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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COM-
POSTO DERIVADO DE 2-ARIL CICLOPROPANO CARBOXAMIDA
OPTICAMENTE ATIVO".

O Campo da Técnica

[001] Esta invencao diz respeito a um processo para a producao
de derivados de 2-(arila dissubstituido) ciclopropilamina opticamente ati-
vos e derivado de 2-(arila dissubstituido) ciclopropano carboxamida op-
ticamente ativo que s&o intermediarios uteis para a preparagao de agen-
tes farmacéuticos, e em particular o composto [1S-(1a, 2a, 3B
(1S*,2R*),5B)]-3-[7-[2-(3,4-difluorofenil)-ciclopropil]amino]-5-(propil-tio)-
3H-1,2,3-triazolo[4,5-d]  pirimidin-3-il)-5-(2-hidroxietdxi)-ciclo-pentano-
1,2-diol. Este composto, e tais compostos similares, sdo divulgados na
WO 00/34283 e WO 99/05143. Estes compostos sao divulgados como
P2t (Que é agora usualmente aludido como P2Y12) antagonistas do re-
ceptor. Tais antagonistas podem ser usados como, inter alia, inibidores
de ativagao, agregagao ou desgranulacao de plaquetas.

Fundamentos da Técnica

[002] Alguns processos sdo conhecidos para a produgao de deri-
vados de 2-ciclopropano carboxamida opticamente ativos, derivados de
2-aril ciclopropilamina opticamente ativos e derivados de éster de 2-aril-
ciclopropano-1-carboxilato opticamente ativos.

Os exemplos de processos para a producao de derivados de
2-arilciclopropano carboxamida opticamente ativos, sao

(i)  Um processo em que cloreto de tionila em excesso é
reagido com acido 2-fenilciclopropano carboxilico opticamente ativo em
solvente de benzeno para formar cloreto acido correspondente, e depois
concentrar o cloreto de tionila em excesso e benzeno sob pressiao
reduzida, o cloreto acido € isolado e purificado pela destilagao e,
fazendo com que a agua amoniacal atue sobre este, a 2-

fenilciclopropano carboxamida é obtida (J. Am. Chem. Soc. Vol,109,
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p,2311 (1987), Journal of Medicinal Chemistry Vol, 20, p, 771 (1977));

(i) Um processo para obter a 3-aril-2-dimetilciclopropano-
1-carboxamida opticamente ativo fazendo com que a agua amoniacal
atue sobre o cloreto acido correspondente formando pela reacao do
cloreto de tionila com acido de 3-aril-2-dimetilciclopropano-1-carboxilico
opticamente ativo (J. Org. Chem. Vol , 68, p, 621 (2003));

[003] Os exemplos de processos para a producao de derivados de
2-aril ciclopropilamina opticamente ativos, séo:

(iii) Um processo em que éster etilico do acido clorocarb6-
nico € reagido com acido 2-aril ciclopropano carboxilico para formar ani-
drido acido misto, e fazendo com que atue a azida de sodio sobre este,
azida acida correspondente é formada, e 2-aril ciclopropilamina € obtida
pelo rearranjo de Curtius como este (Journal of Medicinal Chemistry Vol,
20, p, 771 (1977), WO 01/92263);

(iv) Um processo para obter 2,2-dimetilciclopropilamina cor-
respondente fazendo com que cloro, bromo ou hipoclorito de sédio atue
sobre a 2,2-dimetilciclopropano-1-carboxamida opticamente ativo na
presencga da base (Kokoku 5-3865);

[004] Os exemplos de um processo para a producao de derivados
do éster de 2-arilciclopropano carboxilato, por exemplo:

(v) Um processo para obter o derivado do acido ciclopro-
pano-carboxilico opticamente ativo pela ciclopropanacgao depois da de-
rivacdo em éster ou amida opticamente ativos por intermédio de algu-
mas etapas usando derivado de benzaldeido como material de partida
(WO 01 /92263);

(vi) Um processo para obter derivado ciclopropano-carboxi-
lato de 2-diidrofuranil opticamente ativo pela reacdo derivado do éster
do acido fosfonoacético com derivado de oxido de diidrobenzofuranil eti-
leno opticamente ativo na presenca da base (Organic Processo Rese-
arch & Development, vol 6, p, 618 (2002));
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[005] Os exemplos de um processo para produzir 2-aril ciclopropi-
lamina opticamente ativo do acido 2-aril ciclopropano carboxilico optica-
mente ativo, sao:

(vii) Um processo em que os benzaldeidos sao usados
como material de partida e derivado em éster ou amida opticamente ati-
vos por intermédio de algumas etapas, e depois disso éster de 2-aril
ciclopropano carboxilato opticamente ativo é obtido pela ciclopropana-
cao. Este derivado do acido carboxilico opticamente ativo € formado em
azida acida, e derivado de 2-aril ciclopropilamina opticamente ativo é
produzido pelo rearranjo de Curtius (WO 01/92263).

Divulgacdo da invencao

[006] No processo para a producao de 2-arilciclopropano carboxa-
midas opticamente ativos aludidas em (i) acima, apenas o processo
para produzir 2-fenilciclopropano carboxamida a partir do acido 2-fenil-
ciclopropano carboxilico € descrito e um processo para a produgcao do
derivado de 2-(arila dissubstituida) ciclopropano carboxamida n&o é di-
vulgado. Além disso, no processo (ii), € mencionado o0 processo para a
producao de apenas de 2,2-dimetil-3-fenilciclopropano carboxamida e
2,2-dimetil-3-isopropilideno ciclopropano carboxamida, e um processo
para a producdo de derivado de 2-(arila dissubstituida) ciclopropano car-
boxamida nao é divulgado.

[007] Em segundo lugar, em um processo para a producio do de-
rivado de 2-aril ciclopropilamina opticamente ativo, derivado de 2-aril ci-
clopropilamina opticamente ativo é produzido pelo rearranjo de Curtius
a partir do acido 2-arilciclopropano carboxilico opticamente ativo no pro-
cesso supra citado (iii), entretanto, 0 mesmo n&o € adequado para um
meétodo de preparacdo comercial do ponto de vista de seguranca por
que é por intermédio de um intermediario de azida acida tendo proprie-
dades explosivas. Além disso, no processo (iv), amina opticamente ativa

€ produzida a partir da carboxamida opticamente ativa por um rearranjo
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de Hofmann. Entretanto, o mesmo nao é adequado para um método de
preparacao comercial do ponto de vista de economia por que o rendi-
mento € baixo quando a reacao € realizada usando o hipoclorito de so6-
dio. Além disso, como para o processo supra citado (iv), apenas o pro-
cesso para produzir 2,2-dimetil ciclopropilamina opticamente ativo a par-
tir de 2,2-dimetilciclopropano carboxamida opticamente ativo € mencio-
nado, e um processo para a produg¢ao de derivado de 2-(arila dissubsti-
tuida) ciclopropano carboxamida n&o é divulgado.

[008] Em terceiro lugar, em um processo para a produgao de deri-
vado de éster de carboxilato de 2-arilciclopropano opticamente ativo, no
processo supra citado (v), derivado de 3,4-difluorofenil ciclopropano-
carboxilico opticamente ativo € obtido pela ciclopropanagao depois con-
vertendo o material de partida de 3,4-difluorobenzaldeido em éster ou
amida opticamente ativos por intermédio de algumas etapas. Entre-
tanto, 0 mesmo néo é comercialmente substituido do ponto de vista da
produtividade e economia. Por exemplo, material de partida é dispendi-
0s0, a estereosseletividade é insuficiente na ciclopropanagao e também
existem muitos numeros de etapas. Além disso, no processo (vi), ape-
nas um exemplo de preparacao do ester de ciclopropano-carboxilato de
diidrofuranila opticamente ativo a partir do 6xido de diidrobenzofuranil
etileno opticamente ativo € mencionado. Este ndo é um processo para
a producao do éster de carboxilato de 2-arilciclopropano opticamente
ativo geral.

[009] Em quarto lugar, um processo para produzir derivado de 2-
aril ciclopropilamina opticamente ativo a partir do derivado de éster de
carboxilato de 2-arilciclopropano opticamente ativo usando (vii) ndo é
comercialmente viavel de um ponto de vista de seguranca por que o
intermediario de azida acida tem atividades de expulsdo. Também, pu-

rificacéo € essencial devido a estereosseletividade insuficiente durante
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a ciclopropanacao, tornando este processo inadequado para prepara-
cao comercial por causa de produtividade deficiente.

[010] Assim, o0s processos esbog¢ados sdo inadequados para a
producao comercial. Existe uma necessidade quanto a um processo co-
mercial que trata de areas tais como segurancga, economia, produtivi-
dade e outros.

