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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PROCESSO
PARA PRODUZIR O CLORIDRATO DO COMPOSTO IMIDA".

Campo Técnico

A presente invengédo refere-se a um processo para produzir um
composto imida da féormula (2) ou um enantibmero do mesmo, que é util

como substancia psicotrépica.

v L

e

_ - HCI (2)
g° o0

Antecedentes da Técnica

Foi relatado que o cloridrato do composto imida da férmula (2)

acima pode ser produzido pelo tratamento de um composto imida na forma

livre da férmula (1):

H

(1)

A

com uma solugéo de 2-propanol de cloreto de hidrogénio em acetona, e cris-
talizacdo do produto resultante. No entanto, o dito processo nao € suficiente
para um processo industrial do aspecto da disponibilidade e da manipulacao
dos reagentes a serem usados (cf., JP-A-5-17440).
Descri¢éo da Invengao
Constitui um objetivo da presente invengao fornecer um proces-
so industrial excelente para produzir o cloridrato do composto imida acima.
Os presentes inventores pesquisaram intensivamente para
resolver os problemas acima mencionados, e descobriram que o cloridrato
do composto imida da férmula (2) acima pode ser obtido com alta qualidade
e alto rendimento em condi¢des reacionais moderadas e simples tratando o

composto da férmula (1) acima com uma solugéo aquosa de acido cloridrico
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em um solvente hidrofilico, e cristalizando o produto resultante, e desenvol-
veram a presente invengao.
A saber, a presente invengao refere-se a:

[1] Processo para produzir um cloridrato do composto imida da
formula (2):

ou um enantibmero do mesmo,

que compreende tratar um composto da formula (1):

N N -’——Ij
-/ N' (1)
3

ou um enantiémero do mesmo com uma solugéo aquosa de acido cloridrico

L] -

em um solvente hidrofilico, e cristalizar o produto resultante.

[2] Processo para produzir um cloridrato do composto imida de
acordo com o item [1] acima, onde o solvente hidrofilico € um solvente do
tipo cetona.

[3) Processo para produzir um cloridrato do composte imida de
acordo com o item [1] acima, onde o solvente hidrofilico & acetona.

[4] Processo para produzir um cloridrato do composto imida de
acordo com qualguer dos itens [1], [2] e [3] acima, onde a solu¢do aguosa
de acido cloridrico & uma solugéo aquosa de acido cloridrico a 1,8 - 14,4%.

[5] Processo para produzir um cloridrato do composto imida de
acordo com qualquer dos itens [1], [2] e [3] acima, onde a solugdo aquosa
de 4cido cloridrico € uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 3,0 - 5,0%.

O cloridrato do composto imida da formula (2) acima ou um e-
nantidmero do mesmo (doravante, as vezes simplesmente chamado clori-
drato do composto imida da férmula (2) ou cloridrato do composto imida (2))

pode ser produzido por tratamento de uma solugéo do composto da formula
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(1) acima ou um enantiémero do mesmo (doravante, as vezes simplesmente
chamado composto da formula (1) ou composto (1)) em um solvente hidrofi-
fico com uma solugdo aquosa de &cido cloridrico, e cristalizagdo do produto
resultante. O composto da formula (1) pode ser produzido de acordo com o
método descrito no documento JP-A-5-17440.

O solvente hidrofilico inclui, por exemplo, solventes do tipo ceto-
na, solventes do tipo éter e solventes do tipo alcool, e os preferidos sdo os
solventes do tipo cetona.

O solvente do tipo cetona inclui, por exemplo dialquil cetonas
com ndo mais de 6 atomos de carbono tais como acetona, metil etil cetona,
4-metil-2-pentancna etc. As preferidas séo acetona, metil etil cetona e a
mais preferida é a acetona.

O solvente do tipo éter inclui, por exemplo, éteres ciclicos com
ndo mais de 6 atomos de carbono tais como tetrahidrofurano, dioxano etc., e
éteres dialquilicos aciclicos com ndo mais de 6 atomos de carbono tais co-
mo éter dimetilico, éter dietilico etc. O preferido € o tetrahidrofurano.

O solvente do tipe alcool inclui, por exemplo, alcocis com ndo
mais de 6 atomos de carbono tais como 2-propanol, etanol, metanol, etileno
glicol etc., e o preferido é 2-propanol.

