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RESUMO

"PROCESSO PARA PRODUZIR N-HIDROXI-3-[4-[[[2-(2-METIL-1H-
INDOL-3-IL)ETIL]AMINO]METIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA E

MATERIAIS DE PARTIDA PARA ESSE FIM"

N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-1l)etil] -
amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida e materiais de partida
para esse fim sdo preparados através de novos métodos

sintéticos.
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DESCRICAO

"PROCESSO PARA PRODUZIR N-HIDROXI-3-[4-[[[2-(2-METIL-1H-
INDOL-3-IL)ETIL]AMINO]METIL]FENIL]-2E-2-PROPENAMIDA E

MATERIAIS DE PARTIDA PARA ESSE FIM"

ANTECEDENTES DO INVENTO

Dominio do invento

Este invento refere-se a um processo para pro-
duzir a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida e materiais de partida
para esse fim.

Técnica Anterior Relacionada

O composto N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etil]aminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida (alternativa-

mente, N-hidroxi-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-i1l)-etilami-

no]-metil}-fenil)-acrilamida), tem a fdérmula

M

tal como descrita no documento WO 02/22577. Sao
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atribuidas valiosas propriedades farmacoldgicas a este
composto; deste modo, este pode ser utilizado, por exemplo,
como inibidor da histona desacetilase na terapia de doencgas
que respondem a inibicao da atividade da histona
desacetilase. Tentativas prévias dos 1inventores para
produzir este composto tiverem um sucesso limitado devido a
presenca de varias impurezas e subprodutos no produto da
reacao; a remocgao de tais 1impurezas e dos subprodutos
requer retrabalho/recirstalizagdo demorados e tediosos do
produto desejado. Deste modo, a sintese da N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]fenil]-2E-2-

propenamida tem sido até este momento complicada, consu-

midora de tempo e limitada a sintese em pequena escala.

SUMARIO DO INVENTO

O presente invento refere-se a um método para
produzir a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-11) -
etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida compreendendo 0S
passos de: (a) combinacdo de hidrdéxido de sdédio e sal
cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico para
formar uma mistura a uma temperatura de menos do gue cerca
de -10°C; e subsequentemente (b) adicdo de hidroxilamina a
mistura para formar a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etillaminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida. O mé-
todo compreende ainda opcionalmente o passo (c) cris-
talizagcao da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-11)-

etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida. Numa forma de
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concretizacao preferida do invento, o passo (c) compreende
0os subpassos de: (cl) aquecimento da mistura reacional
formada no passo (b); (c2) agitacdo da mistura reacional;
(c3) adicdo de agua a mistura reacional; (c4) filtracdo da
mistura reacional para proporcionar um filtrado; (c5) ajus-
te do pH do filtrado a uma gama de pH variando de cerca de
10 a cerca de 11; (c6b) adicao de cristais semente de N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil]-
fenil]-2E-2-propenamida ao filtrado; (c7) agitacdao do fil-
trado até resultar numa suspensao; (c8) ajuste do pH da
suspensaoc a um pH que varia de cerca de 8,5 a cerca de 9; e
(c9) agitacao da suspensao. O método compreende ainda
opcionalmente (d) o isolamento da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenami-
da. Numa forma de concretizacao preferida, o passo (d)
compreende o0s subpassos de: (dl) filtracdo da N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil] fenil]-2E-

2-propenamida cristalizada do passo (c); e (d2) secagem da
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]me-

til]fenil]-2E-2-propenamida cristalizada.

A presente descricdo descreve também um método
para produzir o sal cloridrato do éster metilico do Aacido
(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil] fenil) -
acrilico compreendendo os passos de : (a) combinacdo da 2-
metiltriptamina e do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-
formil-fenil)acrilico para formar uma mistura; (b) agitacao
da mistura durante um periodo e a uma temperatura

suficiente para formar um intermedidrio de imina; (c¢)
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redugdo do intermedidrio de imina para formar o éster me-
tilico do é&cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil-
amino]lmetil]fenil)acrilico. Adicdo da solucao de 4acido
cloridrico aquoso a mistura reacional para formar o sal
cloridrato. Numa forma de concretizacao preferida da des-
cricao, o passo (c) compreende o0s subpassos de: (cl) arre-
fecimento da mistura; (c2) adicdao de boro-hidreto de sddio
a mistura; e (c3) combinagcdo da mistura com &cido clo-
ridrico para cristalizar/precipitar o sal cloridrato do
éster metilico do é&cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etilamino]metil]fenil)acrilico. Numa outra forma de
concretizacao preferida da descricao, o subpasso (c3)
compreende o0s subpassos de: (c3a) aquecimento da mistura do
subpasso (c2); (c3b) adicdo de 4&agua a mistura; e (c3c)
adicdo de &cido cloridrico a mistura para cristalizar o sal
cloridrato do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico. O méto-
do compreende ainda opcionalmente o passo (d) de aque-
cimento e arrefecimento da suspensao do sal cloridrato do
éster metilico do &cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol4-3-
il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico para decompor os comple-
x0s de amina-boro residual na mistura reacional. Numa forma
de concretizacao preferida da descrigao, o passo (d)
compreende o0s subpassos de: (dl) aquecimento da suspensao
formada quando o sal cloridrato é formado no passo (c);
(d2) agitacao da suspensao a temperatura do subpasso (dl);
(d3) arrefecimento da suspensao; e (d4) agitacao da
suspensdo a temperatura do subpasso (d3). O método com-

preende ainda opcionalmente o passo (e) de isolamento do
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sal cloridrato do éster metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico. Numa
forma de concretizacao da descricao preferida, o passo (e)
compreende os subpassos de: (el) filtracao da suspensao do
passo (d); e (e2) secagem do sal cloridrato do éster
metilico do dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil-

amino]metil]fenil)acrilico.