[011] Um processo eficiente foi agora verificado para a producgao
de 2-aril ciclopropilamina opticamente ativo ou sais destes. O processo
produziu pureza opticamente alta por uso de um derivado de 6xido de
estireno opticamente ativo facilmente disponivel como material de par-
tida. Um processo eficiente para a producao do derivado de ciclopropi-
lamina opticamente ativo por um rearranjo de Hofmann usando hipoclo-
rito de sodio foi verificado. Este processo pode ser usado de modo se-
guro e barato como um método de preparagdo comercial.

[012] Assim, de acordo com a presente invengao € fornecido um
processo para a producao do derivado de ciclopropilamina opticamente

ativo representado pela férmula geral (2) ou sais destes

R1
R3 R?

*

(2)

(em que R', R?, R® ou R* denotam um atomo de hidrogénio, grupo al-
quila 1-10C, ciclico ou aciclico opcionalmente substituido, grupo arila 6-
10C opcionalmente substituido ou grupo aralquila 7-10C opcionalmente
substituido, e * denota um centro de carbono assimétrico)

caracterizada pela reagao derivado de ciclopropano carboxamida opti-

camente ativo representado pela férmula geral (1)
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(1)

(em que R', R?, R3, R* e * tém as mesmas ditas definigbes) com hipo-
clorito em agua na presenga de hidroxido de metal alcalino de 5 a 30
equivalentes.

[013] Adequadamente, o hipoclorito € hipoclorito de sddio; e em
particular a quantidade usada de hipoclorito € de 1 a 5 mol equivalentes
com respeito ao composto da férmula (1). Em uma forma de realizagao
particular é fornecido um processo para a producao do derivado de ci-
clopropilamina opticamente ativo ou sais destes em que R', R?, R® séo
atomos de hidrogénio e R* é grupo 3,4-difluorofenila .

[014] Em uma outra forma de realizagao, é fornecido um processo
para a produgao de um derivado de 2-aril ciclopropilamina opticamente

ativo representado pela férmula geral (9) ou um sal do mesmo,

(em que * denota um centro de carbono assimétrico), em que um deri-
vado do acido 2-aril ciclopropano carboxilico opticamente ativo repre-

sentado pela formula geral (7)
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em que * denota um centro de carbono assimétrico) € obtido pela de-
sesterificacdo do derivado de éster de carboxilato de 2-arilciclopropano

opticamente ativo representado pela formula geral (6)

CO,R®

(6)

(em que, R® denota grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcional-
mente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou
grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido, e * denota um centro
de carbono assimétrico) que € obtido pela reacédo do derivado de 6xido
de estireno opticamente ativo representado pela férmula geral (3)

@)

F

(3)
(em que * denota um centro de carbono assimétrico) ou derivado de

haloidrina opticamente ativo representado por ou férmula geral (4)

(4)

(em que X denota um atomo de halogénio, e * denota um centro de

carbono assimétrico) com derivado do éster do acido fosfonoacético re-

presentado pela formula geral (5)
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0]
R60—||:|’ CO,R5
RGO’ N 2

(5)

(em que R°® ou R® denotam grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opci-
onalmente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou
grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido) na presenca da base,
e derivado 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo represen-

tado pela férmula geral obtida (8)

CONH,

F

(8)

(em que * denota um centro de carbono assimétrico) que € obtido pela
reacao do derivado do acido 2-aril ciclopropanocarboxilico supra citado
obtido com amdnia depois de ser ativado com ativador de acido carbo-
xilico é reagido com oxidante.

[015] Também é fornecido um processo para a produgdo de um
derivado de 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo repre-

sentado pela férmula geral (12)
Rl/fil/CONHZ

(12)
(em que R’ denota um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de
halogénios, e * denota um centro de carbono assimétrico) caracterizado
pela reacdo com amonia, derivado do acido 2-aril ciclopropano carboxi-

lico opticamente ativo representado pela formula geral (11)
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R74/U\Y

*
¥*

(11)

(em que, R” denota um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de
halogénios, Y denota grupo carbonila grupo ativado, e * denota um cen-
tro de carbono assimétrico) que € obtido a partir de um derivado do acido
2-aril ciclopropano carboxilico opticamente ativo representado pela for-

mula geral (10)

- < _coH

(10)

(em que R’ denota um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de
halogénios, e * denota um centro de carbono assimétrico) pela reacao
com um ativador de acido carboxilico.

[016] Também é fornecido um processo para a producdo de um
derivado de 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo, em que
a reacao é realizada por uso do composto da formula (10) obtido pela
desesterificacdo de um derivado de éster 2-aril ciclopropano carboxilato

opticamente ativo representado pela férmula geral (13)
R7 4/002R8
(13)

(em que R® denota grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcional-

mente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou
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grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido, e R” e * tém as mes-
mas ditas definigdes).

[017] Também é fornecido um processo para a produgdo de um
derivado de 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo, em que
a reacgao e realizada por uso do composto da formula (13) obtido pela
reacao do derivado de 6xido de estireno opticamente ativo representado

pela férmula geral (14)
O
R7 ,*<j

(14)

(em que R e * tém as mesmas ditas definicbes) ou derivado de haloi-

drina opticamente ativo representado pela formula geral (15)

OH

R7NA%

(15)

(em que R’ e * tém as mesmas ditas definicbes) com derivado do éster

do acido fosfonoacético representado pela formula geral (16)

9 _(l:l) 8
R°0-P.__CO;R
RO

(16)

(em que R® denota grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcional-
mente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou
grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido, e R® e * tém as mes-
mas ditas definicbes) na presenga da base. Também é fornecido um

processo para a producao de um derivado de 2-aril ciclopropano carbo-
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xamida opticamente ativo para obter o derivado (1R,2R)-2-aril ciclopro-
pano carboxamida da férmula (12) usando um derivado do &acido
(1R,2R)-2-aril ciclopropanocarboxilico da férmula (10). A presente in-
vencao também fornece um processo para a produ¢cao de um derivado
de 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo para obter um de-
rivado do acido (1R,2R)-2-aril ciclopropano carboxilico da formula (10)
usando um derivado do éster (1R,2R)-2-aril ciclopropano carboxilato da
férmula (13).

[019] Também é fornecido um processo para a producdo de um
derivado de 2-aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo para ob-
ter um derivado do éster (1R,2R)-2-aril ciclopropano carboxilato da for-
mula (13) usando derivado de 6xido de (S)-estireno da férmula (14) e
derivado de (S)-haloidrina da férmula (15). Em particular € fornecido um
processo para a producao de um derivado de 2-aril ciclopropano carbo-
xamida opticamente ativo, em que R’ é grupo 3,4-difluorofenila .

[020] A presente invencdo também fornece um derivado 2-arilci-
clopropano carboxamida opticamente ativo representado pela formula
geral (17)

10 <|_CONH;

(17)

(em que R'® denota um grupo arila substituido por 2 ou mais atomos de
halogénio, e * denota um centro de carbono assimétrico).

[021] Em particular, no derivado de 2-arilciclopropano carboxa-
mida opticamente ativo da férmula (17), R é um grupo 3,4-difluorofe-
nila .

[022] Mais particularmente, o composto da formula (17) € um deri-
vado de (1R,2R)-2-aril ciclopropano carboxamida.

[023] A presente invencao fornece um processo para preparar um
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derivado de aminociclopropano opticamente ativo de 3, 4-difluoroben-
zeno indispendioso usando um Rearranjo de Hoffmann. No geral, o pro-
cesso € um modo seguro e indispendioso de preparar o derivado de
aminociclopropano opticamente ativo que é util como um intermediario
na fabricacédo de produtos farmacéuticos e pesticidas.

[024] A conversao dos compostos da formula (14) a (2) compre-
ende 4 etapas, isto € no total 1) processo de ciclopropanagao, 2) pro-
cesso de desesterificacido, 3) processo de amidacao e 4) Processo de
rearranjo de Hofmann. A seguir, a invencgao é descrita em detalhes para

cada processo.

[025] Em primeiro lugar, sera descrito 1) processo de ciclopropa-
nacgao.
0 OH 9 8
R :<' Vou ! J*\/X * Rig(;'P\/COZRB - K /'Q,/C%R
(14) (15) (16) (13)

Etapa 1. Processo de ciclopropanagao

[026] Nos compostos representados pela formula (14), R’ denota
um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de halogénios. Valores
adequados para R’ incluem por exemplo, um grupo 2,3-difluorofenila,
grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofenila, grupo 2,3,4-trifluorofe-
nila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetrafluorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila, grupo 3,4-diclorofe-
nila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofenila, grupo 3,4,5-triclo-
rofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentaclorofenila,
grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromofenila, grupo 2,4-dibromofe-
nila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-tribromofenila, grupo
2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentabromo fenila. grupo 3,4-
difluorofenila é preferido. Aléem disso, * denota um centro de carbono
assimétrico. Em outras palavras, um derivado de 6xido de estireno da

férmula (14) contém um centro de carbono assimétrico. Esta invengéao

Peticdo 870180134458, de 26/09/2018, pag. 18/57



13/38

inclui qualquer substancia ou mistura racémica opticamente ativas do
composto da férmula (14). Preferivelmente € substancia opticamente
ativa, e o mais preferivelmente € um composto cuja configuracao abso-
luta de centro de carbono assimétrico é (S).

