ou um catalisador Pd heterogéneo, tal
como, por exemplo, paladio sobre carvao vegetal, paladio sobre 6xidos de
metal, paladio sobre zedlitos. De modo preferencial, o catalisador de paladio
€ um catalisador Pd heterogéneo, mais preferencialmente paladio sobre car-
véo vegetal ou paladio sobre carbono (Pd/C). Pd/C é um catalisador recupe-
ravel, é estavel e relativamente econémico. Ele pode ser facilmente separa-
do (filtracdo) da mistura de reagcdo, desse modo reduzindo o risco de vesti-
gios de Pd no produto final. O uso de Pd/C evita também a necessidade de
ligantes, tal como, por exemplo, ligantes de fosfina, que sdo onerosos, toxi-
cos e contaminantes dos produtos sintetizados.

O solvente de reagao inerte da etapa b) é selecionado a partir
de éter dietilico, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano ou misturas dos
mesmos.

Em uma modalidade da presente invengao, as etapas a) e b)
séo executadas como um procedimento de "uma camara de sintese".

A presente invengdo também refere-se a novos compostos de

formula (l11)
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(R)Z O—acila D

O grupo acila em compostos de férmula (lil) representa CHs-
CO-, CF3-CO, CH.CI-CO, CHCI,-CO, CCl3-CO-, CH30-CO-CO-, CH30-CO-,
CH3CH0O-CO-, CH3CH,O-CO-CO, fenil-CO ou meta-CH3COO-fenil-CO-
quando o agente de acilagao utilizado para preparar os compostos de férmu-
la (ll), conforme apresentado acima é selecionado a partir de anidrido acéti-
co, cloreto de acetila, anidrido trifluoroacético, anidrido cloroacético, acetil-
cloreto de cloro, anidrido dicloroacético, anidrido tricloroacético, cloreto de
metil oxalila, cloreto de etil oxalila, cloroformiato de metila, cloroformiato de
etila, anidrido benzdico, cloreto de benzoila, ou cloreto de acetilsaliciloila.

Os materiais de partida para o processo da presente invengao,
isto é, (2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-pentanol (com-
posto 4), foram preparados reagindo (2S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-
2-metil-1-propanona (composto 3) com cloreto de etilmagnésio em THF sob

condigdes de reacao Grignard.

OCH, OCH,4
+ EtMgCl e <
THF (R) 40N
-~ \/(/\ ~
o HE) l‘f ) T
3 (4)

A reagao do reagente Grignard com o composto cetona (3), in-
troduz um segundo atomo de carbono assimétrico. A reagdo de Grignard
(2S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metil-1-propanona (composto 3)
com um haleto de etiimagnésio é altamente estereoespecifica. A pureza 6p-
tica do composto (3) de partida foi encontrada a 98,0%. O composto (4) foi
analisado para compreender 96,8% do enancidmero (2S,3R), menos de
0,4% do enancidbmero (2S, 3S) e 3,0% do enancidbmero (2R, 3S). A tabela 1
lista a pureza estereoisomérica do composto (4) quando preparado como

descrito acima.




O composto (4) pode ser convertido no composto (5) pelo com-
posto (4) de acilagao com anidrido trifluoroacético e subsequiente hidrogeno-
lise sobre um catalisador de paladio, usando 2-metiltetrahidrofurano como

um solvente, em um procedimento de "uma camara de sintese".

Ot OCH;
O (CE,C0),0 Pd/C
\(R}%Oﬂ\ ~ ] H g (R) P
v 7 2 O

@ 2-metil THF )

A pureza 6ptica do composto (4) de partida foi de 96,8% de e-
nancidmero (2S,3R). Foi verificado que a hidrogendlise apés acilagao do
composto (4) é altamente estereoespecifica para dar o enancidmero do
composto (5) enancidmero (2R,3R) desejado com uma pureza Optica de

10  96,3%.

A formagao de sal adicional do composto (5) melhora ainda
mais a pureza optica do composto (5). Por exemplo, um excesso diastereo-
mérico >99% foi alcancado pela conversao do composto (5) em seu com-
posto (6) de sal de acido cloridrico utilizando 2-propanol como solvente de

15  cristalizacao.