O solvente hidrofilico € geralmente usado em uma quantidade
de 3 a 100 vezes {em peso) da quantidade do composto (1), de preferéncia
em uma quantidade de 5 a 30 vezes (em peso) da quantidade do composto
(1), e mais preferivelmente em uma quantidade de 7 a 15 vezes (em peso)
da quantidade do composto (1).

A temperatura para dissolver ¢ composto (1) em um solvente
hidrofilico geralmente esta na faixa de 0°C a temperatura de refluxo, de pre-
feréncia na faixa de 25°C a temperatura de refluxo. Para os solventes dife-
rentes dos solventes do tipo éter, a temperatura varia mais preferiveimente
na faixa de 45°C a temperatura de refluxo.

A concentragdo de cloreto de hidrogénio na solugdo aquosa de
acido cloridrico nao é necessariamente especifico. Por exemplo, uma solu-

¢&o aquosa de écido cloridrico em uma concentragéo de 0,3 - 36% pode ser
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exemplificada. A concentragdo de cloreto de hidrogénio na solugéo aquosa
de 4cido cloridrico € de preferéncia uma solugdo aquosa de acido cloridrico
a 1,8 - 14,4%, mais preferivelmente uma solugdo aquosa de acido cloridrico
a cerca de 3,0 - 5,0%, do ponto de vista (i) da quantidade do solvente hidro-
filico contido nos cristais do cloridrato do composto imida, (i) da quantidade
das impurezas contidas nos cristais do cloridrato do composto imida, e (iii)
do rendimento (vide Tabela 1).

O equivalente do acido cloridrico a ser usado geralmente varia
na faixa de 0,9 a 3 equivalentes, de preferéncia na faixa de 1,0 a 2,0 equiva-
lentes, mais preferivelmente na faixa de 1,0 a 1,3 equivalente, para um e-
quivalente do composto (1).

A temperatura para tratar o composto (1) com uma solugdo a-
quosa de acido cloridrico em um solvente hidrofilico e cristalizar o produto
resultante ndo € necessariamente especifica, e esses processos podem ser
realizados com resfriamento ou aquecimento. A temperatura de reagéo ge-
ralmente varia na faixa de 0°C a temperatura de refluxo, de preferéncia na
faixa de 25°C a temperatura de refluxo, e mais preferivelmente na faixa de
50°C a temperatura de refiuxo.

O método para misturar uma solugéo do composto (1) em um
solvente hidrofilico e uma solugdo aquosa de &cido cloridrico ndo é neces-
sariamente especifico. Por exemplo, um método de adigdo de uma solucéo
aquosa de &cido cloridrico a uma solugdo do composto (1) em um solvente
hidrofilico, um método de adigdo de uma solugéo do composto (1) em um
solvente hidrofilico a uma solugéo aquosa de acide cloridrico, um método de
adicéo simultdnea de uma solugio do composto (1) em um solvente hidrofi-
lico € uma solugéo aquosa de dacido cloridrico a um recipiente de reagéo, um
método de adigdo de uma mistura de uma solugdo aquosa de &cido cloridri-
co e um solvente hidrofflico a uma solugéo do composto (1) em um solvente
hidrofilico, um método de adigdo de uma solugéo do composto (1) em um
solvente hidrofilico a uma mistura de uma solugdo aquosa de &cido cloridri-
co € um solvente hidrofilico, etc. sdo exemplificados.

O tempo necesséario para misturar uma solugéo do composto (1)
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em um solvente hidrofilico e uma solugéo aquosa de acido cloridrico ndo é ne-
cessariamente especifico. Por exemplo, um método de misturagio de ambas as
solugdes de uma s6 vez, um método de misturagdo por adigdo de uma delas a
outra levando um periodo de tempo mais longo, sao exemplificados. Emprega-se
um metodo de misturagdo por adicio de uma delas & outra levando um periodo
de tempo mais longo. Neste caso, 0 tempo necessario esta, por exemplo, na faixa
de um minuto a 6 horas, de preferéncia na faixa de 3 minutos a 3 horas.