A presente descricdo refere-se ainda a um método
para produzir 2-metiltriptamina compreendendo os passos de:
(a) proporcionar uma mistura de fenil-hidrazina e 5-cloro-
2-pentanona em etanol a uma primeira temperatura; (b)
adicdo de etanol a mistura e refluxo da mistura; (c) desti-
lacdo do etanol; (d) adicdo de agua a solucao residual; (e)
arrefecimento da solugdo residual para formar 2-metil-
triptamina. Numa forma de concretizacao preferida da
presente descricao, o método compreende ainda o passo de
(f) isolamento e purificacao da 2-metiltriptamina. Em
formas de concretizacao mais preferidas da presente
descricao, o passo (f) inclui os subpassos de: (fl) lavagem
da solucgao residual com tolueno; (f2) isolamento da 2-
metiltriptamina; (£3) lavagem da 2-metiltriptamina com

tolueno; e (f4) secagem da 2-metiltriptamina.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O presente invento refere-se a um método para

produzir N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-

amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida compreendendo 0s passos
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de: (a) combinacdo do sal cloridrato do éster metilico do
dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]-
fenil)acrilico e hidréxido de sédio para formar uma mistura
a uma temperatura de menos de cerca de -10°C e subse-
quentemente (b) adicdo de hidroxilamina a mistura para
formar a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]-
amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, tal como mostrada

abaixo:

Adicionalmente, o método do invento pode com-
preender os passos de cristalizacao e 1isolamento da N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]lmetil]-
fenil]-2E-2-propenamida. O método do invento nao requer
passos consumidores de tempo, de complicado retrabalho/re-
cristalizacao dos produtos reacionais. Por outras palavras,
o método do invento permite a producdo da N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]fenil]-2E-2-
propenamida num Gnico passo de processo com elevado

rendimento e qualidade suficiente.

No primeiro passo do método da primeira forma de
concretizacgdo, o sal cloridrato do éster metilico do acido
(E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil) -
acrilico e hidrdéxido de sdédio s&o combinados a uma
temperatura de menos do que cerca de -10°C para formar uma

mistura. Mais preferencialmente a temperatura € inferior a
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cerca de -15°C. A temperatura pode ser alcancada e mantida
através de qualquer meio adequado. Do mesmo modo, a mistura
pode ser feita em qualquer vaso adequado gque deve ser
isento de ferro e de metais pesados em que a reagao €
realizada sob atmosfera inerte. Os metais pesados e o ferro
(Fe metdlico e os seus sais) catalizariam a decomposicdo da

hidroxilamina.

Tipicamente o sal cloridrato do éster metilico do
dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]-
fenil)acrilico (alternativamente conhecido como éster meti-
lico do acido 3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lme-
til}fenil)-(2E)-2-propendico) ¢é proporcionado sob a forma
de uma suspensao em metanol. Preferencialmente, o sal de
cloridrato do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico é colo-
cado num vaso reacional adequado a que é adicionado metanol
e a suspensao resultante é entdao arrefecida a uma tempe-
ratura de menos do gque cerca de -10°C. O sal de cloridrato
do éster metilico do &dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etilaminolmetil]fenil)acrilico pode ser preparado de
acordo com o método de uma segunda forma de concretizacao
desta descricao descrita abaixo. O sal de cloridrato do
éster metilico do é&cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico é preferencialmente defi-
nido como 1,0 equivalente. Tipicamente, o hidréxido de
sédio é proporcionado sob a forma de uma solugao, prefe-
rencialmente em metanol. Hidrdxido de sdédio € um material

de partida comercialmente disponivel. O hidréxido de sdédio
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é preferencialmente utilizado numa quantidade variando de

cerca de 2,5 a cerca de 3,5 equivalentes.

Preferencialmente, uma solucao de hidréxido de
s6dio em metanocl € adicionada a uma suspensaoc de sal
cloridrato do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico num vaso
reacional adequado ao longo de um certo periodo de tempo.
Mais preferencialmente, a solucgao de hidrdéxido de sdédio é
adicionada ao longo de um periodo de tempo de cerca de 20-
40 minutos, preferencialmente 30 minutos, ao mesmo tempo

que se mantém a temperatura a menos de cerca de —-10°C.

No segundo passo do método da primeira forma de
concretizacdo, ¢é adicionada hidroxilamina a mistura do
primeiro passo para formar N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida. A tem-
peratura do primeiro passo, ou seja, 1inferior a cerca de

-10°C é mantida durante este passo.

Tipicamente a hidroxilamina ¢é fornecida sob a
forma de uma solucdo em agua. A hidroxilamina é um material
de partida comercialmente disponivel. A hidroxilamina ¢é
preferencialmente wutilizada numa guantidade variando de
cerca de 4 até cerca de 13 equivalentes. Preferencialmente
uma solucdo aquosa de hidroxilamina, por exemplo, uma
solucdo a 50% em 4&agua, ¢é adicionada a mistura do sal
cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-(4-{[2-(2-

metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico e hidrd-
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xido de sédio num vaso reacional adequado ao longo de um
periodo de tempo. Mais preferencialmente, a solugao de
hidroxilamina é adicionada ao longo de um periodo de tempo
de cerca de 20-24 minutos, preferencialmente cerca de 30
minutos, ao mesmo tempo que se mantém a temperatura a menos
do que cerca de -10°C. No decurso da condugao do passo (b),
deve ter-se o cuidado de adicionar a hidroxilamina a
mistura de modo a evitar o contacto com qualquer dispo-
sitivo ou wvaso utilizado para o hidrdéxido de sdédio no passo
(a), por exemplo, nao deve ser utilizado o mesmo funil de
adicao; por outras palavras, a reacgcao entre a hidroxilamina
e o hidréxido de sédio deve ser evitada antes da adicao de
hidroxilamina a mistura. Adicionalmente, todos os vasos e
tubagens utilizadas para a adicao da hidroxilamina devem

ser 1sentos de ferro e metais pesados.

Numa forma de concretizacao preferida do presente
invento, a mistura é agitada a temperatura do passo (a) até
a reacgcao se completar ou quase completar; tipicamente, para
completar a reacado, demora-se cerca de 7 horas. O com-
pletamento da reacdao pode ser monitorizado por HPLC; numa
forma de concretizacao preferida, observa-se uma conversao

de >99,5%.