OCH-
HCI
—_— . HC1
(R) P
HOR
&) (6)
Tabela 1: Pureza estereoisomérica dos compostos (4), (5) e (6)
Pureza 6ptica

Composto (3) 2S-enancidmero:98,0 2R-enancibmero:2,0
2S,3R 25,3S 2R,3R 2R,38

Composto (4) 96,8 <0,4 ~ 3,0

Composto (5) ~ <2,5 96,3 1,2

Composto (6) ~ ~ 99,7 0,3

Parte experimental.
Exemplo 1: Sintese de 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metil-1-propano-

20 na (1)
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OCH,4 OCH,
CH,0) 1
+ H—-r~< HCI (O - Ry
HCl
O 2. ol o -
2-propano |

Uma mistura de 1-(3-metoxifenil)-1-propanona (240 g) em 2-
propanol (584 ml) é agitada & temperatura ambiente. Cloridrato de dimetila-
mina (238,3 g) é adicionado, seguido de paraformaideido (109,5 g) € uma
solugédo aquosa de HCI (26,5 ml, 35% em p/p). A mistura de reagédo é aque-
cida a temperatura de refluo e agitada e refluxada durante 5 horas. A mistura
de reagao é permitida esfriar a 20°C, e agua (730 ml) e tolueno (146 ml) séo
adicionados. A camada organica superior € descartada e uma solugdo aquo-
sa de NaOH (50% em p/p, 175,2 ml) é adicionada a camada de agua en-
quanto agita-se por 10 minutos e mantém-se a temperatura abaixo de 25°C.
Apdés 10 minutos, permite-se separar as camadas, a camada organica supe-
rior € isolada e lavada com agua (219 ml). A camada organica é isolada e
concentrada para obter 3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-2-metil-1-
propanona como sobre residuo oleoso (294,9 g).

Exemplo 2: Sintese e isolamento de (2S)-3-(dimetilamino)-1-(3-metoxifenil)-

2-metil-1-propanona (3)
OCH, ocC
)

o
C

[l 3
- H
COOH
. Hyy,
O

t

etanol

O rlq/ L’(')'DBTA.H20 O Y
(D (2)

|10

(2 >

a) O composto (1) (114,7 g) em etanol (50 ml) é adicionado a
uma solugao de monohidrato de acido L-(-)-dibenzoil-tartarico (188,2 g) em
etanol (950 ml) e a mistura de reagdo é aquecida a 38°C e agitada durante

48 horas a 38°C. Permite-se entdo que a mistura de reacao seja esfriada a
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acético (63,9 ml). A mistura foi agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente e, em seguida, NH4OH aquoso (98,8 ml, 51% em p/p) foi adiciona-
do e, em seguida, permitiu-se agitar durante 10 minutos a temperatura am-
biente.

As camadas sao separadas e a camada organica superior isola-
da € entdo lavada com agua (44 ml), entao concentrada sob pressao reduzi-
da, até a secura, fornecendo (2S,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-
metil-3-pentanol (4) como um 6leo amarelo que solidifica mediante perma-
néncia a temperatura ambiente (112,0 g).

O composto (4) preparado de acordo com o procedimento do
exemplo 4 compreende 96,8% do enanciémero (2S,3R) desejado, menos de
0,4% do enanciomero (2S,3S) e 3,0% do enancidmero (2R,3S).

Exemplo 4: Sintese de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina

(5)
ocH, o OCH,
2Me-THF

H

Y

N~ 2) Pd/C 10% N~
! th (5)

ltins
“lllv-

4

a) Uma solugao de composto (4) (50,3 g) dissolvido em 2-
metiltetrahidrofurano (120 ml) foi agitada e resfriada a 52C. Entao anidrido
trifluoroacético (30,6 ml) foi adicionado lentamente ao longo de um periodo
de 10 minutos enquanto a temperatura da mistura de reagao foi mantida a-
baixo de 20°C. Apds a adigcao, permitiu-se que a mistura de reagao fosse
agitada durante 1 hora a 20°C.

b) 10% de paladio sobre carvao ativado (50% umedecido) (2,52
g) foi adicionado e a mistura de reacgéao foi agitada a 800 rpm e pressurizada
a 2 atmosferas (202,65 kPa), com gas hidrogénio. A mistura de reacao foi
aquecida a 40°C e agitada por 4 horas a 40°C. A mistura foi permitida resfri-
ar a 20°C e filtrar sob atmosfera de nitrogénio. O filtro foi lavado com 2-
metiltetrahidrofurano (10 ml). Agua (160 ml) foi adicionada ao filtrado e a
mistura foi agitada e, em seguida, uma solugdo aquosa de NaOH (28,6 ml,
50% em p/p), foi adicionada ao longo de um periodo de 10 minutos, enquan-
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to a temperatura foi mantida abaixo de 20°C. Permitiu-se que as camadas

organica e de agua fossem separadas, a camada orgénica foi isolada e la-

vada com agua (50 ml), e concentrada sob pressao reduzida, até a secura,

fornecendo (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetil-pentanamina (5) como
5 um dleo incolor (46,10 g).

O composto (5) preparado de acordo com o procedimento do
exemplo 5 compreende 96,3% do enancidmero (2R,3R) desejado, 2,5% do
enancidémero (2S,3S) e 1,2% do enancidmero (2R,3S).

Utilizando um procedimento andlogo conforme descrito em a),

10  mas substituindo anidrido trifluoroacético por cloreto de acetila ou cloreto de
etil oxalila e adicionando trietilamina a mistura da reacgéo, forneceu os com-
postos (7) e (8), respectivamente. Tais compostos (7) e (8) foram converti-

dos em composﬁt_gu(g}“g_tiliz‘ar!gg o procedimento b) acima.