[027] No composto da férmula (15), R’ denota um grupo arila subs-
tituido por 2 ou mais atomo de halogénios, e X denota um atomo de
halogénio. Os valores adequados para R’ incluem por exemplo, um
grupo 2,3-difluorofenila, grupo 3,4-difluorofenila , grupo 2,4-difluorofe-
nila, grupo 2,3,4-trifluorofenila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-
tetrafluorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-dicloro-fe-
nila, grupo 3,4-diclorofenila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-tricloro-
fenila, grupo 3,4,5-triclorofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentaclorofenila, grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromo-
fenila, grupo 2,4-dibromofenila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-
tribromofenila, grupo 2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-penta-
bromo fenila. Um grupo 3,4-difluorofenila é preferido.

[028] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, o derivado de haloidrina representado pela formula ge-
ral (15) contém centro de carbono assimétrico. A invengéao inclui qual-
quer substancia ou mistura racémica opticamente ativas do composto
da formula (15). Preferivelmente é substancia opticamente ativa, e o
mais preferivelmente € um composto cuja configuracédo absoluta de cen-
tro de carbono assimétrico € (S).

[029] No composto da formula (16), R® denota um grupo alquila 1-
10C, ciclico ou aciclico opcionalmente substituido, grupo arila 6-10C op-
cionalmente substituido ou grupo aralquila 7-10C opcionalmente subs-
tituido, e R® denota um grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcional-
mente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou
grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido. Os valores adequados

para um grupo alquila C1-10C ciclico ou aciclico incluem por exemplo,
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um grupo metila, grupo etila, grupo n-propila, grupo i-propila, grupo ci-
clopropila, grupo n-butila, grupo s-butila, grupo i-butila, grupo t-butila,
grupo ciclobutila, grupo n-pentila, grupo neopentila, grupo ciclopentila,
grupo n-hexila, grupo cicloexila, grupo n-heptila, grupo cicloexiimetila,
grupo n-octila, grupo n-decila. Os valores adequados para um grupo
arila 6-10C opcionalmente substituido incluem por exemplo grupo fenila,
grupo o-metoxifenila, grupo m-metoxifenila, grupo p-metdxi fenila, grupo
o-nitrofenila, grupo m-nitrofenila, grupo p-nitrofenila, grupo o-clorofenila,
grupo m-clorofenila, grupo p-cloro-fenila, grupo o-metilfenila, grupo m-
metilfenila, grupo p-metilfenila. Os valores adequados para um grupo
aralquila 7-10C opcionalmente substituido incluem por exemplo um,
grupo benzila, grupo o-metoxibenzila, grupo m-metoxibenzila, grupo p-
metoxibenzila, o-nitrobenzila, m-nitrobenzila, p-nitrobenzila, grupo o-
cloro benzila, grupo m-clorobenzila, grupo p-clorobenzila, grupo o-metil-
benzila, grupo m-metilbenzila, grupo p-metilbenzila.

[030] Em particular um ou ambos de R® e R® sdo grupo metila ou
grupo etila, e preferivelmente ambos de R® e R® sdo grupo metila ou
grupo etila.

[031] No composto da férmula (13), Os valores de substituintes R?,
R® originam-se de valores respectivos no derivado de 6xido de estireno
da férmula (14) ou um derivado de haloidrina representado pela formula
(15) e derivado de éster de carboxilato representado pela férmula geral
(16). Em outras palavras, R’ denota um grupo arila substituido por 2 ou
mais atomo de halogénios, e R® denota grupo alquila 1-10C, ciclico ou
aciclico opcionalmente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente
substituido ou grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido, e R®°
denota grupo alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcionalmente substitu-
ido, grupo arila 6-10C opcionalmente substituido ou grupo aralquila 7-
10C opcionalmente substituido. O valor adequado para um grupo arila

substituido por 2 ou mais atomo de halogénios, inclui, por exemplo, um
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grupo 2,3-difluorofenila, grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofe-
nila, grupo 2,3,4-trifluorofenila, grupo 3,4,5-tri-fluorofenila, grupo 2,3,4,5-
tetrafluorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofe-
nila, grupo 3,4-diclorofenila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-tricloro-
fenila, grupo 3,4,5-triclorofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentaclorofenila, grupo 2,3-di-bromofenila, grupo 3,4-dibromo-
fenila, grupo 2,4-dibromofenila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-
tribromofenila, grupo 2,3,4,5-tetrabromofenila ou grupo 2,3,4,5,6-penta-
bromo fenila. Os valores adequados para um grupo alquila C1-10C ci-
clico ou aciclico, incluem, por exemplo, um grupo metila, grupo etila,
grupo n-propila, grupo i-propila, grupo ciclopropila, grupo n-butila, grupo
s-butila, grupo i-butila, grupo t-butila, grupo ciclobutila, grupo n-pentila,
grupo neopentila, grupo ciclopentila, grupo n-hexila, grupo cicloexila,
grupo n-heptila, grupo cicloexilmetila, grupo n-octila ou grupo n-decila.
Os valores adequados para um grupo arila 6-10C opcionalmente subs-
tituido incluem, por exemplo, um grupo fenila, grupo o-metoxifenila,
grupo m-metoxifenila, grupo p-metéxi fenila, grupo o-nitrofenila, grupo
m-nitrofenila, grupo p-nitrofenila, grupo o-clorofenila, grupo m-clorofe-
nila, grupo p-clorofenila, grupo o-metilfenila, grupo m-metilfenila ou
grupo p-metilfenila. Os valores adequados para um grupo aralquila 7-
10C opcionalmente substituido incluem, por exemplo, um grupo benzila,
grupo o-metoxibenzila, grupo m-metoxibenzila, grupo p-metoxibenzila,
o-nitrobenzila, m-nitrobenzila, p-nitrobenzila, grupo o-clorobenzila,
grupo m-clorobenzila, grupo p-clorobenzila, grupo o-metilbenzila, grupo
m-metilbenzila ou grupo p-metilbenzila. E no geral preferido que R” é
um grupo 3,4-difluorofenila e R® € um grupo etila.

[032] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, um éster derivado representado pela féormula (13) con-
tém centro de carbono assimétricos. A invencgao inclui qualquer subs-

tdncia ou mistura racémica opticamente ativas do composto da férmula

Peticdo 870180134458, de 26/09/2018, pag. 21/57



16/38

(13). Preferivelmente € uma substancia opticamente ativa, e o0 mais pre-
ferivelmente é um composto cuja configuracdo absoluta de centro de
carbono assimétrico é (1R, 2R).

[033] O derivado de haloidrina opticamente ativo representado
pela férmula (15) que € um material de partida desta invengao pode ser
prontamente obtido, por exemplo, reagindo-se enanciosseletivamente
um derivado de a-halometil arilcetona obtido pela reacdo de um deri-
vado de benzeno com cloreto do acido a-halo acético na presenca de
cloreto de aluminio. O derivado de 6xido de estireno opticamente ativo
da féormula (14) pode ser prontamente obtido pela epoxidagdo de um o-
derivado opticamente ativo de haloidrina da férmula (15).

[034] Um composto da férmula (14) ou da formula (15) é reagido
com um composto da formula (16) na presenca da base e deste modo
convertido ao composto da formula (13). Os exemplos destas ases ade-
quadas incluem, por exemplo, um composto de organolitio tal como me-
til-litio, n-butil-litio, t-butil-litio, fenil litio ou semelhante, um reagente de
Grignard tal como cloreto de n-butilmagnésio, brometo de metil magné-
sio ou semelhante; uma amida de metal alcalino terroso ou amida de
metal alcalino tal como amida de litio, amida de sodio, diisopropil amida
de litio, diidopropil amida de magnésio, hexametil desilazida de litio, he-
xametil desilazida de sodio, hexametil desilazida de potassio ou seme-
Ihante; um alcoxido de metal alcalino tal como metdxido de sodio, eto-
xido de sodio, t-butoxido de sdédio, metdxido de litio, etdxido de litio, t-
butéxido de litio, t-butdxido de potassio ou semelhante; um hidreto de
metal alcalino terroso ou hidreto de metal alcalino tal como hidreto de
litio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, hidreto de calcio ou seme-
Ihante.

[035] Uma base de um t-butdxido de metal alcalino, hidreto de me-
tal alcalino ou semelhante é no geral preferido.