0O método da primeira forma de concretizacao pode
compreender ainda o passo (c) de cristalizacadao da N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida. Numa forma de concretizacao prefe-
rida do presente invento, um tal passo pode incluir

qualguer um ou todos os subpassos de: (cl) aguecimento da
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mistura reacional formada no passo (b); (c2) agitacao da
mistura reacional; (c3) adicdo de &gua a mistura reacional;
(cd) filtracao da mistura reacional para proporcionar um
filtrado; (c5) ajuste do pH do filtrado a um pH variando de
cerca de 10 até cerca de 11; (c6) adicao de cristais
semente de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-1il1) -
etil]amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida ao filtrado; (c7)
agitacdo do filtrado até resultar numa suspensao; (c8)
ajuste do pH da suspensao a um pH variando de cerca de 8,5
a cerca de 9; e (c9) agitacao da suspensao. Preferencial-
mente todos os passos (cl) a (c9) sdo realizados a tempe-

ratura alcancada para o agquecimento do passo (cl).

No passo (cl), a mistura reacional ¢ formada
gquando a hidroxilamina ¢é adicionada a mistura do éster
metilico e hidrdéxido de sdédio. Preferencialmente, a mistura
reacional € aquecida até uma temperatura de cerca de 0°C
até cerca de 25°C. O aquecimento ¢é efetuado através de
qualgquer meio adequado. No passo (c2), a mistura reacional
¢ agitada a temperatura alcancada no agquecimento do passo
(cl). Preferencialmente, a mistura reacional ¢é agitada
durante um periodo de tempo de cerca de 13 horas. Numa
forma de concretizacao preferida do presente invento, o0s
passos (cl) e (c2) sao repetidos para se conseguir um
aquecimento gradual, ou seja, a mistura reacional &
primeiro aquecida até uma temperatura variando de cerca de
0°C até cerca de 5°C e agitada durante cerca de 4-6 horas,
preferencialmente 5 horas e entao aquecida a uma
temperatura variando de cerca de 20°C até cerca de 25°C e

agitada durante mais 8-16 horas adicionais.
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No passo (c3) € adicionada 4&gua a mistura
reacional. Tipicamente, ¢ adicionada &gua desmineralizada
durante um periodo de tempo, mais preferencialmente durante
um periodo de tempo de cerca de 30 minutos a uma
temperatura entre cerca de 20-25°C, para se conseguir uma

solucéao.

No passo (c4), a mistura reacional é filtrada
para proporcionar um filtrado. A filtracdo pode ser
conseguida utilizando qualquer meio adequado ou meio de
filtracdo; o passo (c4) compreende opcionalmente também o
subpasso de lavagem e filtracao do meio e adicao do lavado

ao filtrado obtido.

No passo (cb5) o pH do filtrado é ajustado a um pH
variando de cerca de 10 até cerca de 11, mais prefe-
rencialmente de cerca de 10,3 até cerca de 10,7. A adicao

de 4&cido cloridrico aquoso € tipicamente wutilizada para

este fim.

No passo (c6), cristais de semente de N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillaminolmetil]fenil]-
2E-2-propenamida s&o adicionados ao filtrado. 1Isto ¢é

tipicamente efetuado por introdugao de uma suspensao agquosa
de cristais de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida.

No passo (c7), o filtrado é agitado até resultar

uma suspensao. Preferencialmente o filtrado é agitado
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durante um periodo de cerca de 30 minutos a varias horas,

até a cristalizacdo se tornar evidente e visivel.

No passo (c8) o pH da suspensadao € ajustado a um
PpH variando de cerca de 8,5 até cerca de 9. A adicado de

dcido cloridrico aquoso é tipicamente usada para este fim.

No passo (c9) a suspensdao € agitada até a N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etil]lamino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida cristalizar.
Preferencialmente a suspensdo é agitada durante um periodo
de cerca de 30 minutos até varias horas até a reacao se
completar. O método da primeira forma de concretizacao pode
ainda compreender o passo (d) de isolamento da N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etillamino]lmetil] fenil]-2E-
2-propenamida. Numa forma de concretizacao preferida do
presente invento, um tal passo pode incluir gqualgquer um ou
todos os subpassos: (dl) filtracado da N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etil]lamino]lmetil] fenil]-2E-2-prope-
namida cristalizada do passo (c); e (d2) secagem da N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil] -

fenil]-2E-2-propenamida cristalizada.

No passo (dl), a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etil]laminolmetil]fenil]-2E-2-propenamida ¢é fil-
trada. A filtracao pode ser conseguida utilizando qualqguer
meio adequado. Tipicamente o bolo de filtracdao € lavado
com, por exemplo, uma mistura de 1:1 de &gua desmine-

ralizada e metanol.
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No passo (d2), a N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida crista-
lizada é seca. A secagem pode ser conseguida através de
qualquer meio adequado. Uma secagem a 45-50°C/1-5 mbar

durante cerca de 24 horas foi usualmente suficiente.

Uma segunda forma de concretizacao da presente
descricao refere-se a um método para produzir o sal
cloridrato do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico, um dos
materiais de partida utilizados na sintese da N-hidroxi-3-
[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-2E-
2-propenamida na primeira forma de concretizacao. Em
particular, uma segunda forma de concretizacdao da presente
descricdao refere-se a um método para produzir o sal clo-
ridrato do éster metilico do &dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-
1H-indol-3-1il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico compreendendo
0s passos de: (a) combinacao da 2-metiltriptamina e éster
metilico do acido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico para for-
mar uma mistura; (b) agitacado da mistura durante um tempo e
a uma temperatura suficiente para formar um intermedidrio
de imina; e (c¢) reducgdo do intermedidrio de imina para for-
mar o sal cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-(4-

{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico.

No primeiro passo do método da segunda forma de
concretizagao, a 2-metiltriptamina e o éster metilico do
acido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico sdo combinados para

formar uma mistura. Preferencialmente, a temperatura varia
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de cerca de 20°C até cerca de 25°C. A mistura pode ser
feita em qualquer vaso adequado. Tipicamente a 2-metil-
triptamina e o éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-formil-
fenil)acrilico sadao dissolvidos num solvente, por exemplo,

metanol, para se conseguir a mistura.

