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DESCRIPCION
Procedimiento para producir un compuesto imida

La presente invencion se relaciona con un procedimiento para producir un compuesto imida de formula (2) o un
enantiomero del mismo, que es util como substancia psicotrépica.
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Se ha dicho que se puede producir el clorhidrato del compuesto imida de la anterior férmula (2) tratando un
compuesto imida en forma libre de férmula (1):
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con una solucién de cloruro de hidrégeno y 2-propanol en acetona y cristalizando el compuesto resultante. Sin
embargo, dicho procedimiento no es suficiente para un procedimiento industrial desde el punto de vista de la
disponibilidad y de la manejabilidad de los reactivos que se han de usar en él (cf., JP-A-5-17440).

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un excelente procedimiento industrial para producir el anterior
clorhidrato del compuesto imida.

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos con objeto de resolver los problemas antes mencionados
y han visto que se puede obtener el clorhidrato del compuesto imida de la anterior formula (2) con una alta calidad y
un alto rendimiento en condiciones de reaccion moderadas y simples tratando el compuesto de la anterior formula
(1) con una solucién acuosa de acido clorhidrico en un solvente hidrofilico y cristalizando el compuesto resultante, y
han llevado a cabo la presente invencion.

A saber, la presente invencién se relaciona con lo siguiente:

[1] Un procedimiento para producir un clorhidrato de un compuesto imida de férmula (2):

H

0 un enantiomero del mismo,
que consiste en tratar un compuesto de formula (1):



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2378990 T3

H
igQ
: 7\
N\\\\‘ R N N
L~ ) TNy M
R S

0 un enantiomero del mismo con una solucién acuosa al 1,8 - 5,0% de acido clorhidrico en acetona como
solvente hidrofilico, donde se usan de 0,9 a 3 equivalentes de acido clorhidrico por 1 equivalente de
compuesto (1), y en cristalizar el compuesto resultante.

[2] El procedimiento para producir el clorhidrato del compuesto imida segun [1], donde la solucién acuosa
de acido clorhidrico es una solucién acuosa al 3,0 — 5,0% de acido clorhidrico.

Se pueden producir el clorhidrato del compuesto imida de la anterior férmula (2) o un enantidmero del mismo (a los
que a partir de aqui se hara referencia simplemente de manera ocasional como el clorhidrato del compuesto imida
de férmula (2) o el clorhidrato del compuesto imida (2)) tratando una soluciéon del compuesto de la anterior formula
(1) o un enantiémero del mismo (a los que a partir de aqui se hara referencia simplemente de manera ocasional
como el compuesto de formula (1) o el compuesto (1)) en acetona como solvente hidrofilico, donde se usan de 0,9 a
3 equivalentes de acido clorhidrico por 1 equivalente de compuesto (1), con una solucién acuosa al 1,8 - 5,0% de
acido clorhidrico y cristalizando el compuesto resultante. Se puede producir el compuesto de férmula (1) segun el
método descrito en JP-A-5-17440.

El solvente hidrofilico es acetona.

Normalmente se usa el solvente hidrofilico en una cantidad de 3 a 100 veces (en peso) la cantidad del compuesto
(1), preferiblemente en una cantidad de 5 a 30 veces (en peso) la cantidad del compuesto (1) y mas preferiblemente
en una cantidad de 7 a 15 veces (en peso) la cantidad del compuesto (1).

La temperatura para la disolucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico es habitualmente de 0°C a la
temperatura de reflujo, preferiblemente de 25°C a la temperatura de reflujo y mas preferiblemente de 45°C a la
temperatura de reflujo.

La concentracion de cloruro de hidrégeno en la solucidén acuosa de acido clorhidrico es del 1,8 al 5,0%. La
concentracion de cloruro de hidrogeno en la solucion acuosa de acido clorhidrico es preferiblemente de
aproximadamente el 3,0 al 5,0% de la solucion acuosa de acido clorhidrico, desde el punto de vista de (i) la cantidad
del solvente hidrofilico contenido en los cristales del clorhidrato del compuesto imida, (ii) la cantidad de las
impurezas contenidas en los cristales del clorhidrato del compuesto imida vy (iii) el rendimiento (véase la Tabla 1).

Los equivalentes de acido clorhidrico que se han de utilizar son de 0,9 a 3 equivalentes, preferiblemente de 1,0 a 2,0
equivalentes, mas preferiblemente de 1,0 a 1,3 equivalentes, por un equivalente del compuesto (1).

La temperatura para el tratamiento del compuesto (1) con una soluciéon acuosa de acido clorhidrico en un solvente
hidrofilico y la cristalizacion del compuesto resultante no estda necesariamente especificada, y estos procedimientos
pueden ser llevados a cabo bajo enfriamiento o calentamiento. La temperatura de reaccidon es normalmente de 0°C a
la temperatura de reflujo, preferiblemente de 25°C a la temperatura de reflujo y mas preferiblemente de 50°C a la
temperatura de reflujo.