Os cristais do cloridrato do composto imida precipitado por tra-
tamento com acido cloridrico sdo separados por um método convencional,
por exemplo, por filtragdo, para dar o cloridrato do composto imida da férmu-
la (2) acima. A temperatura da pasta fluida reacional antes da filtragdo néo é
necessariamente especifica, e a filtragdo geralmente ¢ realizada depois de a
pasta fluida reacional ser suficientemente cristalizada por resfriamento ou
aquecimento. A temperatura para manter a pasta fluida reacional geralmen-
te estd na faixa de -20°C a 60°C, de preferéncia na faixa de -10°C a 25°C,
mais preferivelmente na faixa de 0 a 10°C.

O cloridrato do composto imida (2) separado dessa maneira po-
de ser obtido na forma livre de solvente por secagem. O método de seca-
gem ndo é necessariamente especifico, por exemplo, secagem a presséo
reduzida, secagem a presséo atmosférica, secagem com aeragéo de gas
inerte tal como nitrogénio ou fluxo de ar. A temperatura de secagem néo é
necessariamente especifica, e a secagem é efetuada com resfriamento ou
aquecimento, de preferéncia a uma temperatura de 0 a 50°C.

O cloridrato do composto imida representado pela férmula (2)
acima & conhecido como sendo Util como um agente para o tratamento de
esquizofrenia etc. (cf., JP-A-5-17440).

Usando uma solugio aquosa de acido cloridrico, que é facimente
obtida e excelente em termos de seguranga de praticabilidade, sem a necessida-
de de ser produzida de um gés de acido cloridrico € um solvente por misturagdo
dos mesmos como sistema acido cloridrico/solvente, torma-se possivel a produ-
¢do industrialmente vantajosa do cloridrato do composto imida.

A presente invengdo esta ilustrada em maiores detalhes pelos
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a0s mesmos.
Exemplo 1
?HO H. .o
& /™ AU W -
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(1R,2S,3R 4S)}-N-(1R,2R)-24-(1,2-benzisotiazol-3-i)}-1-
piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g)
foi dissolvida em acetona (102 g) com aquecimento ao refluxo para dar uma solu-
¢éo da mesma em acetona. A esta solugéo adicionou-se em gotas uma solugéo
aquosa de acido cloridrico a 3,6% (18,5 ¢, 1,1 equivalente) por um periodo de
cerca de 15 minutos enquanto a solugao foi mantida a cerca de 55°C. Depois de
completada a adiggo, a mistura reacional foi agitada a cerca de 60°C por uma
hora. A mistura reacional foi resfriada para 0°C, e agitada a mesma temperatura
por uma hora. A mistura foi fitrada e o sélide resultante foi seco a temperatura
ambiente 3 pressdo reduzida para dar cloridrato de (1R,2S,3R 4S)-N{(1R2R}-2-
[4-(1,2-benzisotiazol-3-il}-1-piperazinilmetil}-1-ciclohexilmetil)-2,3-
biciclo[2.2.1lheptanodicarboxiimida (7,5 g, rendimento: 85%).

Exemplo 2

(1R,2S,3R 4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-pipera-
Zinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g)
foi dissolvida em acetona (102 g) com aquecimento ao refluxo para dar uma
solugcdo da mesma em acetona. A esta solug&o adicionou-se em gotas uma
solugdo aquosa de &cido cloridrico a 3,6% (18,5 g, 1,1 equivalente) a cerca
de 55°C por um periodo de cerca de 15 minutos. Em seguida, a mistura foi
agitada a cerca de 60°C por uma hora. A mistura reacional foi resfriada para
0°C, e agitada @ mesma temperatura por uma hora. A mistura foi filtrada e o
sblido resultante foi seco a temperatura ambiente a pressao reduzida para
dar cloridrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[{1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-
piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida
(7.5 g, rendimento: 85%).
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Exemplo 3

No procedimento do Exemplo 2, uma solugdo aquosa de acido clori-
drico a 3,6% (1,1 equivalente) foi adicionada em gotas por um periodo de uma
hora. O cloridrato de (1R.2S,3R4S)}N-{(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-i}-1-
piperazinilmetil-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida foi obtido
da mesma maneira que no Exemplo 2 exceto pelo tempo de adigio.
Exemplo 4