A 2-metiltriptamina ¢é produzida de acordo com
sinteses conhecidas ou de acordo com o método da terceira
forma de concretizacao da descricdao abaixo. A 2-metil-
triptamina ¢é preferencialmente utilizada numa gquantidade
variando de cerca de 0,9 até cerca de 1,0 equivalentes. O
éster metilico do acido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico pode
ser adquirido de uma fonte comercial ou produzido de acordo
com sinteses conhecidas. O éster metilico do &acido (E)-3-
(4-formil-fenil)acrilico é preferencialmente utilizado numa
quantidade variando de cerca de 1,0 até cerca de 1,1

equivalentes.

No segundo passo, a mistura de 2-metiltriptamina
e do éster metilico do &cido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico
é agitada durante um tempo e a uma temperatura suficiente

para produzir o intermedidrio de imina

N=—=

Iz
o
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Preferencialmente a mistura ¢é agitada durante 1
hora a uma temperatura variando de cerca de 20°C até cerca
de 25°C. No passo (c) do método da segunda forma de con-
cretizacdo, o intermedidrio de imina ¢é reduzido com boro-
hidreto de sdédio para formar o éster metilico do acido (E)-
3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acri-
lico, que € subsequentemente cristalizado/precipitado como
sal cloridrato. Numa forma de concretizacadao preferida da
descricao, o passo (c) compreende o0s subpassos de: (cl)
arrefecimento da mistura; (c2) adicao de boro-hidreto de
sédio a mistura; e (c3) combinacdo da mistura com &acido
cloridrico para cristalizar/precipitar o sal cloridrato do
éster metilico do é&cido (E)-3-[4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etilamino]metil]fenil)acrilico.

Numa forma de concretizacao da descricgao, a
mistura é diluida com solvente, por exemplo, metanol, antes
do subpasso (cl). O arrefecimento do subpasso (cl) pode ser
conseguido através de qualquer meio conhecido, por exemplo,
banho de gelo, camisa de arrefecimento, etc. Preferen-
cialmente a mistura € arrefecida até uma temperatura de

cerca de -10 a -20°C, preferencialmente -15°C.

A adicdo do boro-hidreto de sdédio no subpasso
(c2) é, preferencialmente, realizada em porc¢des durante um
periodo de tempo enquanto se mantém a temperatura do
subpasso (cl). Mais preferencialmente, o tempo de adicao é
de cerca de 1 hora e a temperatura €& mantida na gama de

cerca de -15°C até cerca de -10°C. Preferencialmente o



PE2032533 - 16 -

boro-hidreto de sdédio é adicionado sob forma sdélida e numa
quantidade variando de cerca de 0,4 até cerca de 0,7

equivalentes.

No subpasso (c3), a mistura € combinada com um
dcido, por exemplo, &cido cloridrico para precipitar o sal
cloridrato do éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico. Prefe-
rencialmente este subpasso € realizado apds um periodo de
agitacao da mistura do subpasso (c2). A combinacao com o
dcido cloridrico pode ser realizada de acordo com esta des-
cricdo de varias maneiras. Uma maneira preferida compreende
a lenta adicdo da mistura a solucdao aquosa de acido
cloridrico pré-arrefecida; tipicamente a solucdo de é&cido
cloridrico é arrefecida até uma temperatura de cerca de 0°C

até cerca de 5°C.

Outra maneira preferida de combinacdo com o &acido
cloridrico compreende os subpassos de: (c3a) agquecimento da
mistura do subpasso (c2); (c3b) adicdo de agua a mistura; e
(c3c) adigdo de acido cloridrico a mistura para precipitar
o sal cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-(4-{[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico. No
subpasso (c3a), a mistura ¢ aqgquecida a uma temperatura
variando de cerca de 20°C até cerca de 25°C durante um
periodo de tempo de cerca de 20-45 minutos, preferencial-
mente cerca de 25 minutos. No subpasso (c3b), é adicionada
dgua lentamente, preferencialmente apds um periodo de

agitacao da mistura do subpasso (c3a). No subpasso (c3c),
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preferencialmente o &dcido cloridrico é aquoso e adicionado
lentamente as porcdes. Preferencialmente, a primeira porcgéo
do &cido <cloridrico € tanto gquanto o necessdrio para
ajustar o pH da mistura reacional a 8,5. A solucdo de acido
cloridrico ¢ adicionada de forma a gque a temperatura seja
mantida a 20-25°C. Subsequentemente, a mistura reacional é
agitada a esta temperatura durante, pelo menos, uma hora
para permitir a cristalizacdo do produto, antes de ser

adicionado mais acido cloridrico.

0O método da segunda forma de concretizacao pode
também compreender o passo de (d) aquecimento e arrefeci-
mento da suspensdao do sal cloridrato do éster metilico do
dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]-
fenil)acrilico para melhorar a qualidade e aumentar a fil-
trabilidade. Numa forma de concretizacao, um tal passo pode
incluir gqualgquer um ou todos o0s subpassos de: (dl) aque-
cimento da suspensdo formada quando o intermedidrio de imi-
na € reduzido e acido cloridrico é adicionado para formar o
cloridraro no passo (c); (d2) agitacdo da suspensao a tem-
peratura do subpasso (dl); (d3) arrefecimento da suspensao;
e (d4) agitacdo da suspensao a temperatura do subpasso
(d3). Preferencialmente a temperatura do subpasso (dl)
varia de cerca de 60°C até cerca de 65°C e o agquecimento é
realizado ao longo de um periodo de tempo variando de cerca
de 30 minutos até cerca de 45 minutos. Preferencialmente a
agitacao do subpasso (d2) é realizada durante um periodo de
tempo variando de cerca de 5 minutos até cerca de 30

minutos. Preferencialmente a temperatura do subpasso (d3)
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varia de cerca de -15°C até cerca de -10°C e ¢é wusada
durante um periodo de tempo de cerca de 45 minutos até
cerca de 1 hora. Preferencialmente a agitacao do subpasso
(d4) ¢é realizada durante um periodo de tempo variando de
cerca de 30 minutos até cerca de varias horas. Numa forma
de concretizacao particularmente preferida desta descricgao,
todos o0s subpassos (dl) até (d4) sao repetidos uma ou mais
vezes; com efeito, a temperatura do precipitado oscila

entre -15°C e 65°C antes da filtracao do produto.