[036] A quantidade da base usada difere dependendo da espécie
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da base usada, espécie de solvente e condi¢cdes de reagao. Uma quan-
tidade particular € uma razao molar de 1 a 5, preferivelmente razao mo-
lar de 1 a 3 vezes com respeito ao composto da férmula (14) ou (15).
[037] A quantidade do composto da férmula (16) usada difere de-
pendendo da espécie do solvente e condi¢cdes de reacdo. Uma quanti-
dade particular € uma razdo molar de 1 a 5, preferivelmente raz&o molar
de 1 a 3 vezes com respeito ao composto da férmula (14) ou (15).
[038] No geral um solvente € habitualmente usado na reacio. Os
exemplos incluem, por exemplo, diclorometano, cloroférmio, dicloroe-
tano, benzeno, tolueno, éter dietilico, éter dimetilico de etileno glicol,
éter metil-t-butilico, éter diisopropilico, tetraidrofurano, 1,4-dioxano,
N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, 1,3-dimetil imidazolidinona,
sulfoxido de dimetila, acetona, acetonitrila, acetato de etila, éster de ace-
tato de isopropila, acido acético-t-butila, t-butanol e outros. O solvente
pode ser usado sozinho ou como uma mistura destes, e neste caso, as
propor¢cdes misturadas destes nao sio restritas.

[039] Um solvente de tolueno, éter dimetilico de etileno glicol, te-
traidrofurano ou 1,4-dioxano é no geral preferido.

[040] Os valores adequados da temperatura de reacao incluem va-
lores selecionados da faixa de -30 °C até o ponto de ebulicdo do sol-
vente usado, e uma temperatura na faixa de 20 °C-90 °C. No geral, 0
tempo de reacao requerido € usualmente de 30 minutos a 24 horas.
[041] Na conclusao de reacao, o solvente pode ser removido pela
destilacdo. A mistura de reacao pode ser depois adicionada a agua ou
a agua € adicionada a ela, e depois disso, a mesma pode ser neutrali-
zada pela adicdo de um quantidade apropriada de acido. O composto
da féormula (13) pode ser obtido por uso de tais procedimentos como
extragdo com solvente organico tal como tolueno, acetato de etila, ace-
tato de isopropila, éter dietilico, diclorometano, cloroférmio ou seme-

Ihante, lavagem com agua e concentragao. O composto obtido pode ser
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ainda purificado pela cromatografia de coluna ou destilagao.

[042] Os exemplos do acido usado para neutralizagcao depois da
concluséo da reagéo incluem acido carboxilico orgénico tal como acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético, acido clo-
roacético, acido dicloroacético, acido tricloroacético, acido oxalico, acido
benzadico, acido ftalico, acido fumarico, acido mandélico ou semelhante;
um acido carboxilico organico opticamente ativo tal como acido tartarico,
acido lactico, acido ascorbico, aminoacido ou semelhante; um acido sul-
fénico orgéanico tal como acido metano-sulfénico, acido trifluorometa-
nossulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido
canforsulfénico ou semelhante; um acido inorgéanico tal como de acido
cloridrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico, acido carbénico
ou semelhante. Acido cloridrico ou &cido sulfarico sdo no geral preferi-
dos.

[043] Em seguida, sera descrito 2) processo de desesterificagao.
gLoor < ooz

(13) (10)

Etapa 2. Processo de desesterificacéo

[044] Os valores de R’, R® e * no composto da formula (13), inclu-
indo os valores adequados e preferidos, sdo 0s mesmos como aqueles
mencionado acima em 1) processo de ciclopropanag¢ao. No composto
da férmula (10), os valores de substituinte R” incluindo os valores ade-
quados e preferidos, originam-se do éster derivado da féormula (13). Em
outras palavras, R’ denota um grupo arila substituido por 2 ou mais
atomo de halogénios. Os valores adequados de um grupo arila substi-
tuido por 2 ou mais atomo de halogénios incluem, por exemplo, um
grupo 2,3-difluorofenila, grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofe-

nila, grupo 2,3,4-trifluorofenila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-
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tetrafluorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofe-
nila, grupo 3,4-diclorofenila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-tricloro-
fenila, grupo 3,4,5-triclorofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentaclorofenila, grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromo-
fenila, grupo 2,4-dibromofenila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-
tribromofenila, grupo 2,3,4,5-tetrabromofenila ou grupo 2,3,4,5,6-penta-
bromofenila. Um grupo 3,4-difluorofenila é no geral preferido.

[045] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras o derivado do acido carboxilico das férmulas (10) con-
tém centros de carbono assimétricos. A invengao inclui qualquer subs-
tdncia ou mistura racémica opticamente ativas do composto da férmula
(10). Preferivelmente € uma substancia opticamente ativa, e o0 mais pre-
ferivelmente € um composto cuja configuracdo absoluta de centro de
carbono assimétrico é (1R, 2R).

[046] Nesta etapa, o composto da féormula (13) é convertido ao
composto da formula (10) pela desesterificacédo, e condi¢des de reagao
de desesterificacdo do Composto (13) ndo sao restritas. A reagao pode
ser realizada usando condi¢cbes desesterificagcdo gerais. Os exemplos
de condigdes para desesterificacdo incluem um processo da eliminagao
oxidativa do éster p-metoxibenzilico usando DDQ (2,3-dicloro-5,6-dicia-
nobenzoquinona) e PODE (nitrato de cério), um processo para eliminar
ester benzilico, éster t-butilico usando iodotrimetilsilano, um processo
de eliminacao redutiva de éster benzilico usando catalisador de paladio
sob uma atmosfera de hidrogénio, um processo para eliminar éster t-
butilico usando TFA (4cido trifluoroacético), um processo para eliminar
grupo éster pela hidrélise acida ou alcalina, ou semelhante. Do ponto de
indispendiosidade e do ponto que o processo pode ser aplicado para
maioria dos tipos de grupo éster, o processo para eliminar o grupo éster
pela hidrélise acida ou alcalina é preferido, e o processo para eliminar o

grupo éster pela hidrdlise alcalina € mais preferido.
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[047] Os alcalis adequados incluem um hidréxido de metal alcalino
tal como hidréxido de litio, hidroxido de sédio, hidroxido de potassio,
hidroxido de césio ou semelhante; um hidroxido de metal alcalino ter-
roso tal como hidroxido de magnésio, hidroxido de calcio, hidroxido de
bario ou semelhante; um carbonato de metal alcalino tal como carbonato
de litio, carbonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de césio
ou semelhante. Um acido inorganico tal como acido cloridrico, acido sul-
furico, acido nitrico, acido fosforico, acido fosforico ou semelhante sdo
no geral preferidos.

[048] Os solventes de reacao adequada para desesterificacao in-
cluem, por exemplo, agua, tetraidrofurano, 1,4-dioxano, éter dietilico,
eter metil-t-butilico, tolueno, benzeno, N,N-dimetilformamida, sulfoxido
de dimetila, diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila, butanol,
propanol, etanol, metanol, agua e outros. O solvente pode ser usado
sozinho ou como uma mistura destes, e neste caso, as proporgdes mis-
turadas nao sao limitadas em particular.

[049] No geral um solvente de tolueno, tetraidrofurano, etanol ou
metanol é preferido.

[050] As temperaturas de reagao adequadas, incluem aquelas se-
lecionadas da faixa de -30 °C até o ponto de ebulicdo do solvente usado,
e preferivelmente a mesma é de 0 °C a 80 °C. O tempo de reacéo é
requerido usualmente ser de 30 minutos a 27 horas.

[051] Na conclusao de reacao, o solvente pode ser removido pela
destilacdo, e depois disso a mistura adicionada a agua ou a agua ¢é adi-
cionada a ela como requerido. A mistura € neutralizada pela adicdo de
acido. O composto da férmula (10) pode ser obtido pelos procedimentos
tais como extragdo com solvente organico tal como tolueno, acetato de
etila, acetato de isopropila, éter dietilico, diclorometano, cloroférmio ou

semelhante; lavagem com agua, concentragao e outros. O composto
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obtido pode ser ainda purificado pela cromatografia de coluna ou crista-
lizagao, ou ele pode ser usado na etapa seguinte sem tratamento.
[052] Os acidos adequados usados para neutralizagcao depois da
conclusao da reagao incluem, por exemplo, um acido carboxilico orga-
nico tal como acido formico, acido acético, acido propiénico, acido triflu-
oroacético, acido cloroacético, acido dicloroacético, acido tricloroacé-
tico, acido oxalico, acido benzodico, acido ftalico, acido fumarico, acido
mandeélico ou semelhante; um acido carboxilico organico opticamente
ativo tal como acido tartarico, acido lactico, acido ascoérbico, aminoacido
ou semelhante; um acido sulfénico organico tal como acido metanossul-
fénico, acido trifluorometanossulféonico, acido benzenossulfénico, acido
p-toluenossulfénico, acido canforsulfénico ou semelhante; um acido
inorganico tal como acido cloridrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico, acido carbénico ou semelhante. Acido cloridrico e acido sulfu-
rico sdo no geral preferidos.

