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A INVENCAO REFERE-SE AO NOVO MONOHIDRATO DE DICLORIDRATO DE TRANS-N-{4-{2-[4-
(2,3-DICLOROFENIL) -PIPERAZINA-1-IL]-ETIL}-CICLOHEXILAMINA E A UM PROCESSO PARA A
PREPARAQAO DE MONOHIDRATO DE DICLORIDRATO DE TRANS-N-{4-{2-[4-(2,3-
DICLOROFENIL)-PIPERAZINA-1-IL]-ETIL}- CICLOHEXILAMINA, COMPREENDENDO O DITO
PROCESSO AS ETAPAS A) REAGIR ESTER DE ACIDO TRANS-2-{1-[4-(N-TERT -
BUTOXICARBONIL)AMINO]-CICLO-HEXIL}-ACETICO COM BOROHIDRETO DE SODIO E
TRICLORETO DE ALUMINIO PARA ORIGINAR TRANS-2-{1-[4-(N-TERT-BUTOXICARBONIL)-
AMINO]-CICLO-HEXIL}-E ~ TANOL; B) REAGIR  TRANS-2-{1-[4-(N-TERT-BUTOXICARBONIL)-
AMINO]CICLO-HEXIL}-ET ANOL OBTIDO COM CLORETO DE ACIDO METANOSSULFONICO NA
PRESENCA DE UM AGENTE DE LIGAQAO A UM ACIDO PARA ORIGINAR METANOSSULFONATO
DE TRANS-2-{1-[4-(N-TERT-BUTOXICARBONIL)-AMINQO]-CICLO-HEXIL}-E TIL; C) REAGIR
METANOSSULFONATO DE TRANS-2-{1-[4-(N -TERT-BUTOXICARBONIL)-AMINO]-CICLO-HEXIL}-
ETIL OBTIDO COM 2,3-DICLOROFENIL-PIPERAZINA NA PRESENCA DE UM AGENTE DE
LIGACAO A UM ACIDO PARA ORIGINAR TERT-BUTILESTER DE ACIDO TRANS-2-{L-[4-(N-TERT-
BUTOXICARBONIL)-AMINQ]-CICLO-HEXIL}- CARBAMICO; D) AQUECER TERT-BUTILESTER DE
ACIDO TRANS- 2-{L-[4-(N-TERT-BUTOXICARBONIL)-AMINO]-CICLO-HEXIL}-CARBAMI CO OBTIDO
A UMA TEMPERATURA ENTRE 40-100 € NUMA MISTURA DE ACIDO CLORIDRICO
AQUOSO/METANOL PARA ORIGINAR MONOHIDRATO DE DICLORIDRATO DE TRANS-N-{4-{2-[4-
(2,3-DICLOROFENIL) PIPERAZINA-1-ILJ]-ETIL}-CICLOHEXILAMINA.



RESUMO

"SAL PIPERAZINA E UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DO MESMO"

A invencédo refere-se ao novo monohidrato de dicloridrato
de trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)
-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina e a um processo para
a preparacéo de monohidrato de dicloridrato de
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-
ciclohexilamina, compreendendo o dito processo as etapas a)
reagir éster de adcido trans-2-{1-[4- (N-tert
-butoxicarbonil)amino]-ciclo-hexil}-acético com borohidreto
de sddio e tricloreto de aluminio para originar
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-e
tanol; b) reagir
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]ciclo-hexil}-et
anol obtido com cloreto de dcido metanossulfdnico na presenca
de um agente de ligacdo a um 4cido para originar
metanossulfonato de
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-e
til; c) reagir metanossulfonato de trans-2-{1-[4- (N
-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etil obtido com
2,3-diclorofenil-piperazina na presenca de um agente de
ligacdo a um &acido para originar tert-butiléster de &cido
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-
carbamico; d) aquecer tert-butiléster de 4cido trans-
2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-carbami
co obtido a uma temperatura entre 40-100 °C numa mistura de
4dcido cloridrico aquoso/metanol para originar monohidrato de
dicloridrato de trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)

piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina.