(1R,25,3R 4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisctiazol-3-il)-1-pipera-
zinilmetil}-1-ciclohexilmetif}-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (3,5 g) foi
dissolvida em acetona (43 g) com aquecimento ao refluxo para dar uma so-
lugdo em acetona. A esta solugdo adicionou-se em gotas uma solugéo a-
quosa de 4cido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalente) a cerca de 55°C por um
periodo de cerca de 5 minutos. Em seguida, a mistura foi agitada a cerca de
60°C por uma hora. A mistura reacional foi resfriada para 0°C, e agitada a
mesma temperatura por uma hora. A mistura foi filtrada e o sélido resultante
foi seco a temperatura ambiente & pressao reduzida para dar cloridrato de
(1R,28,3R 4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)- 1-piperazinilmetil]-1-
ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida.
Exemplo 5

O cloridrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotia-
zol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2. 1]heptanodicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, com a diferenga
de que uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 3,0% (1,1 equivalente) foi
usada no lugar da selugdo aquosa de acido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalen-
te) no Exemplo 4.
Exemplo 6

O cloridrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-{4-(1,2-benzisotia-
zol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetii]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanadicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, com a diferenga
de gue uma solugéo aquosa de Acido cloridrico a 3,6% (1,1 equivalente) foi
usada no lugar da solugdo aquosa de acido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalen-

te) no Exemplo 4.
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Exemplo 7

O cloridrato de (1R,28,3R,4S)-N-[{(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotia-
zol-3-i)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil}-2,3-biciclo]2.2. 11heptanodicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exermplo 4, com a diferenca
de que uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 4,2% (1,1 equivalente) foi
usada no lugar da solucio aquosa de acido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalen-
te) no Exemplo 4.

Exemplo 8

O cloridrato de (1R,28,3R,4S)}N-[(1R 2R)-2-[4~(1;2-benzisotiazol-3-
i-1-piperazinilmetif}-1-ciclohexiimetil]-2,3-biciclo[2.2. 1jheptanodicarboxiimida  foi
obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, com a diferenga de que uma solu-
¢ao aquosa de &cido cloridrico a 5,0% (1,1 equivalente) foi usada no lugar da so-
lugdo aquosa de 4cido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalente) no Exemplo 4.

Exemplo &

O cloridrato de {1R,2S,3R,45)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotia-
zol-3-il)-1-piperazinilmetil}-1-ciclohexilmetil}-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 1, com a diferenga
de que uma solucéo aquosa de acido cloridrico a 5,0% (1,1 equivalente) foi
usada no lugar da solugdo aquasa de acido cloridrico a 3,6% (1,1 equivalen-
te) no Exemplo 1.

Exemplo 10

Uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 5,0% (1,1 equivalen-
te) foi adicionada em gotas por um periodo de uma hora no lugar da solugao
aquosa de acido cloridrico a 3,6% (1,1 equivalente) no Exemplo 2. O clori-
drato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4~(1,2-benzisotiazol-3-il}-1-piperazinil-
metil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclof2.2. 1]heptanodicarboxiimida foi obtido da
mesma maneira que no Exemplo 2, exceto pelo tempo de adi¢do e pela
concentragdo da solugdo aquosa de acido cloridrico.

Exemplo 11

O cloridrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotia-

zol-3-il}-1-piperaziniimetii]-1-ciclohexiimetil}-2,3-biciciof2.2. 1Jheptanodicar-

boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, exceto que uma
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solugdo aquosa de &cido cloridrico a 7,2% (1,1 equivalente) foi usada no
lugar da solugdo aquosa de acido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalente} no
Exemplo 4.
Exemplo 12

O cloridrato de (1R,23,3R,4S)-N-{(1R,2R)-2-{4-(1,2-benzisotia-
zol-3-i1)-1-piperaziniimetit]-1-ciclohexilmetil}-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, exceto que uma
solucdo aquosa de acido cloridrico a 14,4% (1,1 equivalente) foi usada no
lugar da solugdo aquosa de &cido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalente) no
Exemplo 4.

Exemplo 13

O cloridrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R}-2-[4-(1,2-benzisotia-
zol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-bicicio[2.2.1]heptanodicar-
boxiimida foi obtido da mesma maneira que no Exemplo 4, exceto que uma
solugéo aquosa de acido cloridrico a 36% (1,1 equivalente) foi usada no lu-
gar da solugdo aquosa de acido cloridrico a 1,8% (1,1 equivalente} no
Exemplo 4.