[053] Em seguida, uma descricdo sera dada de 3) processo de

amidacgao.

. ,'<]/002H - - R7»§liY _— R7»§]/CONH2

('10) '(11) (12)

Etapa 3. Processo de amidacao

[054] No composto da formula (10), os valores de substituinte R” e

* (incluindo os valores adequados e preferidos) sdo os mesmos como

aqueles mencionado acima me 2) processo de desesterificagao.

[055] No composto da formula (11), os valores de substituinte R’

originam-se do éster derivado da formula (10). Em outras palavras, R’

pode representar um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de

halogénios. Os valores adequados para um grupo arila substituido por

2 ou mais atomo de halogénios incluem um grupo 2,3-difluorofenila,
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grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofenila, grupo 2,3,4-trifluorofe-
nila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetrafluorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila, grupo 3,4-dicloro-fe-
nila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofenila, grupo 3,4,5-triclo-
rofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentaclorofenila,
grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromofenila, grupo 2,4-dibromofe-
nila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-tribromofenila, grupo
2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentabromo fenila ou seme-
Ihante. Um grupo 3,4-difluorofenila é no geral preferido. Além disso, Y
denota um grupo ativado carbonila grupo ativado, e 0o mesmo é derivado
do ativador de acido carboxilico descrito mais tarde.

[056] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras o derivado do acido carboxilico da férmula (11) contém
centros de carbono assimétricos. A invencao inclui qualquer substancia
ou mistura racémica opticamente ativas do composto da formula (11).
Preferivelmente € uma substancia opticamente ativa, e o mais preferi-
velmente € um composto cuja configuracdo absoluta de centro de car-
bono assimétrico é (1R, 2R).

[057] No composto da formula (12), os valores de substituinte R’
originam-se do éster derivado da formula (10). Em outras palavras, R’
pode denotar um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo de halo-
génios. Os valores adequados para um grupo arila substituido por 2 ou
mais atomo de halogénios incluem um grupo 2,3-difluorofenila, grupo
3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofenila, grupo 2,3,4-trifluorofenila,
grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetrafluorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila, grupo 3,4-dicloro-fe-
nila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofenila, grupo 3,4,5-triclo-
rofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentaclorofenila,
grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromofenila, grupo 2,4-dibromofe-

nila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-tribromofenila, grupo
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2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentabromo fenila ou seme-
Ihante. Um grupo 3,4-difluorofenila € no geral preferido.

[058] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, o derivado do acido carboxilico da férmula (12) contém
centros de carbono assimétricos. A invencéao inclui qualquer substancia
ou mistura racémicas opticamente ativas do composto da formula (12).
Preferivelmente € uma substancia opticamente ativa, e o mais preferi-
velmente € um composto cuja configuracdo absoluta de centro de car-
bono assimétrico é (1R, 2R).

[059] O composto da férmula (10) pode ser formado no composto
da formula (11) pela reagédo com um ativador de acido carboxilico para
ativar a porgao carbonila. O composto ativado € convertido ao composto
da férmula (12) pela reagédo com amdnia. Os ativadores do acido carbo-
xilico incluem, por exemplo, um agente de hidrocondensacéao tal como
dicicloexilcarbodiimida (DCC) e carbonildiimidazol; ésteres do acido clo-
rocarbdnico tais como ésteres de clorocarbonato de metila, ésteres de
clorocarbonato de etila, éster de clorocarbonato de propila, isoéster de
clorocarbonato de propila, éster de clorocarbonato de butila, clorocarbo-
nato de t-butila, benzila clorocarbonato ou semelhante; um anidreto
acido tal como anidreto acético, acido trifluoroacético anidro, acido me-
tanossulfénico anidro, acido trifluorometanossulfénico anidro ou seme-
Ihante; um espécies do éster do acido carboxilico tais como acido car-
bénico di-t-butila, carbonato de dimetila, carbonato de dietila ou seme-
Ihante, cloreto acido tal como cloreto de metanossulfonila, cloreto de p-
toluenossulfonila, pentacloreto de fésforo, tricloreto de fésforo, oxiclo-
reto de fosforo, cloreto de acetila, cloreto de propionila, cloreto de piva-
loila, cloreto de benzoila, cloreto de tionila, acido clorossulfurico, cloreto
de oxalila; fosgénio ou semelhante, e um cloreto metalico tal como clo-
reto de titanio, cloreto de aluminio, cloreto férrico ou semelhante podem

ser propostos.
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[060] Os ativadores do acido carboxilico particulares sao éster do
clorocarbonato, acido anidreto, éster do acido carboxilico, cloreto acido
exceto fosgénio. No geral cloreto de tionila é preferido particularmente
visto que 0 mesmo oferece vantagens do ponto de manuseio e pos tra-
tamento depois da reacio.

[061] A quantidade usada do ativador de acido carboxilico difere
dependendo da espécie da base usada e espécie de solvente e de con-
dicdes de reagdo. Em particular uma razdo molar de 1 a 3 vezes pode
ser usada, e preferivelmente uma razdo molar de 1 a 1,5 vezes com
respeito ao composto representado pela férmula supra citada (10).
[062] Quando da reacédo do composto da férmula (10) com o ati-
vador de acido carboxilico, de uma base pode ser usado de acordo com
os requerimentos. As bases adequadas incluem, por exemplo, um com-
posto de organolitio tal como metil-litio, n-butil-litio, t-butil-litio, fenil litio
ou semelhante, um reagente de Grignard tal como cloreto de n-butil
magnésio, brometo de metil magnésio ou semelhante, amida de metal
alcalino terroso ou amida de metal alcalino tal como amida de litio,
amida de sodio, diisopropil amida de litio, diidopropil amida de magné-
sio, hexametil desilazida de litio, hexametil desilazida de sodio, hexa-
metil desilazida de potassio ou semelhante, alcoxido de metal alcalino
tal como metdxido de sddio, etdxido de sddio, t-butdoxido de sddio, me-
téxido de litio, etéxido de litio, t-butdxido de litio, t-butdxido de potassio
ou semelhante, um hidreto de metal alcalino terroso ou hidreto de metal
alcalino tal como hidreto de litio, hidreto de sodio, hidreto de potassio,
hidreto de calcio ou semelhante, hidroxido de metal alcalino terroso ou
hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido de litio, hidroxido de so6-
dio, hidroxido de potassio, hidroxido de césio, hidroxido de magnésio,
hidroxido de calcio ou semelhante, carbonato de metal alcalino tal como

carbonato de litio, carbonato de sédio, carbonato de potassio ou seme-
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Ihante, bicarbonato de metal alcalino tal como bicarbonato de litio, bi-
carbonato de sddio, bicarbonato de potassio ou semelhante, amina or-
ganica terciaria tal como trietilamina, diisopropila etilamina, DBU (1,8-
diazabiciclo[5,4,0]Jundeceno) ou semelhante, solvente organico basico
tal como N,N-dimetilformamida ou semelhante.

[063] Em particular a pode ser um alcoxido de metal alcalino, um
hidreto de metal alcalino terroso ou hidreto de metal alcalino, hidroxido
de metal alcalino terroso ou hidroxido de metal alcalino, carbonato alca-
lino terroso ou carbonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alca-
lino, ou amina orgénica terciaria. No geral um hidroxido de metal alcalino
terroso ou hidroxido de metal alcalino, carbonato alcalino terroso ou car-
bonato de metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino, amina organica
terciaria ou semelhante € preferido.

[064] A quantidade usada da base difere dependendo da espécie
de base usada e espécie de solvente e condi¢cdes de reacdo. Em parti-
cular uma razao molar de 1 a 3 vezes pode ser usada, e preferivelmente
uma razao molar de 1 a 1,5 vezes com respeito ao composto represen-
tado pela formula supra citada (10).

[065] As formas adequadas de amoénia usadas incluem, por exem-
plo, aménia liquida, gas de aménia, solugdo de amdnia em solvente or-
ganico e a agua amoniacal. Particular exemplos sao gas amoénia, amoé-
nia em solvente organico, a agua amoniacal, e a agua amoniacal é no
geral preferida.

[066] Quando a forma de amdnia é a agua amoniacal a concentra-
¢ao da agua amoniacal usada nao ¢é limitada. Em particular de 5 a 30 %
em peso podem ser usadas, e de 20 a 28 % em peso é no geral prefe-
rido.

[067] A quantidade de amdnia usada difere dependendo da forma

da amoénia usada, espécie de solvente e condi¢cdes de reacdo. Em par-
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ticular uma razdo molar de 1 a 5 vezes pode ser usada, e preferivel-
mente uma razao molar de 3 a 5 vezes com respeito ao composto re-
presentado pela férmula supra citada (10).