DESCRICAO
"SAL PIPERAZINA E UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DO MESMO"

Campo da invengéao

A presente invencgdo refere-se ao novo monohidrato de
dicloridrato de trans-N-{4-{2-[4-(2, 3-
diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina e a um
processo para a preparacdo do mesmo.

Antecedentes da invencéo

0 monohidrato de dicloridrato de
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-
ciclohexilamina de acordo com a invencdo é um intermedidrio
chave para a preparacdo de um numero de compostos que atuam no
recetor D3/D,. Foram descritos compostos semelhantes na Patente
Hingara documento WO 03/029233 e documento W02005/012266 e em
Bioorg. Med. Chem. Lett. EN; 7; 18; 1997 2403-2408.

A Especificacdo da Patente Hingara N.° P0103988 revela uma
via de reacdo para a preparacgcdo de dicloridrato de
trans-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ci
clohexilamina. De acordo com o processo de preparacédo descrito
no Exemplo 1, 2,3-diclorofenil-piperazina e trans-2-{1-[4- (N-
terc-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-acetaldeido séo
dissolvidos e acoplados em diclorometano na presenca de
triacetoxi borohidreto de sédio para originar butiléster
tercidrio do acido trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)
-piperazina-1-il]-etil}-ciclo-hexil}-carbémico. Depois o
grupo protetor é removido em acetato de etilo por &cido
cloridrico de acordo com um processo descrito no Exemplo 2.
Também ndo sdo descritos 0s dados de rendimento para butiléster
terciario do acido
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-
ciclo-hexil}-carbémico ou para dicloridrato de
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-

ciclo-hexil}-amina.



A desvantagem do procedimento anterior é que ao preparar
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-a
cetaldeido a partir do éster de acido
trans-2-{1-[4- (N-terc-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-a
cético correspondente, a reacdo pode ser realizada a uma
temperatura inferior a 70 °C e com apenas 55% de rendimento
(Stemp et al. J. Med. Chem. 2000. Volume 43, N.° 9, péaginas
7878-7885). No entanto, a utilizacdo da temperatura
operacional anterior e do muito perigoso hidreto de
diisobutilaluminio significa problemas tecnoldgicos em escala
industrial, portanto, a reacdo pode, assim, ser realizada
apenas em equipamentos extra e em condicdes extremas.

0 procedimento revelado na literatura Bioorg. Med. Chem.
Lett. EN; 7; 18; 1997 2403-2408 mencionada anteriormente
consiste emoito etapas de reacdo e os compostos sdo mencionados
apenas em geral sem qualisquer aspetos caracterizadores. O
procedimento de oito etapas parece ser complicado, caro e
perigoso, particularmente efetuado em escala industrial.

O nosso objetivo foi o de providenciar um processo facil
de gerir em escala industrial e seguro para a preparacdo do
intermedidrio chave trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)
-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina pelo qual possa ser
preparado com bom rendimento através de etapas de reacdo
simples sem wutilizar condic¢des de reacdo extremas nem
equipamentos extra.

Breve descrigdo da invengédo

No decurso das nossas experiéncias, descobrimos
surpreendentemente que partindo de éster de acido
trans-2-{1-(4-N-[tert-butoxicarbonil]-amino)-ciclo-hexil}-a
cético e utilizando o processo econdmico de acordo com a
invencéao, o) monohidrato de dicloridrato de
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-
ciclohexilamina pode ser produzido em quatro etapas de sintese
econtmicas e féaceis de fazer com elevada pureza a escala

industrial, em que todas as etapas podem ser realizadas combons



rendimentos.