OCH,
o
[

R AT (7)
~
sy N
............................................ SR
[ j )
g 0—@ (g) C
(R) p (8)

15 Exemplo 5: Sintese de monocloridrato de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-

trimetilpentanamina (6)

OCH, OCH;

HCl/ isopropanol

. HC1

O composto (5) (23,0 g) foi dissolvido em 2-propanol (50 ml) e
agitado a temperatura ambiente. Em seguida, uma solugdo de HCIl em 2-
20 propanol (20,3 g, 17,9% em p/p) foi adicionada lentamente ao longo de um
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periodo de 5 minutos. A mistura foi semeada com o composto (6) (10 mg) e
a mistura de reacédo foi permitida agitar a temperatura ambiente durante 1
hora. A mistura foi resfriada a uma temperatura de 0°C e agitada por 4 ho-
ras. O precipitado foi filtrado, lavado com 2-propanol (5 ml) e seco sob va-
cuo, fornecendo monocloridrato de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-
trimetilpen-tanamina (6) como um sdélido branco (22,9 g).

O Composto (6) preparado de acordo com o procedimento do
exemplo 6, compreende 99,7% do enanciémero (2R,3R) desejado, e 0,3%

do enanciémero (2R,38S).



REIVINDICAGCOES
1. Processo de preparacao de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-

trimetilpentanamina, ou sal de adicdo de acido da mesma, compreendendo
(25,3R)-1-(dimetilamino)-3-(3-metoxifenil)-2-metil-3-

as etapas de

a) acilar
pentanol
O/OCH3
(R) 501 ()
) (S) T/
com um agente de acilagao;
b) hidrogendlise do assim obtido composto (1ll)
OOCHS‘
R) = #0—acyl (T
o I(S) N7
10 =
utilizando um catalisador adequado em um solvente de reagao
inerte, na presenga de hidrogénio; e
c) opcionalmente converter o assim obtido (2R,3R)-3-(3-

metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina
(X.‘}Ig
(Iv)

15
em um sal de adigcao de acido.
2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, em que o agente

de acilagao da etapa a) é um haleto de acila organico ou anidrido de acido

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 2, em que o haleto

organico.
20
de acila orgénico ou o anidrido de acido organico € selecionado a partir de
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anidrido acetico, cloreto de acetila, anidrido trifluoroacético, anidrido cloroa-
cético, acetilcloreto de cloro, anidrido dicloroacético, anidrido tricloroacético,
anidrido benzdico, cloreto de benzoila, anidrido ftalico, dicloreto de ftaloila,
dicloreto de tereftaloila, anidrido succinico, cloreto de succinila, cloreto de etil
oxalila, cloreto de metil oxalila, acido de Meldrum, cloroformiato de etila, clo-
roformiato de metila, ou cloreto de acetilsaliciloila.

4. Processo de acordo com a reivindicagao 3, em que o anidrido
de acido é anidrido trifluoroacético.

5. Processo de acordo com a reivindicagao 3, em que o haleto
de acil orgénico é cloreto de acetila ou cloreto de etil oxalila.

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
5, em que o catalisador da etapa b) é selecionado a partir de niquel de Ra-
ney, paladio, paladio sobre carbono, platina, platina sobre carbono, ruténio
ou rédio sobre carbono, ou qualquer outro catalisador adequado.

7. Processo de acordo com a reivindicagcao 6, em que o catali-
sador é paladio sobre carbono.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
7, em que o solvente de reagao inerte da etapa b) é selecionado a partir de
éter dietilico, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano ou as misturas dos
mesmos.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
8 em que (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina é convertida
em seu sal de adicao de acido cloridrico correspondente.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 9, em que as etapas a) e b) sao realizadas em uma reagao de uma cama-
ra.

11. Composto de férmula (Ill), em que acila representa CH3-CO,
CF3-CO-, CH.CI-CO-, CHCI»-CO-, CClI3-CO-, CH30-CO-, CH3CH,O-CO-,
CH30O-CO-CO, CH3CH,0-CO-CO-, fenil-CO-, ou meta-CH3;COOQO-fenil-CO-.



acyl (1D .

12. Composto de formula (i), de acordo com a reivindicagao
11, em que acila representa CF3-CO.
13. Composto de férmula (lll), de acordo com a reivindicagao

11, em que acila representa CH3-CO ou CH3CH.O-CO-CO-.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PREPARACAO DE (2R,3R)-3-(3-METOXIFENIL)-
N,N,2-TRIMETILPENTANAMINA".
A presente invengao refere-se a um processo melhorado para a
preparagdo de (2R,3R)-3-(3-metoxifenil)-N,N,2-trimetilpentanamina o qual €

um intermediario para a preparagao do tapentadol analgésico.
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