O método da segunda forma de concretizacdo da
descricao pode também compreender o passo (e) isolamento do
sal cloridrato do éster metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico. Numa
forma de concretizacado preferida, um tal passo pode incluir
qualquer um ou todos os subpassos de: (el) filtracao da
suspensao do passo (d); e (e2) secagem do sal cloridrato do
éster metilico do 4&cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico.

No passo (el), a suspensao do sal cloridrato do
éster metilico do é&cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico cristalizado do passo (d)
é¢ filtrado. A filtracdo pode ser realizada utilizando
qualguer meio adequado. Tipicamente o bolo de filtracao é
lavado com, por exemplo, uma mistura pré-arrefecida (cerca
de -10°C) de agua desmineralizada e metanol ou metanol pré-

arrefecido (cerca de -15°C).



PE2032533 - 19 -

No passo (e2) o sal cloridrato do éster metilico
do &cido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lme-
til]fenil)acrilico cristalizado €& seco. A secagem pode ser
conseguida através de qgualquer meio adegquado. A secagem a

50°C a pressao reduzida é particularmente preferida.

Uma terceira forma de concretizacao da presente
descricdo refere—-se a um método para produzir um material
de partida util na sintese do sal cloridrato do éster
metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil-
amino]metil]fenil)acrilico. Em particular, a terceira forma
de concretizacdo da presente descricdao refere-se a um
método para produzir a 2-metiltriptina compreendendo os
passos de: (a) proporcionar uma mistura de fenil-hidrazina
e b-cloro-2-pentanona em etancl a uma primeira temperatura;
(b) adicdo de etanol a mistura e refluxo da mistura; (c)
destilacdao do etanol; (d) adicdo de agua a solucdo resi-
dual; (e) arrefecimento da solugcdo residual para formar a

2-metiltriptamina.

Num primeiro passo do método da terceira forma de
concretizacao, uma mistura de fenil-hidrazina e 5-cloro-2-
pentanona é proporcionada em etanol a uma primeira tempe-
ratura. A fenil-hidrazina, 5-cloro-2-pentanona e etanol sao
materiais de partida comercialmente disponiveis. Para fins
desta descricao, ¢é preferido utilizar quantidades equi-
molares de fenil-hidrazina e b-cloro-2-pentanona. Deste
modo, a fenil-hidrazina é preferencialmente utilizada numa

quantidade variando de cerca de 0,5 até cerca de 1,5, e a
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5-cloro-2-pentanona ¢é ©preferencialmente wutilizada numa
quantidade variando de cerca de 1 até cerca de 2. Numa
forma de concretizacao preferida da presente descricao, o
passo (a) compreende os subpassos (al) proporcionar uma
solucao de fenil-hidrazina em etanol; (a2) aquecimento da
solugcao a uma temperatura variando de cerca de 30°C até
cerca de 40°C, mais preferencialmente uma temperatura de
cerca de 30-40°C; (a3) manutencao da reagao a uma
temperatura variando de cerca de 35°C até cerca de 45°C,
enquanto o 5-cloro-2-pentanona ¢ adicionada a mistura
reacional, tipicamente ao longo de um periodo de tempo de
cerca de 15-45 minutos; e (a4) manutencao da reacgao durante
um periodo de cerca de 30-60 minutos a temperatura do passo
(a3). Neste passo, €& importante um controlo cuidadoso dos
pardmetros de temperatura e do tempo em termos de controlo

das impurezas.

No segundo passo o método da terceira forma de
concretizacdo, ¢ adicionado etanol a mistura e a mistura é
refluxada. O etanol ¢é preferencialmente adicionado numa
quantidade wvariando de cerca de 10 até cerca de 20 partes.
Tipicamente, a mistura reacional ¢é imediatamente aquecida
até refluxo e mantém-se durante um minimo de 50-60 minutos.
Apds refluxo, a mistura reacional é tipicamente arrefecida
até a temperatura ambiente durante um periodo de tempo de

cerca de 20 minutos.

No terceiro passo do método da terceira forma de

concretizacao, o etanol é destilado. A destilacao pode ser
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realizada utilizando qualgquer meio adequado; a destilacao
por vacuo € particularmente preferida para este fim. A
destilacdao parcial do etanol ¢é tipicamente realizada

medindo o volume no baldo.

No quarto passo do método da terceira forma de
concretizacdo, € adicionada agua a solucdo residual. A agua
¢ preferencialmente adicionada numa quantidade variando de
cerca de 10 até cerca de 20 partes. Num processo tipico, a
destilacdao ¢ continuada nas mesmas condig¢des removendo
etanol e entdo 4&gua adicional ¢é adicionada a mistura
reacional. A 4&gua é, preferencialmente, adicionada numa

quantidade variando de cerca de 10 até cerca de 20 partes.

No quinto passo do método da terceira forma de
concretizacao, a solucdao residual é arrefecida para formar
2-metiltriptamina. Tipicamente, a solucgadao residual ¢é

arrefecida a uma temperatura de menos do que cerca de 25°C.

0O método da terceira forma de concretizacao pode
ainda compreender o passo (f) de isolamento e purificacao
da 2-metiltriptamina. Em formas de concretizacao preferidas
do presente invento, o passo (f) inclui os subpassos de:
(fl) lavagem da solucgao residual com tolueno; (f2) isola-
mento da 2-metiltriptamina; (£f3) lavagem da 2-metiltripta-

mina com tolueno; e (f4) secagem da 2-metiltriptamina.