Na primeira etapa de reacdo o éster de 4cido
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)amino]-ciclo-hexil}-ac
ético é convertido quantitativamente em &lcool trans-2-{1-
[4- (N-tert-butoxicarbonil) -amino]-ciclo-hexil}-etil
utilizando borohidreto de sédio e tricloreto de aluminio. Na
etapa de reacéao seguinte o) &dlcool trans-2-{1-
[4- (N-terc-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etilo obtido
na etapa 1 é reagido com cloreto de metanossulfonilo para
originar mesiléster, depois o mesiléster ¢é reagido com
2,3-diclorofenilpiperazina na presenca de um agente de ligacéao
a um acido. Na ultima etapa o grupo protetor é removido em
condicdes de reacdo simples numa mistura de &gua/acido
cloridrico/metanol a uma temperatura de 40-100 °C para originar
monohidrato de dicloridrato de trans-N-{4-{2-[4
-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina
com muito elevada pureza e bom rendimento.

Descricdo detalhada da invencéao

Na primeira etapa de reacdo o éster de é4acido
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)amino]-ciclo-hexil}-ac
ético é convertido em alcool trans-2-{1-[4- (N-terc
-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etilo. E bem conhecido
daqueles com habilitacdo na arte que a reacdo anterior pode ser
realizada apenas a baixa temperatura (-40 °C) e na presenca do
muito perigoso hidreto de aluminio e 1litio. Nas nossas
experiéncias descobrimos surpreendentemente gue gquando a
reacédo é efetuada num solvente éter, por exemplo, em THF a uma
temperatura entre 0-30 °C, preferencialmente entre 5-25 °C na
presenca de borohidreto de sédio e tricloreto de aluminio, o
dlcool trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo
-hexil}-etil é obtido com rendimento quase quantitativo.

Na segunda etapa de reacdo o) dlcool
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-e
tilo obtido na etapa 1 é tratado comcloreto de metanossulfonilo

na presenca de um agente de ligacdo a um &cido para originar



mesiléster. Opcionalmente a reacdo pode ser realizada sem
isolamento do alcool
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}
-etil de partida. Agentes de ligacédo a d&cido adequados que podem
ser utilizados nesta etapa de reacdo incluem bases orgénicas
inertes, preferencialmente, aminas orgédnicas inertes, mais
preferencialmente trietilamina. Solventes adequados que podem
ser utilizados incluem solventes imisciveis em &dgua inertes,
por exemplo, tolueno, diclorometano, clorobenzeno ou xileno,
preferencialmente diclorometano. A eficiéncia da reacgdo é
quase quantitativa.

Na etapa seguinte o metanossulfonato de trans-
2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}l-etilo é
reagido com 2,3-diclorofenil-piperazina na presenca de um
agente de ligacdo a um acido para obter tert-butiléster do acido
trans-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazina-1-il]-etil}-ci
clo-hexil}-carbaminico. Como uma via opcional a reacdo pode ser
realizada sem isolamento do metanossulfonato de trans-
2-{1-[4-(N-tert- Dbutoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etilo
de partida. Como bases alcalinas do agente de ligacdo a um
dcido, por exemplo, carbonatos alcalinos, ¢é empregue
preferencialmente carbonato de potédssio. Solventes adequados,
que podem ser utilizados nesta etapa de reacdo, incluem
solventes imisciveis em 4&gua inertes, por exemplo, tolueno,
diclorometano, clorobenzeno ou xileno, preferencialmente
diclorometano. O rendimento é superior a 80%.

Numa modalidade preferencial da invencédo as trés etapas
de reacdo anteriores sdo reduzidas a uma etapa e a reacdo é
realizada num vaso de reacdo sem isolamento dos compostos
intermedidrios. Neste caso, ndo héd necessidade de limpar os
equipamentos em etapas separadas dispendiosas. Desta forma, o
rendimento total é superior a 70% com base no material de
partida, aumentando por meio deste a eficiéncia econdmica do
procedimento.

Na tltima etapa de reacéo o grupo protetor



N-tert-butoxicarbonilo ¢ removido numa mistura de &acido
cloridrico aquoso e metanol a uma temperatura entre 40-400 °C,
preferencialmente entre 45-50 °C para originar um produto
cristalino, gque prova a nova forma de monohidrato de
dicloridrato de trans-
N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ciclo-
hexil}-amina. Descobrimos surpreendentemente que ao efetuar a
reacdo na presenca de &agua, o monohidrato de dicloridrato
trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}
-ciclo-hexil}-amina ¢é obtido gquase gquantitativamente com
elevada pureza e o rendimento & superior a 99%.

