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(57) Resumo: PROCESSO E COMPOSTO. Trata-se de um
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PROCESSO E COMPOSTO

A presente invengdo refere-se a um processo para a
preparagao de (R) -5-(2-aminoetil) -1-(6,8-difluorocroman-3-
il)-1,3-diidroimidazol-2-tiona e sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo, especialmente o sal de cloridreto. A
invencdo também se refere a um processo para a preparagdo de
intermedidrios Gteis na formagdo do dito composto, e aos
intermediarios, per se.

A (R)-5-(2-aminoetil) -1-(6,8-difluorocroman-3-il) -
1,3-diidroimidazol-2-tiona é descrita no pedido de patente
W02004/033447, e & Gtil como um medicamento para o tratamento
das enfermidades em gque uma redugdo na hidroxilagdao de
dopamina em noradrenalina traz um beneficio terapéutico. Tais
enfermidades incluem enfermidades cardiovasculares, por
exemplo, hipertensdo e deficiéncia cardiaca crdnica. |

A presente invengdao apresenta um processo para a
fabricacdo da Forma A e da Forma C do cloridreto de (R)-5-(2-
amino-1l-etil)-1-(6,8-difluorocroman-3-1il)-1,3-diidroimidazol-
2-tiona.

A forma cristalina A do cloridreto de (R)-5-(2-
aminoetil) -1-(6,8-difluorocroman-3-il)-1,3-diidroimidazol-2-
tiona tem um padrdo de XRPD com picos em 4,9, 8,3, 12,9,
15,0, 16,2, 19,8, 21,8, 22,9 e 24,2, 26,8 + 0,2 °20. O padrao
de XRPD é mostrado na Figura 1.

Além disso, a forma cristalina A do cloridreto de
(R) -5- (2-aminoetil) -1- (6, 8-difluorocroman-3-il)-1,3-
diidroimidazol-2-tiona tem picos de FT-IR caracteristicos em
3053,30, 2939,70, 1599, 80, 1491, 90, 1448,30, 1406,10,
1330,70, 1287,60, 1244,50, 1220,70, 1194,00, 1117,50,
1039,50, 985,50, 851,80, 747,00 e 713,70 cmt. O espectro de
FT-IR é mostrado na Figura 2.

A forma cristalina C do cloridreto de (R)-5-(2-

aminoetil)-1- (6, 8-difluorocroman-3-il) -1,3-diidroimidazol-2-
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tiona tem um padrdo de XRPD com picos em 13,9, 15,3, 16,2,
16,7, 17,7, 18,1, 20,2, 21,0, 22,1, 24,2, 25,1 e 25,7. O
padrdo de XRPD é mostrado na Figura 3. Além disso, a forma
cristalina C do cloridreto de (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1,3-diidroimidazol-2-tiona tem picos de
FT-IR caracteristicos em 3041,70, 1596,50, 1492, 1403,40,
1333,80, 1290,90, 1220,2, 1173,20, 1117,4, 1078,10, 1033,4,
984,90, 845,2, 792,6, 750,1 e 713.20 cm™t. O espectro de FT-
IR é mostrado na Figura 4.

De acordo com um aspecto da invengdo, € apresentado

um processo para a preparagdo de um composto da fé6rmula 14:

s}’ H
F. N/
o
F NPhth

14

o qual compreende a reagdo com um composto da foérmula 8:

F. NHz

o

L- Acido
F Tartarico
8
com um composto da férmula 13:
NPhth

HO

e um tiisocianato solivel em a&gua e um acido organico.
O composto 8 pode ser sintetizado a partir do
cloridreto de éster metilico de L-serina pela condensagdo de

seu derivado de N-tritila com 2,4-difluorofenol sob condigdes
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de Mitsunobu seguida pela desprotegdo, pela etoxicarbonilagdo
do aminodcido resultante, pela ciclizagdo de Friedel-Crafts
do derivado N-protegido, e pela redugdo da etoxicarbonilamino
cetona. A hidrdélise alcalina do carbamato de etila resulta em
8:

1. T CL BN
2- 24-dﬂ“'ﬂfﬂld.

F
PhoP, DIAD X
L-SeaOMe oy 3 HOI 2. O\O/Ycoaﬂ KaGH
' F m:

HLO
F 0
l = 1.PCs F NHCO B2
P (r”\rﬁoﬂi 2. ACH Reducio
0
F NHCO 88 DM
1. 40%KO0H,
Ot
VS oA 2. Acido F N
] Ltartarico L-tartrato
2 0 R 0
F

Um método para a produgdo do composto de férmula 13
é descrito em Gall & Kamdar (1981) J. Org. Chem. 46, 1575-
1585.