No passo (fl), a solucado residual é lavada com

tolueno. No passo (f2), a 2-metiltriptamina ¢é isolada. O
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isolamento pode ser conseguido através de gqualquer meio
adequado. No passo (f3), a 2-metiltriptamina €& lavada com
tolueno, preferencialmente tolueno frio, ou seja, < 0°C. No
paso (f4), a 2-metiltriptamina é seca. A secagem pode ser
conseguida através de qualgquer meio adequado. A secagem sob
vdcuo a 45°C até um LOD < 1% ser obtido €& particularmente

preferida.

O método da terceira forma de concretizacao pode
ser utilizado para produzir 2-metiltriptamina que € um
material de partida na sintese do sal cloridrato do éster
metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-

il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico.

Formas de concretizacdo especificas do invento
serao agora demonstradas com referéncia aos exemplos
seguintes. Deve entender-se que estes exemplos sao apenas

descritos como via de ilustracgcao do invento.

EXEMPLO 1

Preparacao da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-

indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida

Sal cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-
(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrili-
co (90 g, 233,8 mmol) € colocado num baldo de 4 tubuladuras
e & adicionado metanol (475 g). A suspensédo €& arrefecida a

-15°C. Uma solucao de hidrdéxido de sdédio (28,2 g, 705 mmol)
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em metanol (419,2 g) ¢é adicionada a suspensdo a -15°C
(tempo de adicao cerca de 30 minutos), seguido de adigao da
solucao de hidroxilamina (100,3 g de uma solucao a 50% em
dgua, correspondendo a 50,15 g de hidroxilamina, 1518 mmol)
a esta temperatura (tempo de adigcdo cerca de 30 minutos).
Precaugdo: € importante utilizar diferentes funis de adigao
para o hidrdéxido de sdédio e as solugdes de hidroxilamina,
respetivamente. A agitacdao é continuada a -15°C durante 7
horas adicionais até se conseguir uma conversao >99,5% da
drea de acordo com HPLC. A mistura reacional é aquecida a
0°C, agita-se durante 5 horas a 0-5°C, aquece-se a 20°C e a
agitacdo ¢é continuada durante 8 horas a 20-25°C. Agua
desmineralizada (225 g) € adicionada a suspensao a 20-25°C
durante 30 minutos para se obter uma solugado. A solucédo é
filtrada e o filtro assim como as tubagens do filtro séao
lavados como agua desmineralizada (225 g). o pH da solucgéo
¢ ajustado a 10,3-10,7 por adicdao de uma solucao aquosa de
dcido cloridrico (cerca de 140 g de uma solucgdo a 7,8% m/m
em &agua). Cristais semente sado adicionados como uma sus-
pensao de uma base livre de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-1l)etil]amino]lmetil] fenil]-2E-2-propenamida (80
mg) em agua (5 g) e a mistura € agitada durante cerca de 30
minutos a 20-25°C, até se formar uma suspensdao. O pH da
suspensdao ¢é entdo ajustado a 8,5-9,0 por adicdo de uma
solucdo aquosa de &cido cloridrico (cerca de 108 g de uma
solucao a 7,8% m/m em &gua desmineralizada) a 20-25°C e a
agitacao é continuada durante, pelo menos, 30 minutos a 20-
25°C. O produto sdélido & isolado por filtracdao e o bolo de

filtracdo ¢é 1lavado com uma mistura 1:1 (v/v) de 4&gua
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desmineralizada e metanol (140 ml). O produto humido & seco
a 45-50°C/5 mbar durante 24 horas para se obter N-hidroxi-
3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil]fenil]-

2E-2-propenamida. Rendimento: 81,15 g; 99,3% do tedrico.
Andlise por HPLC indicou uma pureza de 97,6% da area para o
produto, que compreendia 3,2% p/p de agua. Verificou-se que
o0 teor de hidroxilamina era de 345 ppm, o gque ¢ suficiente
para a preparacao do sal lactato correspondente com hidro-

xilamina < 5 ppm.

EXEMPLO DE REFERENCIA 2

Preparacgao do sal cloridrato do éster metilico do
dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]-

fenil)acrilico

2-Metiltriptamina (100 g, 573,8 mmol) e éster
metilico do &cido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico (115 g,
604,6 mmol) sao dissolvidos em metanol (1250 ml). A solucgao
¢ agitada durante 1 hora a 20-25°C, para permitir a
formacédo do intermedidrio de imina. A solucgdo é diluida com
metanol (1250 ml) e arrefecida a -15°C. Boro-hidreto de
sédio (16,25 g, 429,5 mmole) é adicionado em varias porc¢des
durante cerca de 1 hora engquanto se mantém a temperatura a
-15°C a -10°C. A mistura reacional ¢é agitada durante 30
minutos adicionais a esta temperatura e a reacgao é
terminada por adigao lenta da mistura reacional a uma
solugdo pré-arrefecida de &cido cloridrico (488 g de &acido

cloridrico concentrado em 337 g de dgua e 198 g de metanol)
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a 0-5°C. Forma-se uma suspensaoc. O funil de adigao ¢é
enxaguado com metanocl (40 g) e a temperatura é elevada a
60-65°C no espacgo de 1 hora. A suspensdao é agitada durante
1 hora a 60-65°C e a temperatura ¢é baixada até -15°C no
espaco de 1 hora. A suspensao é agitada durante 1 hora a -
15°C a -10°C e o produto é isolado por filtracao. O bolo de
filtracdo humido é lavado em varias porc¢des com uma mistura
pré-arrefecida (-10°C) de &dgua (300 ml) e metanol (600 ml).
O produto humido é seco a 50°C sob pressao reduzida para se
obter sal cloridrato do éster metilico do &cido (E)-3-(4-
{[2-(2-metil-1H-indol-3-1il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico

como produto. O produto tem usualmente > 99% de 4area de
pureza de acordo com HPLC. IV, RMN e HR-MS confirmaram a
estrutura proposta. Ponto de fusao: a decomposicao incia-se

a 251-252°C.