A invencédo ¢é ilustrada pelos Exemplos ndo limitantes
seguintes.
Exemplo 1.
Preparacgéo de éster de acido trans-2-{1-[4- (N-tert
-butoxicarbonil)-amino] -ciclo-hexil}-acético

Um baldo de quatro tubuladuras de 500 ml é carregado com
40 g (0,18 mol) de éster etilico de acido
trans-2-[1-(4-amino]-ciclo-hexil)-acético e 160 ml de
diclorometano, depois s&o adicionadas 18,2 g ( 0,18 mol) de
trietilamina. A mistura de reacdo obtida ¢ arrefecida a uma
temperatura entre 5-10 °C, depois é adicionada uma solucdo de
40,0 g (0,18 mol) de di(tert-butil)dicarbonato em 100 ml de
diclorometano durante 1 hora com agitacdo sob nitrogénio.
Depois a mistura de reacdo é deixada aquecer a temperatura
ambiente e agitada até a reacdo prosseguir. Apds conclusdo da
reacdo sdo adicionadas 100 g de carbonato de sdédio aquoso a 5%
e as fases sdo separadas. A camada orgédnica é lavada com 50 ml
de 4gua e, apdbds separacdo, a camada orgénica é seca sob NaS04
e o filtrado é concentrado para 40 ml em vacuo. A suspenséo
cristalina espessa obtida é vertida para uma bandeja e seca sob
uma lampada de infravermelhos até 35 °C.
Desta maneira foram obtidas 47,9 g de composto titulo.
Rendimento: 93%
Ponto de fusdo: 73-74 °C.



Exemelo 2

Preparacgdo de trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)
-amino] -ciclo-hexil} etanol

Um baldo de quatro tubuladuras de 500 ml é carregado com
40 g (0,18 mol) de cloridrato do éster etilico de &cido
trans-2-[1-(4-amino]-ciclo-hexil)-acético e 160 ml de
diclorometano. A suspensdo resultante sdo adicionadas 18,2 g
(0,18 mol) de trietilamina. A mistura de reacdo é arrefecida
a uma temperatura entre 8-10 °C e é adicionada uma solucdo de
40,0 g (0,185 mol) de di(tert-butil)dicarbonato em 100 ml de
diclorometano durante 1 hora com agitacdo sob nitrogénio.
Depois a mistura de reacdo é deixada aguecer a uma temperatura
entre 22-25 °C e agitada até a reacdo prosseguir. Apds conclusdo
da reacdo sdo adicionadas 100 g de carbonato de sbédio agquoso
a 5% e as fases sdo separadas. A camada orgadnica é extraida com
50 ml de &gua e, apds separacdo, a camada orgédnica & seca sob
Na,304 e o filtrado é concentrado em vacuo. O éster etilico de
acido
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-a
cético obtido ¢ dissolvido em 460 ml de tetrahidrofurano,
depois sdo adicionadas 13,68 g (0,36 mol) de borohidreto de
s6dio a 25 °C sob nitrogénio. A mistura de reacdo é adicionada,
gota a gota, com agitacdo, uma solucgdo de 24,0 g (0,18 mol) de
cloreto de aluminio em 250 ml de tetrahidrofurano absoluto a
uma temperatura entre 18-22 °C durante 1 hora sob nitrogénio,
depois a mistura é agitada durante mais 2 horas. Apds concluséo
da reacdo a mistura é arrefecida a uma temperatura entre 5-10
°C e sdo adicionados 650 ml de 4gua e 600 ml de tolueno. Depois
o pH foi ajustado para 3-4 por adicdo de 40-45 ml de &cido
cloridrico concentrado e a agitacdo foi continuada a uma
temperatura entre 20-25 °C durante 1 hora. As fases séo
separadas, a camada aquosa é extraida com 50 ml de tolueno e
as camadas orgédnicas combinadas sdo lavadas com 3x150 ml de 4gua
e secas em VAacuo.