El método de mezcla de una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico y de una solucién acuosa de &cido
clorhidrico no esta necesariamente especificado. Por ejemplo, se ejemplifican un método de adicién de una solucién
acuosa de acido clorhidrico a una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico, un método de adicion de
una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico a una solucion acuosa de acido clorhidrico, un método de
adicion simultanea tanto de una solucion del compuesto (1) en un solvente hidrofilico como de una solucién acuosa
de acido clorhidrico al recipiente del reactor, un método de adicidon de una mezcla de una solucién acuosa de acido
clorhidrico y un solvente hidrofilico a una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico, un método de adicién
de una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico a una mezcla de una solucién acuosa de acido
clorhidrico y un solvente hidrofilico, etc..

El tiempo necesario para mezclar una solucién del compuesto (1) en un solvente hidrofilico y una solucion acuosa de
acido clorhidrico no esta necesariamente especificado. Por ejemplo, se ejemplifican un método de mezcla de ambas
soluciones a la vez y un método de mezcla afadiendo uno de ellos al otro empleando un periodo de tiempo
prolongado. Normalmente, se emplea un método de mezcla afiadiendo uno de ellos al otro durante un periodo de
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tiempo prolongado. En este caso, el tiempo necesario es, por ejemplo, de un minuto a 6 horas, preferiblemente de 3
minutos a 3 horas.

Se separan los cristales del clorhidrato del compuesto imida precipitados por el tratamiento con acido clorhidrico
mediante un método convencional, por ejemplo por filtracion, para obtener el clorhidrato del compuesto imida de la
anterior férmula (2). La temperatura de la suspensién de reaccion antes de la filtracion no esta necesariamente
especificada, y normalmente se lleva a cabo la filtracion después de cristalizar suficientemente la suspension de
reaccion por enfriamiento o calentamiento. La temperatura para mantener la suspension de reaccion es
habitualmente de -20°C a 60°C, preferiblemente de -10°C a 25°C, mas preferiblemente de 0 a 10°C.

Se puede obtener el clorhidrato del compuesto imida (2) asi separado en forma libre de solvente por desecacion. El
método de desecacion no esta necesariamente especificado y puede consistir, por ejemplo, en desecacién a presion
reducida, desecacién a presiéon atmosférica o desecacion con aireaciéon de gas inerte, tal como nitrégeno, o flujo de
aire. La temperatura de desecacion no esta necesariamente especificada, y se lleva a cabo la desecacion bajo
enfriamiento o calentamiento, preferiblemente a una temperatura de 0 a 50°C.

Se sabe que el clorhidrato del compuesto imida representado por la anterior férmula (2) es util como agente para el
tratamiento de la esquizofrenia, etc. (cf., JP-A-5-17440).

Utilizando una solucién acuosa de acido clorhidrico, que se obtiene faciimente y es excelente en cuanto a seguridad
y operabilidad, sin necesidad de producirla a partir de un acido clorhidrico gaseoso y un solvente mezclandolos
como un sistema de acido clorhidrico/solvente, resulta posible la produccion industrialmente ventajosa del clorhidrato
del compuesto imida.

La presente invencion es ilustrada con mas detalle mediante Ejemplos, pero no se ha de considerar que la presente
invencion se limite a ellos.

Ejemplo 1
no Hyo
3 /\ HCI al 3,6%/Acetona : l:l
| NG SON N NeoebT—SON N
) Ha N.g A AR WA | - HCI
§) H
2
Se disolvié (1R,28,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]- 1-ciclohexilmetil]-2,3-

biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g) en acetona (102 g) con calentamiento a reflujo, para obtener una
solucion de la misma en acetona. Se afiadié a esta solucion gota a gota una solucion acuosa al 3,6% de acido
clorhidrico (18,5 g, 1,1 equivalentes) a lo largo de un periodo de aproximadamente 15 minutos mientras se mantenia
la solucion a aproximadamente 55°C. Después de completarse la adicion, se agité la mezcla de reaccién a
aproximadamente 60°C durante una hora. Se enfri6 la mezcla de reaccion a 0°C y se agité a la misma temperatura
durante una hora. Se filtré la mezcla y se seco el solido resultante a temperatura ambiente y presion reducida, para
obtener clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil)-1-ciclohexilmetil)-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (7,5 g, rendimiento: 85%).

Ejemplo 2

Se disolvié (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g) en acetona (102 g) con calentamiento a reflujo, para obtener una
solucion de la misma en acetona. Se afadié a esta solucion en acetona gota a gota una solucién acuosa al 3,6% de
acido clorhidrico (18,5 g, 1,1 equivalentes) a aproximadamente 55°C a lo largo de un periodo de aproximadamente
15 minutos. Se agité entonces la mezcla a aproximadamente 60°C durante una hora. Se enfrié la mezcla de
reaccion a 0°C y se agitd a la misma temperatura durante una hora. Se filtré la mezcla y se secé sélido resultante a
temperatura ambiente y presidn reducida, para obtener clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-
benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (7,5 g, rendimiento:
85%).

Ejemplo 3

En el procedimiento del Ejemplo 2, se afiadid gota a gota una solucién acuosa al 3,6% de acido clorhidrico (1,1
equivalentes) a lo largo de un periodo de una hora. Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-
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benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que
en el Ejemplo 2, excepto por el tiempo de adicion.