Exemplo 14

No procedimento do Exemplo 1, uma solugéo de (1R,28,3R,4S)-
N-[(1R,2R})-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il}-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexiimetil]-
2,3-biciclof2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g) em acetona foi adicionada
em gotas a uma solugdo aquosa de &cido cloridrico a 3,6% (18,5 g, 1,1 e-
quivatente) por um periodo de uma hora. O cloridrato de (1R,25,3R 4S)-N-
[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il}-1-piperazinilmetil]- 1-ciclohexilmetil}-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida foi obtido da mesma maneira que no
Exemplo 1 exceto pelo método de adigdo.

O cloridrate de (1R,2S,3R,45)-N-{(1R,2R)-2-{4-(1,2-benzisotia-
20l-3-l)-1-piperazinilmetil}-1-ciclohexilmetil}-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida obtido nos Exemplos 1 - 14 foi analisado
e os resultados estdo mostrados na Tabela 1.
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11

As quantidades de acetona nos cristais foram determinadas por
cromatografia gasosa usando uma coluna capilar € um detector de FID, e as
quantidades de impurezas foram determinadas por cromatografia liquida
usando uma coluna ODS de fase invertida um detector de UV.

Exemplo 15

(1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-{4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-
piperaziniimetil]-1-ciclohexilmetil}-2, 3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (1,5
g) foi dissolvida em tetrahidrofurano (5,5 g) com aquecimento ao refluxo pa-
ra dar uma solugao de tetrahidrofurano. A esta solugdo adicionou-se um a-
cido cloridrico a 3,6% (6,18 g) ao refluxo, e a mistura reacional foi resfriada
para 20°C, filtrada, e o sdlido resultante foi seco a pressao reduzida para dar
o cloridrato de (1R,25,3R,4S8)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-
piperazinilmetil}-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2. 1]heptanodicarboxiimida
(1,34 g, rendimento: 83%).

Exemplo 16

(1R,28,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazo!-3-il)-1-pipera-
ziniimetill-1-ciclohexiimetil}-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (2,0 ¢) foi
dissolvida em metil etil cetona (22 g) com aquecimento a cerca de 60°C para
dar uma solucdo em metil etil cetona. A esta solugdo adicionou-se um &cido
cloridrico a 3,6% (4,52 g) a cerca de 60°C, e a mistura reacional foi resfriada
para 0°C. A mistura reacional foi filtrada, e o solido resultante foi seco a
pressdo reduzida & temperatura ambiente para dar o cloridrato de
(1R,28,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-{4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil}-1-
ciclohexilmetil]-2,3-biciclo{2.2.1]heptanodicarboxiimida (0,84 g, rendimento:
39%).

Exemplo 17

{1R,2S,3R 4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-
piperazinitmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (2,0
g) foi dissolvida em 2-propanol (200 g) com aquecimento a cerca de 80°C
para dar uma solugdo em 2-propanol. A esta solugdo adicionou-se um &cido
cloridrico a 14,4% (1,54 g) a cerca de 80°C, e a mistura reacional foi resfria-

da para 0°C. A mistura reacional foi filtrada, e o sélido resultante foi seco a
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pressdo reduzida a temperatura ambiente para dar o cloridrato de
(1R,2S,3R 4S)}-N-[({1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil)-1-
ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (2,05 ¢, rendimento:
95%).

Aplicabilidade Industrial

De acordo com a presente invengéo, fica possivel oferecer um
processo industrialmente vantajoso para produzir o cloridrato de composto

imida da férmula {2) acima.



REIVINDICACOES
1.

Processo para produzir um cloridrato do camposto
imida da formula (2):

H

/N

N N—,——/[ j
_ __/ Nf © HC] 2)
; s

ou um enantiébmero do mesmo,
5

caracterizado pelo fato de que compreende tratar um composto
da formula (1):

/N
N N
\/ N‘ “ I ] o

ou um enantibmero do mesmo com uma solugao aquosa de acido

cloridrico de 1,8 - 5,0% em acetona, cristalizar o cloridrato do
10

composto imida (2) formado ou um enantibmero do mesmo e iso-

lar o cloridrato do composto imida (2) cristalizado ou um enanti-
Omero do mesmo.

2. Processo para produzir o cloridrato do composto

imida de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado pelo fato
15

de que a solugao aquosa de acido cloridrico € uma solugao a-
quosa de acido cloridrico de 3,0 - 5,0%.
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