Desta maneira foram obtidos 41,1 g de composto titulo.



Rendimento: 94% Ponto de fusdo: 101-103 °C.
Exemplo 3
Preparagcdo de metanossulfonato de trans-2-{1-[4-(N-tert
-butoxicarbonil)-amino] -ciclo-hexil}-etilo

Com agitacdo, sdo dissolvidos 37 g (0,15 mol) de
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-e
tanol em 360 ml de diclorometano a uma temperatura entre 20-25
°C e sdo adicionadas 19,6 g (0,19 mol) de trietilamina. A
solucdo obtida é arrefecida a uma temperatura entre 0-5 °C e
¢ adicionada, gota a gota, uma solucédo de 40,0 g (0,185 mol)
de di(tert-butil)dicarbonato em 100 ml de diclorometano
durante 1 hora. Depois a agitacdo é continuada durante mais 1
hora enquanto a temperatura ¢ mantida entre 0-5 °C e o pH é
mantido a 8-9 por adicdo de trietilamina. Apds conclusdo da
reacédo sédo adicionados 450 ml de dgua e depois de agitar durante
15 minutos as fases s&o separadas. A fase aquosa é extraida com
30 ml de diclorometano e depois as fases orgénicas combinadas
sdo lavadas com 3x300 ml de dgua e a solucédo de diclorometano
¢ concentrada em vacuo.
Desta maneira foram obtidos 46,2 g de composto do titulo.
Rendimento: 90%
Ponto de fusdo: 112-113 °C.
Exemplo 4
Preparacgédo de trans-N-tert-butoxicarbonil-4-{2-[4-(2,3
-diclorofenil) -piperazina-1-il] -etil}-ciclohexilamina

48 g (0,15 mol) de metanossulfonato de
trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-e
tilo é suspenso em 800 ml de acetonitrilo. A suspensdo obtida
sdo adicionadas 75 g (0,28 mol) de cloridrato de
1-2,3-diclorofenil) -piperazina e 71,8 g (0,56 mol) de
carbonato de potassio e a mistura de reacdo € aquecida até ao
refluxo e agitada durante 15-17 horas. Apds conclusédo da reacéo
a mistura é arrefecida a uma temperatura entre 45-50°C e sdo
adicionados 900 ml de &agua. Com agitacdo, a temperatura é

trazida até a temperatura ambiente e a agitacdo é continuada



durante mais 1,5 horas. O produto separado é filtrado e lavado
com &gua até pH neutro. Depois é adicionada uma solucédo de 400
ml de 4dgua e 7 ml de acido cloridrico concentrado e a mistura
¢ agitada durante 2 horas a uma temperatura entre 20-25 °C e
filtrada, depois lavada com 15-20 ml de &gua. Ao produto bruto
obtido sdo adicionados 540 ml de acetonitrilo e a mistura de
reacdo é aquecida até ao refluxo e agitada durante 15 minutos.
A mistura é arrefecida a uma temperatura entre 0-5 °C e a
agitacdo é continuada durante 1 hora enquanto a temperatura é
mantida neste nivel. O produto precipitado é filtrado, lavado
com 10 ml de acetonitrilo frio e seco.
Desta maneira foram obtidos 54,7 g de composto do titulo.
Rendimento: 80%
Ponto de fusdo: 150-154 °C.
Exemplo 5
Preparagdo de trans-N-tert-butoxicarbonil-4-{2-[4-(2,3-di-
clorofenil) -piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina

Um baldo de fundo redondo com 11 quatro tubuladuras é
carregado com 42,9 g (0,15 mol) de éster etilico de &cido
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-a
cético e 400 ml de tetrahidrofurano e a solucdo obtida sé&o
adicionadas 11,4 g (0,3 mol) de borohidreto de sédio a
temperatura de 25 °C sob nitrogénio. Amistura de reacdo agitada
¢ adicionada, gota a gota, uma solucdo de 20,0 g (0,15 mol) de
cloreto de aluminio em 225 ml de tetrahidrofurano absoluto a
uma temperatura entre 18-22°C durante 1 hora sob azoto, depois
a agitacdo é continuada durante mais 2 horas. Depois de terminar
a reacdo a mistura é arrefecida a uma temperatura entre 5-10
°C e sdo adicionados 650 ml de &gua, depois 450 ml de tolueno
e o pH é ajustado para 3-4 por adicdo de 30-40 ml de &cido
cloridrico concentrado. A agitacdo é continuada durante 1 hora
a uma temperatura entre 20-25 °C. As fases sdo separadas, a
camada aquosa é extraida com 50 ml de tolueno e as camadas
organicas combinadas sdo lavadas com 3x150 ml de &gua e

concentradas a cerca de 50 ml de volume em vacuo. A solucédo



agitada concentrada sdo adicionados 360 ml de diclorometano e
19,6 g (0,19 mol) de trietilamina a uma temperatura entre 20-20
°C. A solucdo é depois arrefecida a uma temperatura entre 0-5
°C e é adicionada, gota a gota, uma solucdo de 19,7 g (0,17 mol)
de cloreto de metanossulfonilo em 90 ml de diclorometano
durante 1 hora e a mistura de reacgédo é agitada por mais 1 hora.
O pH é mantido a 8-9 por adic¢cdo de trietilamina. Apds concluséo
da reacdo sdo adicionados 450 ml de &dgua e a mistura € agitada
durante 15 minutos, depois as fases sdo separadas. A camada
aquosa € extraida com 30 ml de diclorometano, depois as camadas
orgénicas combinadas sdo lavadas com 3x300 ml de dgua. A solucéo
de diclorometano é concentrada até cerca de 70 ml de volume sob
vacuo depois sdo adicionados 900 ml de acetonitrilo e cerca de
80-100 ml de solvente é destilado sob vacuo. O residuo obtido
é arrefecido a uma temperatura entre 20-25 °C e sdo adicionadas
75 g (0,28 mol) de cloridrato de 1-(2,3-diclorofenil)
-piperazinae 71,8 g (0,56 mol) de carbonato de potédssio, depois
a mistura é aquecida até ao refluxo e agitada durante 15-16
horas. Depois de terminar a reacdo, a mistura é arrefecida a
uma temperatura entre 45-50 °C e sdo adicionados 900 ml de &gua,
depois a mistura agitada é arrefecida a temperatura ambiente.
A agitacédo é continuada durante mais 1,5 horas durante a gqual
a temperatura é conservada a este nivel. O produto obtido é
filtrado e lavado com a&gua até pH neutro, depois é adicionada
uma solucdo de 400 ml de &gua e 7 ml de &cido cloridrico
concentrado. Apds agitacdo a uma temperatura entre 20-25 °C
durante 2 horas o produto obtido é filtrado e lavado com agua.
Ao produto bruto resultante s&do adicionados 540 ml de
acetonitrilo e a mistura obtida é aquecida até ao refluxo e
agitada durante 15 minutos, depois arrefecida a uma temperatura
entre 0-5 °C. A agitacdo ¢ continuada durante mais 1 hora
mantendo a temperatura entre 0-5 °C. O produto precipitado é
filtrado e lavado com 10 ml de acetonitrilo frio e depois seco.
Desta maneira foram obtidos 51,3 g de composto titulo.

Rendimento: 75%
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Ponto de fusdo: 150-154 °C.