[068] No geral um solvente € habitualmente usado na reagéo. Sol-
ventes adequados incluem por exemplo diclorometano, cloroférmio, di-
cloroetano, benzeno, tolueno, éter dietilico, éter metil-t-butilico, éter
diisopropilico, tetraidrofurano, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidona, 1,3-dimetil imidazolidinona, sulféxido de dimetila, ace-
tona, acetonitrila, acetato de etila, éster de acetato de isopropila e acido
acético-t-butila e outros.

[069] O solvente pode ser usado sozinho ou misturando-se, e
neste caso, a propor¢ao da mistura ndo € limitada. No geral um solvente
de tolueno, acetato de etila e acetato de isopropila sdo preferidos.
[070] As temperaturas de reag¢do adequadas, incluem aquelas se-
lecionadas da faixa de -30 °C até o ponto de ebuligdo do solvente usado
e preferivelmente é selecionada da faixa de 0 °C a 60 °C. O tempo de
reacao requerido é usualmente de 10 minutos a 24 horas.

[071] Na conclusao de reacao, o solvente é removido pela destila-
cdo de acordo com os requerimentos, e depois disso a mistura de a
reacao € adicionada a agua ou a agua € adicionada a ela. O composto
da férmula (12) é obtida usando procedimentos tais como extragdo com
solvente organico tal como tolueno, acetato de etila, éster de acetato de
isopropila, éter dietilico, diclorometano, cloroférmio ou semelhante, la-
vagem com agua, e concentragdo. O composto obtido pode ser ainda
purificado pela cromatografia de coluna ou cristalizagao, ou ele pode ser
usado na etapa seguinte sem tratamento.

[072] O composto da formula (17)
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RW»Q/CONHz

(17)

produzido pelo processo supra citado € um novo composto, e é portanto
fornecido como uma outra caracteristica da presente invengéo. Na for-
mula (17), R'® denota um grupo arila substituido por 2 ou mais atomo
de halogénios. Os valores adequados para o grupo arila substituido por
2 ou mais atomo de halogénios incluem um grupo 2,3-difluorofenila,
grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofenila, grupo 2,3,4-trifluorofe-
nila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetrafluorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila, grupo 3,4-diclorofe-
nila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofenila, grupo 3,4,5-triclo-
rofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentaclorofenila,
grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromofenila, grupo 2,4-dibromofe-
nila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-tribromofenila, grupo
2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-penta-bromo fenila ou seme-
Ihante. Um grupo 3,4-difluorofenila € no geral preferido.

[073] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, o derivado de carboxamida das formulas (17) contém
centros de carbono assimétricos. A invencao inclui qualquer substancia
ou mistura racémica opticamente ativas do composto da formula (17).
Preferivelmente é substancia opticamente ativa, e o mais preferivel-
mente € um composto cuja configuragao absoluta de centro de carbono
assimétrico é (1R, 2R).

[074] Em seguida, uma descrigdo sera dada de 4) Processo de re-

arranjo de Hofmann.
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1 1
R R2 R R?
R3 R3
. CONH, — 2~ ><|_NH;

(1) ' (2)

Etapa 4. Etapa de rearranjo de Hofmann

[075] No composto da férmula (1), R', R%, R%® e R* cada um inde-
pendentemente denota atomo de hidrogénio, grupo alquila 1-10C, ci-
clico ou aciclico opcionalmente substituido, grupo arila 6-10C opcional-
mente substituido ou grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido,
e podem ser os mesmos ou diferentes entre si. Os valores adequados
de um grupo alquila ciclico ou aciclico opcionalmente substituido de nu-
mero de carbono de 1 a 10 incluem um grupo metila, grupo etila, grupo
n-propila, grupo i-propila, grupo ciclopropila, grupo n-butila, grupo s-bu-
tila, grupo i-butila, grupo t-butila, grupo ciclobutila, grupo n-pentila, grupo
neopentila, grupo ciclopentila, grupo n-hexila, grupo cicloexila, grupo n-
heptila, grupo cicloexilmetila, grupo n-octila, grupo n-decila e outros. Os
valores adequados de um grupo arila 6-10C opcionalmente substituido
incluem um grupo fenila, grupo o-metoxi-fenila, grupo m-metoxifenila,
grupo p-metoxi fenila, grupo o-nitrofenila, grupo m-nitrofenila, grupo p-
nitrofenila, grupo o-fluorofenila, grupo m-fluorofenila, grupo p-fluorofe-
nila, grupo o-clorofenila, grupo m-clorofenila, grupo p-clorofenila, grupo
2,3-difluorofenila, grupo 3,4-difluorofenila, grupo 2,4-difluorofenila,
grupo 2,3,4-trifluorofenila, grupo 3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetra-
fluorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila,
grupo 3,4-dicloro-fenila, grupo 2,4-diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofe-
nila, grupo 3,4,5-triclorofenila, grupo 2,3,4,5-tetraclorofenila, grupo
2,3,4,5,6-pentaclorofenila, grupo 2,3-dibromofenila, grupo 3,4-dibromo-
fenila, grupo 2,4-dibromofenila, grupo 2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-

tribromofenila, grupo 2,3,4,5-tetrabromofenila, grupo 2,3,4,5,6-penta-
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bromo fenila, grupo o-metilfenila, grupo m-metilfenila, grupo p-metilfe-
nila e outros. Os valores adequados de um grupo aralquila 7-10C opci-
onalmente substituido incluem um grupo benzila, grupo o-metoxiben-
zila, grupo m-metoxibenzila, grupo p-metoxibenzila, grupo o-nitroben-
zila, grupo m-nitrobenzila, grupo p-nitrobenzila, grupo o-clorobenzila,
grupo m-cloro-benzila, grupo p-clorobenzila, grupo o-metilbenzila, grupo
m-metil-benzila, grupo p-metilbenzila e outros. Preferivelmente qualquer
um de R', R?, R® e R* é um grupo 3,4-difluorofenila, e mais preferivel-
mente o substituinte, exceto o grupo 3,4-difluorofenila é, um atomo de
hidrogénio.

[076] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, o composto da formula (1) tem centro de carbono assi-
métrico. A invengao inclui qualquer substancia ou mistura racémica op-
ticamente ativas do composto da formula (1). Preferivelmente é subs-
tancia opticamente ativa, e o mais preferivelmente € um composto cuja
configuragdo absoluta de centro de carbono assimétrico é (1R, 2R).
[077] No composto da formula (2), os valores (incluindo adequado
e preferido) para R', R?, R® e R* originam-se do composto da formula
(1). Em outras palavras, R', R?, R® e R* cada um independentemente
denota um atomo de hidrogénio, um grupo alquila 1-10C ciclico ou aci-
clico opcionalmente substituido, grupo arila 6-10C opcionalmente subs-
tituido ou grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido, e podem ser
0s mesmos ou diferentes entre si. Os valores adequados para um grupo
alquila 1-10C, ciclico ou aciclico opcionalmente substituido incluem um
grupo metila, grupo etila, grupo n-propila, grupo i-propila, grupo ciclo-
propila, grupo n-butila, grupo s-butila, grupo i-butila, grupo t-butila, grupo
ciclobutila, grupo n-pentila, grupo neopentila, grupo ciclopentila, grupo
n-hexila, grupo cicloexila, grupo n-heptila, grupo cicloexilmetila, grupo n-
octila, grupo n-decila e outros. Os valores adequados para um grupo

arila 6-10C opcionalmente substituido incluem um grupo fenila, grupo o-
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metoxifenila, grupo m-metoxifenila, grupo p-metéxi fenila, grupo o-nitro-
fenila, grupo m-nitro-fenila, grupo p-nitrofenila, grupo o-fluorofenila,
grupo m-fluoro fenila, grupo p-fluorofenila, grupo o-clorofenila, grupo m-
clorofenila, grupo p-clorofenila, grupo 2,3-difluorofenila, grupo 3,4-diflu-
orofenila, grupo 2,4-difluorofenila, grupo 2,3,4-trifluorofenila, grupo
3,4,5-trifluorofenila, grupo 2,3,4,5-tetrafluorofenila, grupo 2,3,4,5,6-pen-
tafluorofenila, grupo 2,3-diclorofenila. grupo 3,4-diclorofenila, grupo 2,4-
diclorofenila, grupo 2,3,4-triclorofenila, grupo 3,4,5-triclorofenila, grupo
2,3,4,5-tetracloro-fenila, grupo 2,3,4,5,6-pentaclorofenila, grupo 2,3-di-
bromofenila, grupo 3,4-dibromofenila, grupo 2,4-dibromofenila, grupo
2,3,4-tribromofenila, grupo 3,4,5-tribromofenila, grupo 2,3,4,5-tetrabro-
mofenila, grupo 2,3,4,5,6-pentabromofenila, grupo o-metilfenila, grupo
m-metilfenila, grupo p-metilfenila e outros. Os valores adequados para
um grupo aralquila 7-10C opcionalmente substituido incluem um grupo
benzila, grupo o-metoxibenzila, grupo m-metoxibenzila, grupo p-metoxi-
benzila, grupo o-nitrobenzila, grupo m-nitrobenzila, grupo p-nitrobenzila,
grupo o-clorobenzila, grupo m-clorobenzila, grupo p-clorobenzila, grupo
o-metilbenzila, grupo m-metilbenzila, grupo p-metilbenzila e outros. Em
que preferivelmente qualquer um de R', R?, R® e R* é um grupo 3,4-
difluorofenila, e mais preferivelmente, o substituinte outro que n&o o
grupo 3,4-difluorofenila € atomo de hidrogénio.