Preferivelmente, a reacdo ¢é executada a uma
temperatura de 105°C a 110°C.

O tiisocianato solivel em &gua pode ser um
tiisocianato de metal alcalino, preferivelmente o
tiisocianato de potéassio.

O &cido orginico também pode agir como um solvente
para a reagdo. Um solvente inerte adicional pode ser
utilizado, caso desejado. Preferivelmente, o &cido orgdnico é
o acido acético.

E preferivel que o processo inclua a etapa de

purificacdo do composto da férmula 14.
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De acordo com um outro aspecto da invengdo, &

apresentado um processo para a preparagdao de um composto da

ey

¥ NH3 cr

f6rmula 1:

1

o qual compreende a reagdo com um composto da férmula 14:

o

NPhth
14

com um Dboridreto de metal alcalino na presenga de um
solvente, seguida pela reagdo com acido cloridrico.

O boridreto de metal alcalino é preferivelmente o
boridreto de sbédio. Como uma alternativa, um boridreto de
aménio quaterndrio pode ser utilizado.

O solvente pode ser provido como qualquer solvente
inerte apropriado, e é preferivelmente um alcool,
especialmente um &lcool Cl a C6, ou um solvente clorado, ou
uma mistura destes, opcionalmente em combinagdo com a agua.
Mais preferivelmente, o solvente & uma mistura de &agua, 2-
propanol e diclorometano.

Em uma realizacdo preferida, a reagdao com acido
cloridrico sob condicdes apropriadas para produzir uma forma
cristalina A do composto da f&rmula 1.

Em uma outra realizacdo preferida, a reagdao com
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dcido cloridrico sob condi¢des apropriadas para produzir uma
forma cristalina C do composto da férmula 1.

Deve ser observado que, para formar sais
farmaceuticamente aceitdveis que ndo sejam o sal de
cloridreto, um acido que ndo seja o acido cloridrico pode ser
selecionado. A selecdo de um &cido e das condigdes
apropriadas fica dentro do conhecimento de um elemento
versado na técnica, e ndo requer experimentagdo excessiva.
Alternativamente, o sal, por exemplo, o sal de cloridreto,
pode ser convertido em uma base livre e ser isolado, ou,
opcionalmente, convertido em um sal ainda mais
farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, €

apresentado um composto da foérmula 14:

S§«NH

F. N/

@)
F ~ NPhth

14

Agora é feita referéncia aos exemplos a seguir.

Exemplos

Exemplo 1
Preparacdo de (R)-2-{2-[3-(6,8-difluorocroman-3-il)-2-tioxo-

2,3-diidro-1H-imidazol-4-il]etilisoindol-1,3-diona (14) .

HO/Y\; NPhth SYNH

F NH, o F. N/
KSCN
L-dcido — O
O rantarico AcOH ~
F NPhth
8 14

Reagentes e solventes:
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Tartrato de aminocromano 8 4,02 g (12,0 mmol)
Hidrdéxi cetona 13 3,36 g (14,4 mmol)
Tiocianato de potéassio 1,40 g (14,4 mmol)
Acido acético 48 ml

Um reator foi carregado com reagentes sélidos,
acido acético foi adicionado em uma porgdo, a mistura foi
aquecida até 105-110°C sob nitrogénio com agitagdo e mantida
abaixo das condic8es acima por duas horas. Agua (24 ml) foi
adicionada lentamente com aquecimento a aproximadamente 90°C
(ocorreu a cristalizacdo), a suspensdo foi esfriada em um
banho de gelo com agitagdo, agitada por meia hora no gelo,
dgua (24 ml) foi adicionada lentamente, e a agitagdo foi
continuada por uma hora. O precipitado foi coletado, lavado
com AcOH-agua (1:1 v/v), &agua, e secado a 50-60°C no vacuo. O
sélido resultante (5,25 g, 99%) foi dissolvido sob refluxo na
mistura de IPA (48 ml) e DCM (72 ml), o material insoltvel
(tartrato de K) foi filtrado, o material filtrado foi
evaporado em um rotavap a aproximadamente 50°C e a 500 mbar
até ocorrer a cristalizacdo, e entdo o aquecimento foi
removido e a evaporagdo foi continuada para remover o DCM
residual. A suspensdo foi deixada na geladeira durante toda a
noite, os cristais foram coletados, lavados com IPA, secados
em vacuo a 50°C. Rendimento de 3,40 g (64%).