Exemplo 6

Preparagéao de trans
N-tert-butoxicarbonil-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazina
-1-il]-etil}-ciclohexilamina

Um baldo de fundo redondo de quatro tubuladuras de 500 ml
é carregado com 40 g (0,18 mol) de cloridrato de éster etilico
de trans-2-[1-(4- aminociclo-hexil)-acético e 160 ml de
diclorometano e a suspensédo resultante sdo adicionados 18,2 g
(0,18 mol) de trietilamina. A mistura obtida é arrefecida a uma
temperatura entre 0-10 °C e com agitacdo é adicionada uma
solucédo de 40,0 g (0,185 mol) de di(tertbutildicarbonato) em
100 ml de diclorometano durante uma hora sob nitrogénio. A
mistura de reacdo é depois deixada a agquecer a uma temperatura
entre 20-25 °C e a agitacdo ¢é continuada até a reacédo
prosseguir. Apds conclusdo da reacgdo sdo adicionadas 100 g de
solucdo de carbonato de sédio aquoso a 5%, depois as fases séo
separadas. A camada orgédnica é extraida com 50 ml de &gua e
depois de separada a camada orgédnica é seca em NaySOs e ©
solvente é removido sob véacuo.

0 éster etilico de
trans-2-{1-[N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-acét
ico obtido é dissolvido em 468 ml de tetrahidrofurano, depois
sdo adicionadas 13,68 g (0,36 mol) de borohidreto de sédio a
temperatura de 25 °C sob nitrogénio. Amistura de reacédo agitada
é adicionada, gota a gota, uma solucgédo de 24,0 g (0,18 mol) de
cloreto de aluminio em 270 ml de tetrahidrofurano absoluto
durante 1 hora a uma temperatura entre 18-22 °C e a agitacdao
¢ continuada durante cerca de 2 horas. A mistura de reacédo ¢
depois arrefecida a uma temperatura entre 5-10 °C e sé&o
adicionados 650 ml de dgua e 600 ml de tolueno e o pH é ajustado
para 3-4 por adigdo de é4cido cloridrico concentrado. Apds
agitacdo a uma temperatura entre 20-25 °C durante 1 hora, as
fases sdo separadas e a camada aquosa é extraida com 50 ml de

tolueno. Os extratos orgadnicos combinados sdo lavados com 3x150
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ml de dgua e a mistura é concentrada para 60 ml de volume sob
vacuo. A solucdo concentrada agitada sdo adicionados 430 ml de
diclorometano e 23,5 g (0,23 mol) de trietilamina a uma
temperatura entre 20-25 °C. A solucdo obtida ¢ arrefecida a
temperatura de 0-5 °C e é adicionada, gota a gota, uma solucio
de 23,6 g (0,2 mol) de cloreto metanossulfdénico em 110 ml de
diclorometano durante 1 hora. A mistura de reacdo é agitada
durante 1 hora mantendo a temperatura a 0-5 °C. O pH é mantido
a 8-9 por adicédo de trietilamina. Depois de terminar a reacéo
sdo adicionados 500 ml de &agua e apds agitacdo durante 15
minutos as fases sdo separadas. A camada aquosa € extraida com
50 ml de 4gua e as camadas organicas combinadas sédo lavadas com
3x300 ml de &dgua. A solucdo de diclorometano é concentrada até
cerca de 80 ml de volume sob vacuo e ¢ adicionado 11 de
acetonitrilo, depois cerca de 80-100 ml de solvente sé&o
destilados sob vacuo. A mistura obtida é arrefecida a uma
temperatura entre 20-25 °C e sdo adicionadas 80 g (0,3 mol) de
1-(2,3-diclorofenil)-piperazina e 82,8 g (0,6 mol) de
carbonato de potédssio. A mistura de reacdo é aquecida até ao
refluxo e agitada durante 15-17 horas. A mistura ¢é depois
arrefecida a 45-50 °C e 11 de &gua é adicionado com agitacéao
e a mistura é arrefecida a temperatura ambiente e a agitacéo
é continuada durante mais 1,5 horas. O produto precipitado é
filtrado e lavado com &agua até pH neutro e é adicionada uma
solucdo de 400 ml de d&gua e 7ml de 4cido cloridrico concentrado.
A mistura obtida é agitada durante 2 horas a uma temperatura
entre 20-25 °C e o produto é filtrado e lavado com &gua. Ao
produto bruto obtido sdo adicionados 600 ml de acetonitrilo e
a mistura é agitada sob refluxo durante 15 minutos, depois
arrefecida a 0-5 °C e a agitacdo foil continuada durante mais
1 hora. O produto precipitado é filtrado, lavado com 10 ml de
acetonitrilo frio e seco.