EXEMPLO DE REFERENCIA 3

Preparacao do sal cloridrato do éster metilico do
dacido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]-

fenil)acrilico

2-Metiltriptamina (50 g, 287 mmol) e éster
metilico do &cido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico (54,6 g,
287 mmol) sao suspensos em metanol (514 g). A solugao é
agitada durante 1 hora a 20-25°C, para permitir a formacao
do intermedidrio de imina. A solucdo ¢ arrefecida a -15°C
no espaco de cerca de 20 minutos. Boro-hidreto de sddio

(5,43 g, 143,5 mmol) €& adicionado em varias porc¢des durante
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cerca de 1 hora ao mesmo tempo gque se mantinha a
temperatura a -15°C a -10°C. A mistura reacional ¢é agitada
durante 30 minutos adicionais a esta temperatura e a
temperatura € elevada a 20-25°C no espaco de cerca de 25
minutos. A mistura reacional é agitada durante 30 minutos a
20-25°C e 4&gua (80 g) €& lentamente adicionada ao mesmo
tempo que se mantinha a temperatura a 20-25°C. Uma solucao
aquosa de acido cloridrico (70,5 g de HC1l concentrado em 50
g de &agua) ¢é lentamente adicionada a mistura reacional de
forma a que a temperatura seja mantida a 20-25°C e a
evolucdo do hidrogénio gasoso pode ser controlada. A adicgao
necessita de cerca de 1 hora neste caso. Uma segunda porgao
da solucdo aquosa de 4&cido cloridrico (70,5 g de HC1
concentrado em 50 g de &agua) ¢é adicionada no espaco de 30
minutos e a temperatura é elevada até 65°C no espago de 30
minutos. A suspensao é agitada durante 30 minutos durante
65°C e a temperatura € baixada até -15°C no espaco de 45
minutos. Apds 10 minutos de agitacdo a -15°C, a temperatura
é elevada novamente a 65°C e a suspensao € agitada durante
30 minutos a esta temperatura. Finalmente, a suspensao &
arrefecida a -15°C no espago de 45 minutos e a agitacédo é
continuada durante 30 minutos a esta temperatura. O produto
¢ isolado por filtracdo e o bolo de filtracdo humido é
lavado com metanol pré-arrefecido (-15°C) (2 x 150 g). O
produto humido é seco a 50°C sob pressdao reduzida para se
obter o sal cloridrato do éster metilico do acido (E)-3-(4-
{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilaminolmetil] fenil)acrilico

como produto. O produto tem usualmente uma pureza > 99% de

area de acordo com HPLC. IV, RMN HR-MS confirmou a
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estrutura proposta. Ponto de fusao: a decomposicao iniciou-

se a 251-252°cC.

EXEMPLO DE REFERENCIA 4

Preparacao do sal cloridrato do éster metilico do
dcido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]-

fenil)acrilico

2-Metiltriptamina (50 g, 287 mmol) e éster
metilico do &cido (E)-3-(4-formil-fenil)acrilico (54,6 g,
287 mmol) sao suspensos em metanol (514 g). A solugao é
agitada durante 1 hora a 20-25°C, para permitir a formacao
do intermedidrio de imina. A solucdo é arrefecida a -15°C
no espaco de cerca de 20 minutos. Boro-hidreto de sdédio
(5,43 g, 143,5 mmol) & adicionado em varias porc¢des durante
cerca de 1 hora ao mesmo tempo gue se mantinha a
temperatura a -15°C a -10°C. A mistura reacional ¢é agitada
durante 30 minutos adicionais a esta temperatura e a
temperatura € elevada a 20-25°C no espacgo de cerca de 25
minutos. A mistura reacional é agitada durante 30 minutos a
20-25°C e 4&gua (80 g) ¢é lentamente adicionada ao mesmo
tempo que se mantinha a temperatura a 20-25°C. O pH da
mistura reacional é ajustado a 8,5 com lenta adicado de uma
solucdo aquosa de &cido cloridrico (cerca de 37,3 g de uma
solucdo a 21,6% m/m em &gua), até o pH da solucdo atingir
8,5. A adicao necessita de cerca de 30 minutos neste caso.
Apds se completar a adicdo, a mistura reacional é agitada

durante uma hora a 20-25°C para permtir a cristalizacao.
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Neste estdgio, a solucgdo pode ser adicionada com cristais
semente do sal cloridrato do éster metilico do dcido (E)-3-
(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-1l)etilaminolmetil]fenil)acri-

lico para acelerar a cristalizacdo. Uma suspensao € obtida.
Uma segunda porcdo do 4&acido cloridrico aquoso (36 g de
21,6% m/m da solucgdo de HCl1 em 4&gua) ¢é adicionada a
suspensao no espacgco de 30 minutos a 20-25°C seguido da
adicdo de uma terceira porcdo de 4acido cloridrico aquoso
(167,7 g de 21,6% m/m da solucdo de HCl1 em 4agua) ¢é&
adicionada a suspensdo no espaco de 30 minutos a 20-25°C. A
suspensao €& aquecida a 65°C. Entdo a suspensdo é arrefecida
a -15°C e agitada durante 30 minutos a -10°C a -15°C para
completar a cristalizacao. O produto €& isolado ©por
filtracdo e o bolo de filtragdao humido é lavado com metanol
pré-arrefecido (-15°C) (2 x 150 g). O produto humido € seco
a 50°C sob pressao reduzida para se obter o sal cloridrato
do éster metilico do 4acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico puro como produto. O
produto tem usualmente uma pureza > 99% de &rea de acordo
com HPLC. IV, RMN HR-MS confirmou a estrutura proposta.

Ponto de fusdo: a decomposicao iniciou-se a 251-252¢°C.

EXEMPLO DE REFERENCIA 5

Preparacado de 2-metiltriptamina

Fenil-hidrazina (64,92 g, 0,60 mol) e etanol (278

g, 350 ml, 200 proof) foram carregados foram carregados

para um baldao de fundo redondo de 2 1. A solucao foi
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agitada sob atmosfera de azoto e aquecida a 35°C. A reacao
foi mantida a 35-45°C e 5-cloro-2-pentanona (74,54 g, 0,60
mol, 97%) foi adicionada através de um funil. A temperatura
foi mantida entre 35-41°C e a adicao de 5-cloro-2-pentanona
foi completada em 30 minutos. A reacao fol mantida a 35-
40°C durante 30 minutos. A seguir foi adicionado etanol
(556 g, 700 ml, 190 proof) a mistura reacional. A mistura
reacional foi 1imediatamente aquecida a refluxo e mantida
durante 50 minutos. Entao, a mistura reacional foil arrefe-

cida até a temperatura ambiente ao longo de 20 minutos.