Exemplo 2
Preparacdo de cloridreto de ( R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-

difluorocroman-3-il)-1,3-diidroimidazol-2-tiona (BIA 5-453)

(1), modificacdo para a preparagdo da Forma A.

SYNH — Sﬁrnu
. Na .
F N~ -PrOH/OCMH,0  F N
O 2. 6N HC! o
F NPhth F NH, CF

14 1
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Reagentes e solventes:

Derivado de ftalimida 14 19,8 g (44,85 mmol)
Boridreto de sdédio 8,50 g (224,25 mmol)
2-Propénol 396 ml
Agua 69 ml
Diclorometano 50 ml

A uma suspensdo de 14 na mistura de 2-propanol,
d4gua e DCM, foi adicionado NaBH, a 18°C em porgdes durante um
minuto com agitagdo (temperatura elevada para 27,5°C em uma
hora). A mistura foi agitada a 18-20°C por dezesseis horas
(solucdo quase transparente em uma hora). A mistura foi
esfrigerada no banho de gelo, HCl 6N (39,6 ml, 237,6 mmol)
foi adicionado em gotas mantendo a temperatura abaixo de
10°C. A mistura foi agitada por quinze minutos, o sdélido foi
filtrado, o bolo do filtro foi lavado com DCM (300 ml) (4,9 g
do sb6lido obtido). Ao licor mde, foi adicionado NaOH 5N (60
ml), a mistura foi agitada por quinze minutos, a camada
superior orgédnica foi separada, lavada com salmoura, e
filtrada para remover uma quantidade minima de s6lido. A
solucdo transparente resultante, foi adicionado HCl1l 6N (40
ml), o DCM foi destilado até a temperatura de vapor alcangar
76-78°C, a mistura foi agitada sob refluxo por uma hora e
meia e resfriada até a temperatura ambiente. Agua (300 ml)
foi adicionada, o IPA foi removido em um rotavap (420 ml
coletados), e o residuo foi lavado com uma mistura de EtOAcC-
éter de petrdleo (2:1 v/v) (200 e 100 ml). Apds a segunda
lavagem, comegou a cristalizag¢do na fase aquosa. HC1l 6N (40
ml) foi adicionado, a suspensdo foi esfriada em gelo por uma
hora com agitacdo, o precipitado foi coletado, lavado com HC1
3N frio (75 ml), IPA frio (50 ml), e secado em vacuo a 50°C.
Rendimento de 11,58 g (73%).

Exemplo 3
Preparagdo de cloridreto de (R)-5-(2-aminoetil) -1-(6,8-
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difluorocroman-3-il)-1,3-diidroimidazol-2-tiona (BIA 5-453)

(1), modificagdo para a preparag¢do da Forma C.

F N -PrOH/DCMH,0  F N7
2. 6N HCI
F NPhth F ¥ NH; CI
14 1

Reagentes e solventes:
Derivado de ftalimida 14 2,0 g (4,53 mmol)
Boridreto de sbédio 0,86 g (22,64 mmol)
2-Propanol 40 ml
Agua 7 ml
Diclorometano 5 ml
HC1l 6N 8 ml

A uma suspensdo de 14 na mistura de 2-propanol,
dgua e DCM foi adicionado NaBH, a 20°C em porgdes durante um
minuto com agitagdo (temperatura elevada para 22°C). A
mistura foi agitada a 20°C por dezesseis horas (solugdo
transparente em meia hora), e HCl 6N foi adicionado em gotas.
O DCM foi destilado até a temperatura da coluna alcangar 76-
78°C, a mistura foi agitada sob refluxo por uma hora e meia e
esfriada até a temperatura ambiente. Agua (30 ml) foi
adicionada, 2-propanol foi removida em um rotavap, € O
residuo foi lavado com uma mistura de EtOAc-éter de petrdleo
(2:1 v/v) (2 x 20 ml). A camada aquosa, foi adicionado 10% de
2-propanol em solugdo de DCM (40 ml) com agitagdo, seguido
por NaOH 5N até um pH 9-10. A camada organica foi separada,
secada (MgSO,;), e evaporada até a secagem. O residuo foi
dissolvido com aquecimento na mistura de EtOH absoluto (15
ml) e HClL 3M em EtOH absoluto (1,5 ml, pH da mistura de
aproximadamente 2). A solugdo resultante foi agitada a 65-
70°C por duas horas, os cristais foram coletados, lavados com

EtOH, e secados em vacuo a 40°C. Rendimento de 1,12 g (71%).
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Exemplo 4
(R) -5- (2-aminoetil) -1- (6, 8-difluorocroman-3-il)-1,3-

diidroimidazol-2-tiona.