Desta maneira foram obtidos 57,5 g de composto titulo.
Rendimento: 70%

Ponto de fusdo: 150-154 °C.
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Exemelo 7

Preparagcdo de monohidrato de dicloridrato de trans-4
-{2-[-(2,3-diclorofenil) -piperazina-1-il]-etil}-ciclohexila
mina

Um baldo de fundo redondo de 3 tubuladuras de 500 ml é
carregado com 22 g (0,05 mol) de
trans-N-tert-butoxicarbonil-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-pipe
razina-1l-il]-etil}-ciclohexilamina e 150 ml de etanol. A
mistura agitada é adicionada uma solucgédo de 37,2 ml de acido
cloridrico concentrado em 113 ml de 4gua e a mistura é agquecida
a uma temperatura entre 45-50 °C e a agitacdo é continuada por
2 horas mantendo a mesma temperatura. Depois de terminar a
reacdo s&do destilados 120-140 ml de metanol agquoso € a mistura
resultante é arrefecida a temperatura ambiente e
adicionalmente a uma temperatura entre 5-10 °C com agitacdo e
a agitacdo é continuada durante 1 hora a mesma temperatura. O
produto precipitado é filtrado e seco.
Desta maneira foram obtidos 21,5 g de composto do titulo.
Rendimento: 94%

Ponto de fusdo: mais de 310 °C (degradacio).
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REIVINDICACOES

1. Monohidrato de dicloridrato de trans-N-{4-{2-[4-(2,3-

diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina.

2. Processo para a preparacédo de monohidrato de dicloridrato

de trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)

-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina caracterizado por:
a) reagir éster de acido
trans-2-{1-[4-(N-tert-butoxicarbonil)amino]-ciclo-hexil}-
acético com borohidreto de sédio e tricloreto de aluminio
prara originar trans-2-{1-[4-
(N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etanol;
b) reagir trans-2-{1-[4- (N-terc-butoxicarbonil)-amino]
ciclo-hexil}-etanol obtido com cloreto de acido
metanossulfénico na presenca de um agente de ligacdo a um
acido para originar metanossulfonato de

trans-2-{1-[4- (N-tert-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}

-etilo;
c) reagir metanossulfonato de trans-2-{1-[4- (N-tert
-butoxicarbonil)-amino]-ciclo-hexil}-etilo obtido com

2,3-diclorofenil-piperazina na presenca de um agente de
ligacdo a um &cido para originar trans-N-tert-butoxicarbonil
-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-cicloh
exilamina;

d) aquecer trans-N-tert-butoxicarbonil-4-{2-[4-
(2,3-diclorofenil)-piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina
obtido a uma temperatura entre 40-100 °C numa mistura de &cido
cloridrico agquoso/metanol para originar monohidrato de
dicloridrato de trans-N-{4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)

piperazina-1-il]-etil}-ciclohexilamina.

3. Um processo de acordo com a reivindicacdo 2 caracterizado
pelas etapas a) e b) serem realizadas sem isolamento dos

compostos intermedidrios obtidos.



4, Um processo de acordo com a reivindicacdo 2 caracterizado
por na etapa b) serem empregues aminas organicas como agente

de ligacdo a um acido.

5. Um processo de acordo com a reivindicacdo 4 caracterizado
por na etapa b) a trietilamina ser empregue como agente de

ligacdo a um éacido.

6. Um processo de acordo com a reivindicacdo 2 caracterizado
por na etapa c) ser empregue um carbonato alcalino como agente

de ligacdo a um &cido.

7. Um processo de acordo com a reivindicacédo 2 caracterizado
por na etapa d) o aquecimento ser feito a uma temperatura entre
45-50 °C.
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