[078] Além disso, * denota um centro de carbono assimétrico. Em
outras palavras, o composto representado pela formula (2) tem centro
de carbono assimétrico. A invencéao inclui qualquer substancia ou mis-
tura racémica opticamente ativas do composto da féormula (2). Preferi-
velmente é substancia opticamente ativa, e o mais preferivelmente € um
composto cuja configuragao absoluta de centro de carbono assimétrico
é (1R, 2S).

[079] Quando o oxidante atua, procede um chamado rearranjo de

Hofmann, e o composto da féormula (1) é convertido ao composto da
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férmula (2) enquanto se mantém a estereoquimica do centro de carbono
assimétrico representado por *. Por exemplo, oxidantes adequados in-
cluem um reagente de iodo de valéncia alta exemplificado pelo iodeto
de bis (trifluoroacetoxi) fenila, agente de haleto tal como cloro, bromo,
iodo, N-clorossuccinimida, N-bromossuccinimida, N-iodossuccinimida,
cloreto de sulfurila, brometo de sulfurila ou semelhante, espécies de hi-
poclorito tais como hipoclorito de litio, hipoclorito de sédio, hipoclorito de
potassio, hipoclorito de magnésio, hipoclorito de calcio ou semelhante
podem ser propostos, e cloro, N-cloro succinimida, espécies de hipoclo-
rito ou semelhante. No geral hipoclorito de sodio é preferido.

[080] A quantidade de oxidante usado difere dependendo da es-
pécie de oxidante usado, espécies de solvente de reacédo e condigdes
de reacdo. Em particular uma razdo molar de 1 a 5 pode ser usada e
preferivelmente um uma razdo molar de 2 a 4 vezes com respeito ao
composto da formula (1). Além disso, com respeito a quantidade usada
do oxidante supra citado, quando uma espécies de hipoclorito € usada
como o oxidante, a quantidade usada € determinada conversao de cloro
eficaz.

[081] Na reacdo do composto da formula (1) e oxidante, de uma
base pode estar co-presente de acordo com os requerimentos. A base
pode ser adicionada depois de misturar o composto das férmulas (1) e
oxidante. As bases adequadas incluem, por exemplo, um composto de
organolitio tal como metil-litio, n-butil-litio, t-butil-litio, fenil litio ou seme-
Ihante, reagente de Grignard tal como n-butilmagnésio cloreto, brometo
de metil magnésio ou semelhante, amida de metal alcalino terroso ou
amida de metal alcalino tal como amida de litio, amida de sédio, diiso-
propil amida de litio, diidopropil amida de magnésio, hexametil desila-
zida de litio, hexametil desilazida de sddio, hexametil desilazida de po-
tassio ou semelhante, alcoxido de metal alcalino tal como metéxido de

sodio, etoxido de sodio, t-butdoxido de sddio, metdxido de litio, etdoxido
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de litio, t-butdxido de litio, t-butdéxido de potassio ou semelhante, um hi-
dreto de metal alcalino terroso ou hidreto de metal alcalino tal como hi-
dreto de litio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, hidreto de calcio ou
semelhante, hidroxido de metal alcalino terroso ou hidréxido de metal
alcalino tal como hidroxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de po-
tassio, hidroxido de césio, hidroxido de magnésio, hidréxido de calcio ou
semelhante, carbonato de metal alcalino tal como carbonato de litio, car-
bonato de sédio, carbonato de potassio ou semelhante, bicarbonato de
metal alcalino tal como bicarbonato de litio, bicarbonato de sddio, bicar-
bonato de potassio ou semelhante, amina organica terciaria tal como
trietilamina, diisopropila etilamina, DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0Junde-
ceno) ou semelhante.

[082] No geral um hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido
de sédio é o preferido.

[083] A quantidade da base usada difere dependendo da espécie
da base usada, espécie de solvente e condi¢cdes de reagao. Em particu-
lar a reacao pode ser causada processar em rendimento alto por uso de
uma razao molar de 5 a 30 vezes, preferivelmente razdo molar de 5 a
20 vezes com respeito ao composto representado pela formula geral (2).
[084] Em particular a concentracédo da base na reacio pode ser na
faixa de 5 a 30 % em peso, mais particularmente na faixa de 15 a 25 %
em peso.

[085] No geral um solvente é habitualmente usado na reagdo. Os
solventes adequados incluem, por exemplo, agua, diclorometano, cloro-
formio, dicloroetano, benzeno, tolueno, éter dietilico, éter metil-t-butilico,
tetraidrofurano, 1,4,-dioxano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona,
1,3-dimetil imidazolidinona, sulfoxido de dimetila, acetona, acetonitrila,
acetato de etila, acido acético-t-butila, t-butanol e outros.

[086] O solvente pode ser usado sozinho ou como uma mistura.

No caso de uma mistura a propor¢ao nao é limitada. No geral, agua é
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preferida.

[087] As temperaturas de reacdo adequadas incluem aquelas se-
lecionadas da faixa de -30 °C até o ponto de ebuligdo do solvente usado
e preferivelmente é selecionada da faixa de 20 °C a 60 °C. O tempo de
reacao requerido é usualmente de 30 minutos a 24 horas.

[088] Na conclusdo de reacéo o solvente pode ser removido pela
destilagcdo. A mistura de reagcao pode ser adicionada a agua ou agua a
ela, e depois a mistura é acidificada pela adicdo de acido. O composto
(2) é transferido a camada aquosa, e depois ter sido causada passar
pela separagao liquida e lavagem com solvente organico tal como tolu-
eno, acetato de etila, acetato de isopropila, éter dietilico, diclorometano,
cloroférmio ou semelhante, a camada aquosa é€ feita basica usando uma
base. O composto da férmula (2) € obtido usando procedimentos tais
como extragdo com solvente organico tal como tolueno, acetato de etila,
acetato de isopropila, éter dietilico, diclorometano, cloroférmio ou seme-
Ihante, lavagem com agua e concentragdo. Usualmente, na concluséo
de reacao, o solvente € removido pela destilacdo, e o composto da for-
mula (2) pode ser obtido por intermédio de procedimentos tais como
extragcdo com solvente organico tal como tolueno, acetato de etila, ace-
tato de isopropila, éter dietilico, diclorometano, cloroférmio ou seme-
Ilhante, lavagem com agua e concentragdo sem a etapa de transformar
a camada aquosa. O composto (2) pode ser obtido na forma de um sal
de um acido. O composto pode ser ainda purificado pela cromatografia
de coluna, destilagao ou cristalizagdo, ou 0 mesmo pode ser separado
e purificado na forma de um sal de um &acido.

[089] Os acidos adequados usados depois da conclusdo da rea-
¢cao incluem, por exemplo, um acido carboxilico organico tal como acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido trifluoroacético, acido clo-
roacetico, acido dicloroacético, acido tricloroacético, acido oxalico, acido

benzdico, acido ftalico, acido fumarico, acido mandélico ou semelhante,
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acido carboxilico organico opticamente ativo tal como acido tartarico,
acido lactico, acido ascorbico, aminoacido ou semelhante, acido sulfo-
nico organico tal como acido metanossulfonico, acido trifluorometanos-
sulfénico, acido benzenossulfénico, acido p-tolueno-sulfénico, acido
canforsulfénico ou semelhante, acido inorganico tal como acido clori-
drico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido carbdnico.
Acido cloridrico ou acido sulfarico s&o no geral preferidos.