Cloridreto de (R)-5-(2-aminoetil) -1-(6,8-
difluorocroman-3-il)-1,3-diidroimidazol-2-tiona (9,64 g,
27,72 mmol) foi dissolvido em &agua (160 ml) a 40-45°C com
agitacd3o. A solugdo resultante, foi adicionado 2-propanol (64
ml), a mistura foi esfriada até 35-38°C, diclorometano (256
ml) foi adicionado, seguido por NaOH 1N (28 ml, 28 mmol) e a
agitacdo foi continuada por dez a quinze minutos. A fase
orgédnica inferior foi separada, secada sobre MgSOs e
evaporada sob pressdo reduzida até aproximadamente 40 ml. A
suspensdo resultante foi diluida com éter de petrdleo (200
ml), o precipitado foi coletado com éter de petrdleo no
filtro, e secado em vacuo. Rendimento de 7,8 g (91%), ponto
de fusdo de 192-5°C (decomposigdo) .

A base livre pode ser convertida em um sal desejado
ao utilizar técnicas conhecidas dos elementos versados na

técnica.
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REIVINDICACOES

1. PROCESSO, caracterizado por ser na produgao de

um composto de férmula 14:

F hth
14 NP

que compreende a reagdo de um composto da férmula 8:

F. ‘ h”*z

Acido
O L-tartarico

F 8

com um composto da férmula 13:

HO/\(\,NPnth

o) 13
e um tiocianato solGvel em &gua e um acido organico.

2. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que a reagdo € executada a uma
temperatura de 105°C a 110°C.

3. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 1 ou
2, caracterizado pelo fato de que o tiocianato solGvel em
dgua é um tiocianato de metal alcalino.

4., PROCESSO, de. acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado pelo fato de que o tiociantato de metal
alcalino é tiocianato de potassio.

5. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 1, 2,
3 ou 4, caracterizado pelo fato de que o &acido orgénico &
acido acético.

6. PROCESSO, de acordo com gqualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 5, caracterizado pelo fato de
compreender adicionalmente a etapa de purificagdo do composto
da férmula 14.

7. PROCESSO, caracterizado por ser na produgdo de

um composto de fédrmula 1:

mi

NH3(:'
1

que compreende a reagdo de um composto da férmula 14:

o0

NPhth
14
com um boridreto de metal alcalino na presenca de um
solvente, seguida pela reagdao com HCI.

8. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que o boridreto de metal alcalino
é boridreto de sédio.

9. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 7 ou
8, caracterizado pelo fato de que o solvente & uma mistura de
agua, 2-propanol e diclorometano.

10. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 7, 8
ou 9, caracterizado pelo fato de compreender a execugdo da
reagdo com &cido cloridrico sob condig¢des apropriadas para

produzir uma forma cristalina A do composto da fbérmula 1.
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11. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 7, 8
ou 9, caracterizado pelo fato de compreender a execugao da
reacdo com &acido cloridrico sob condig¢des apropriadas para
produzir uma forma cristalina C do composto da férmula 1.

12. PROCESSO, de acordo com gqualquer uma das
reivindica¢des de 7 a 11, caracterizado pelo fato de que o
composto da férmula 14 é produzido de acordo com O processo
conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a
6.

13. PROCESSO, caracterizado por ser na produgdo de

uma base livre de um composto da férmula 1:

mi

NH3(N'

que compreende a reagdo de um composto da férmula 14:

'SYNH

N/

NPhth

14

com um boridreto de metal alcalino na presenga de um

solvente, seguida pela reagdo com HCl, seguida pela reagao
com uma base apropriada para produzir a base livre do
composto da férmula 1.

14. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizado pelo fato de que o composto da férmula 14 &

produzido pelo processo conforme definido em qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 6.
15. COMPOSTO,

f6rmula 14:

16. COMPOSTO,

seguinte estrutura:

F

4/4

caracterizado pelo fato de ter a

NPhth

14

caracterizado pelo fato de ter a

hﬂiz

o) L-tartarato
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RESUMO
PROCESSO E COMPOSTO

Trata-se de um processo para a preparagdo de (R)-5-
(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorocromano-3-il)-1,3—
diidroimidazol-2-tiona e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, e para a preparagao de intermedidrios Gteis na

formagdo do dito composto.
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