O balao foil entédo equipado para destilacao a
vadcuo. O etanol foi destilado a 35 mm Hg, num banho de agua
a 35-45°C até chegar a uma marca prévia de 350 ml (recolha
de 685 g, 820 ml de destilado). Agua desionizada (500 g)
foi adicionada a solucgédo residual. A destilacdo foi conti-
nuada sob as mesmas condig¢des até uma marca previamente
feita de 450 ml (recolha de 332 g, 360 ml de destilado).
Foi adicionada 4agua desionizada (400 g) a mistura residual
turva. A mistura foi arrefecida a menos de 25°C e a mistura

reacional lavada com tolueno (2 x 3347 g, 400 ml).

O produto (2-metiltriptamina) foi isolado por
filtracdao. O bolo foi lavado com tolueno (130 g, 150 ml,
arrefecido a < 0°C). O produto foi seco sob vacuo a 45°C
até se obter um LOD < 1%. O rendimento tedrico foi de 104,5

g; O rendimento real foi de 49,2 g.

Embora o invento tenha sido descrito atrds com
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referéncia a formas de concretizacado especificas deste,
torna-se evidente que muitas alteracgdes, modificacdes e
variacdes podem ser feitas sem se sair do conceito inven-
tivo aqui descrito. De acordo com isto, pretende englobar-
se todas estas alteracgdes, modificacgbes e variacdes que
caiam dentro do espirito e dominio alargado das reivin-

dicagdes em anexo.

Lisboa, 20 de junho de 2013
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REIVINDICACOES

1. Método para produzir a N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]lfenil]-2E-2-

propenamida compreendendo o0s passos de:

(a) combinacao de hidréxido de sdédio e sal cloridrato
do éster metilico do &cido (E)-3-(4—-{[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etilamino]metil]fenil)acrilico para formar
uma mistura a uma temperatura inferior a cerca de -
10°C; e subsequentemente

(b) adicado de hidroxilamina a mistura para formar a N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]lami-

nolmetil]fenil]-2E-2-propenamida.

2. Método da reivindicacdo 1, em gque a tempera-

tura no passo (a) € inferior a cerca de -15°C.

3. Método da reivindicacdao 1, em gque o sal
cloridrato do éster metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etilamino]lmetil]fenil)acrilico ¢é proporcionado

sob a forma de uma suspensaoc em metanol.
4. Método da reivindicacdo 1, em que o hidrd-
xido de sdédio é proporcionado sob a forma de uma solucgao em

metanol.

5. Método da reivindicacao 1, em que o hidré-



PE2032533 -2 -

xido de sdédio € adicionado ao sal cloridrato do éster
metilico do acido (E)-3-(4-{[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil-

amino]lmetil]fenil)acrilico ao longo de cerca de 30 minutos.

6. Método da reivindicacdo 1, em que o hidrd-
xido de sdédio é utilizado numa quantidade variando de cerca

de 2,5 a cerca de 3,5 equivalentes.

7. Método da reivindicacao 1, em que a hidro-

xilamina é fornecida sob a forma de uma solucdo em agua.

8. Método da reivindicacao 1, em que a hidro-
xilamina € wutilizada numa quantidade de cerca de 4 até

cerca de 13 eguivalentes.

9. Método da reivindicacao 1, em que a hidro-

xilamina é adicionada a mistura ao longo de 30 minutos.

10. Método da reivindicacao 1, compreendendo
ainda o passo de agitacdao a temperatura do passo (a) até a

reagcao se completar ou gquase se completar.

11. Método da reivindicacao 1, compreendendo
ainda o passo (c) de cristalizacao da N-hidroxi-3-[4-[[[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]fenil]-2E-2-

propenamida.

12. Método da reivindicacdo 11, em que o0 passo

(c) compreende o0s subpassos de:
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(cl) aquecimento da mistura reacional formada no passo
(b);

(c2) agitacao da mistura reacional;

(c3) adicdo de agua a mistura reacional;

(cd4) filtracao da mistura reacional para proporcionar
um filtrado;

(cb) ajuste do pH do filtrado a um pH variando de
cerca de 10 a cerca de 11;

(c6) adicao de cristais semente de N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]fenil] -
2E-2-propenamida ao filtrado;

(c7) agitacao do filtrado até resultar uma suspensao;
(c8) ajuste do pH da suspensao a um pH variando de
cerca de 8,5 a cerca de 9; e

(c9) agitacao da suspensao.

13. Método da reivindicacao 12, em que todos os
subpassos (cl) a (c9) sdo realizados a temperatura

alcancada pelo aquecimento do subpasso (cl).

14. Método da reivindicacdo 12, em gque a mistura
reacional é aquecida a uma temperatura variando de cerca de

0°C a cerca de 25°cC.

15. Método da reivindicacdo 12, em que 08
subpassos (cl) e (c2) sao repetidos para se conseguir

aquecimento gradual.

16. Método da reivindicacédo 12, em que o pH do
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filtrado é ajustado a um pH variando de cerca de 10,3 a

cerca de 10,7 no subpasso (c5).

17. Método da reivindicacao 11, compreendendo
ainda o paso (d) de isolamento da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etil]aminolmetil]fenil]-2E-2-

propenamida.

18. Método da reivindicacao 17, em gque O© pPasso

(d) compreende o0s subpassos de:

(dl) filtracao da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida
cristalizada do passo (c); e

(d2) secagem da N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)etil]amino]lmetil]fenil]-2E-2-propenamida

cristalizada.

19. Método da reivindicacao 18, em que um bolo

de filtracadao obtido no subpasso (dl) é lavado.

Lisboa, 20 de junho de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de vreferéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.
Documentos de patentes citadas na Descrigéo
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