[090] As bases adequadas usadas depois da conclusao da reacao
incluem, por exemplo, um composto de organolitio tal como metil-litio,
n-butil-litio, t-butil-litio, fenil litio ou semelhante, reagente de Grignard tal
como n-butilmagnésio cloreto, brometo de metil magnésio ou seme-
lhante, amida de metal alcalino terroso ou amida de metal alcalino tal
como amida de litio, amida de sédio, diisopropil amida de litio, diidopro-
pil amida de magnésio, hexametil desilazida de litio, hexametil desila-
zida de sodio, hexametil desilazida de potassio ou semelhante, alcoxido
de metal alcalino tal como metoxido de sodio, etdxido de sddio, t-butd-
xido de sodio, metoxido de litio, etdxido de litio, t-butoxido de litio, t-
butdéxido de potassio ou semelhante, um hidreto de metal alcalino ter-
roso ou hidreto de metal alcalino tal como hidreto de litio, hidreto de
sodio, hidreto de potassio, hidreto de calcio ou semelhante, hidroxido de
metal alcalino terroso ou hidroxido de metal alcalino tal como hidréxido
de litio, hidréxido de sddio, hidroxido de potassio, hidroxido de césio,
hidroxido de magnésio, hidréxido de calcio ou semelhante, sal de car-
bonato de metal alcalino tal como carbonato de litio, carbonato de sédio,
carbonato de potassio ou semelhante, bicarbonato de metal alcalino tal
como bicarbonato de litio, bicarbonato de sddio, bicarbonato de potassio
ou semelhante, amina organica terciaria ou semelhante tal como trieti-
lamina, diisopropil etilamina, DBU (1,8-diazabiciclo- [5,4,0Jundeceno).
[091] No geral um hidroxido de metal alcalino, hidroxido de metal

alcalino terroso, sal de carbonato de metal alcalino, carbonato de metal
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alcalino terroso, bicarbonato de metal alcalino carbonato de metal alca-
lino terroso, amina organica terciaria séo preferidos.

Exemplos

[092] Abaixo esta invencao sera descrita em maiores detalhes por
referéncia aos Exemplos. Entretanto, esta invengao nao é restrita ape-
nas a estes Exemplos.

Exemplo 1

Preparacao de (2S)-2-(3,4-difluorofenil)oxirano

[093] Uma mistura de (1S)-2-cloro-1-(3,4-difluorofenil)-1-etanol
(11,47 g liquido, 59,5 mmol), tolueno (25,23 g), hidréxido de sédio (2,53
g, 1,06 equivalentes molares) e agua (24,25 g) foi agitada e aquecida a
40° C por 1 hora. A camada organica foi separada, lavada com agua, e
concentrada sob presséo reduzida. (2S)-2-(3,4-difluorofenil)oxirano foi
obtido como concentrado resultante (8,94 liquido g, rendimento: 96%).
"H-RMN em (400 MHz, CDCI3)

02,71-2,73 (1H, dd, J = 2,44 Hz, 5,37 Hz), 3,13 - 3,15 (1H, m), 3,82 -
3,83 (1H, m), 7,01 - 7,27 (4H, m).

Exemplo 2

Preparacao de (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarboxi-
lato de etila

[094] T-butdxido de sddio (32,22 g, 1,25 equivalentes molares) e
tolueno (243,0 g) foram carregados em um vaso de reacdo. Fosfono-
acetato de trietila (78,06 g, 1,04 equivalentes molares em t-butdxido de
sodio) foi adicionado a mistura com agitagdo. Uma solucio de tolueno
de (2S5)-2-(3,4-difluorofenil) oxirano (32,8 % de solugdo em peso, 41,83
g liquido, 267,9 mmol) foi adicionada as gotas a mistura mantendo na
temperatura interna entre 60 a 80° C. Depois da conclusio da adigao, a
agitagcéo continuada por 11 horas a 80° C. Depois de esfriar até a tem-
peratura ambiente, a mistura foi lavada com agua, e a camada organica

foi concentrada sob pressao reduzida. (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-
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ciclopropanocarboxilato de etila foi obtido como concentrado resultante
(49,11 g liquido, rendimento: 81 %).

"H-RMN em (400 MHz, CDCI3)

061,22-1,26 (1H, m), 1,26 - 1,30 (3H, t, J =7,1 Hz), 1,57 - 1,62 (1H, m),
1,82 - 1,87 (1H, m), 2,45 - 2,50 (1H, m), 4,14 - 4,20 (2H, q, J = 7,1Hz),
6,82 - 6,91 (2H, m), 7,02 - 7,09 (1H, m)

Exemplo 3

Preparagao de acido (1R,2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropano
carboxilico

[095] Metanol (322,2 g) e 30 % de solu¢cdo aquosa de hidroxido de
sédio (65,5 g, 1,8 equivalentes molares) foram adicionados a um solu-
cao de (1R, 2R)-2- (3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarboxilato de etila
(48,2 % em peso da solucdo de tolueno, 61,22 g liquido, 270,6 mmol).

A mistura foi aquecida a 65° C com agitagdo por 2 horas. A mistura

resultante foi concentrada sob pressao reduzida, depois tolueno e agua
foram adicionados ao concentrado. A mistura foi acidificada com 35 %
de acido cloridrico. A camada organica foi separada e concentrada sob
pressdo reduzida. Acido (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropano
carboxilico foi obtido como concentrado resultante (52,55 g liquido, ren-
dimento: 98 %).

"H-RMN em (400 MHz, CDCI3)

61,33 -1,38 (1H, m), 1,64 - 1,69 (1H, m), 1,83 - 1,88 (1H, m), 2,54 -
2,59 (1H, m), 6,83 - 6,93 (2H, m), 7,04 - 7,10(1H, m).

Exemplo 4

Preparacao de (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropano-carbo-
xamida

[096] Cloreto de tionila (72,65 g, 1,21 equivalentes molares) foi adi-
cionado a solugao em tolueno agitada de acido (1R, 2R)-2-(3,4-difluoro-

fenil)-1-ciclopropano carboxilico (18 % em peso, 100,00 liquido g,
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504,62 mmol). A mistura foi agitada a 35° C por 6 horas, depois concen-
trada sob pressao reduzida para dar uma solugédo de cloreto de (1R,
2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarbonila. A uma mistura de 28
% de solugdo aquosa de amdnia (122,559, 4,00 equivalentes molares),
agua (300,4 g) e acetato de etila (700,2 g), a solucéo de cloreto de (1R,
2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarbonila obtida acima foi gradu-
almente adicionada com agitacédo abaixo ¢ 10° C. A mistura de reacéo
foi deixada agitar abaixo a 10° C por 1 hora. A mistura foi neutralizada
com 35 % de acido cloridrico, depois a camada orgénica foi separada e
lavada com agua. A solucdo resultante foi concentrada azeotropica-
mente sob pressao reduzida para dar uma pasta fluida de (1R, 2R)-2-
(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarboxamida. A pasta fluida resultante
foi aquecida para obter uma solucgéo clara, e esfriada para cristalizagao.
Hexano foi adicionado a pasta fluida, depois os precipitados foram co-
letados pela filtracdo e secados para dar (1R, 2R)- 2-(3,4-difluorofenil)-
1-ciclopropanocarboxamida (91,12 g liquido, Rendimento: 92 %).
"H-RMN em (400 MHz, CDCI3)

01,21-1,27 (1H, m), 1,56 - 1,64 (3H, m), 2,47 - 2,49 (1H, m), 5,45 (1H,
br), 5,63 (1H, br), 6,83 - 6,90 (2H, m), 7,03 - 7,10 (1H, m).

Exemplo 5

Preparacao de (1R, 2S)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanamina
[097] (1R, 2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropanocarboxamida
(9,00 g liquido, 45,64 mmol) e 30 % de solugado aquosa de hidréxido de
sodio (54,77 g, 9,00 equivalentes molares) foram carregados em um
vaso de reacdo e a mistura foi agitada. A solugdo aquosa a 12 % de
hipoclorito de sddio (29,53 g, 2,25 equivalentes em mol) foi adicionada
a pasta fluida agitada mantendo a temperatura interna a 30° C. A mis-
tura resultante foi agitada a 30° C por 14 horas, depois a 40° C por 2
horas. Depois da conclusao da reacéo, acetato de isopropila foi vertido

a mistura resultante, depois a camada organica foi separada, lavada
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com agua, e concentrada sob pressao reduzida. (1R, 2S)-2-(3,4-difluo-
rofenil)-1-ciclopropanamina foi obtida como concentrado resultante
(6,89 g liquido, rendimento: 89 %).

"H-RMN em (400 MHz, CDCI3)

60,88 - 0,93 (1H, m), 1,03 - 1,08 (1H, m), 1,70 (2H, s), 1,79 - 1,84 (1H,
m), 2,47 - 2,51 (1H, m), 6,72 - 6,79 (2H, m), 7,00 - 7,02 (1H, m).
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser derivado de 2-

aril ciclopropano carboxamida opticamente ativo representado pela for-

mula geral (17)

szQ/CONHZ

(17)

em que, R'° ¢ 3,4- difluorofenila.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que o composto representado pela formula supra citada

(17) é (1R,2R)-2-(3,4-difluorofenil)-1-ciclopropano carboxamida.
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