Ejemplo 4

Se disolvié (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]- 1-ciclohexilmetil]-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (3,5 g) en acetona (43 g) con calentamiento a reflujo, para obtener una solucion
en acetona. Se afiadi6 gota a gota a esta solucion en acetona una solucién acuosa al 1,8% de acido clorhidrico (1,1
equivalentes) a aproximadamente 55°C a lo largo de un periodo de aproximadamente 5 minutos. Se agité entonces
la mezcla a aproximadamente 60°C durante una hora. Se enfri6é la mezcla de reaccién a 0°C y se agitd a la misma
temperatura durante una hora. Se filtré la mezcla y se sec6 el sdlido resultante a temperatura ambiente y presién
reducida, para obtener clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-
ciclohexilmetil]-2,3-biciclo-[2.2.1]heptanodicarboxiimida.

Ejemplo 5

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil)-
2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacion de una
solucién acuosa al 3,0% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucion acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 6

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacion de una
solucion acuosa al 3,6% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucion acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 7

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacion de una
solucion acuosa al 4,2% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucion acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 8

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacion de una
solucion acuosa al 5,0% de &cido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucién acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 9

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto por la utilizacién de una
solucién acuosa al 5,0% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucién acuosa al 3,6% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 1.

Ejemplo 10

Se afadio gota a gota una solucion acuosa al 5,0% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) a lo largo de un periodo
de una hora en lugar de la solucion acuosa al 3,6% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 2. Se obtuvo
clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-  2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 2, excepto por el tiempo de adicion y la
concentracion de la soluciéon acuosa de acido clorhidrico.

Ejemplo 11 (Ejemplo de Referencia)

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[ 2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacién de una
solucién acuosa al 7,2% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucién acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.
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Ejemplo 12 (Ejemplo de Referencia)

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[ 2.2.1] heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacion de una
solucién acuosa al 14,4% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucién acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 13 (Ejemplo de Referencia)

Se obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-
2,3-biciclo[ 2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 4, excepto por la utilizacién de una
solucion acuosa al 36% de acido clorhidrico (1,1 equivalentes) en lugar de la solucién acuosa al 1,8% de acido
clorhidrico (1,1 equivalentes) del Ejemplo 4.

Ejemplo 14

En el procedimiento del Ejemplo 1, se afadié gota a gota una solucion de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-
benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (8,25 g) en acetona a
una solucion acuosa al 3,6% de acido clorhidrico (18,5 g, 1,1 equivalentes) a lo largo de un periodo de una hora. Se
obtuvo clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto por el método de adicion.

Se analizd6 el clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-
ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[ 2.2.1]heptanodicarboxiimida obtenido en los Ejemplos 1-14, y en la Tabla 1 se muestran
sus resultados.

Tabla 1

Ej. N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Conc. de HCI | 3,6% | 3,6% | 3,6% | 1,8% | 3,0% | 3,6% | 42% | 50% | 5,0% | 50% | 7,2% | 14,4% | 36% | 3,6%
ac. (% en
peso)

Rendimiento 85% | 85% | 85% | 65% | 84% | 85% | 89% | 90% | 90% | 90% | 96% 97% 97% | 85%

Acetona en | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,5% 0,5% 1,0% | 0,1%
los cristales
(% en peso)

Cantidad de | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% | 0,1% 0,1% 0,2% | 0,1%
impurezas en
los cristales

Las cantidades de acetona en los cristales fueron determinadas por cromatografia gaseosa utilizando una columna
capilar y un detector FID, y las cantidades de impurezas fueron determinadas por cromatografia liquida utilizando
una columna ODS de fase invertida y un detector UV.

Ejemplo 15 (Ejemplo de Referencia)

Se disolvio (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[
2.2.1]heptanodicarboxiimida (1,5 g) en tetrahidrofurano (5,5 g) con calentamiento a reflujo, para obtener una solucion
en tetrahidrofurano. Se afiadié a esta solucion acido clorhidrico al 3,6% (6,18 g) bajo reflujo y se enfrié la mezcla de
reaccion a 20°C y se filir6, y se sec6 el sodlido resultante a presion reducida, para obtener clorhidrato de
(1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)- 1-piperazinilmetil]- 1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo-
[2.2.1]heptanodicarboxiimida (1,34 g, rendimiento: 83%).

Ejemplo 16 (Ejemplo de Referencia)

Se disolvié (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]- 1-ciclohexilmetil]-2, 3-
biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (2,0 g) en metiletilcetona (22 g) con calentamiento a aproximadamente 60°C,
para obtener una solucién en metiletilcetona. Se afiadié a esta solucion acido clorhidrico al 3,6% (4,52 g) a
aproximadamente 60°C y se enfri6 la mezcla de reaccion a 0°C. Se filtré la mezcla de reaccion y se seco el solido
resultante a presion reducida y temperatura ambiente, para obtener clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-(4-
(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (0,84 g,
rendimiento: 39%).
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Ejemplo 17 (Ejemplo de Referencia)

Se disolvio (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[
2.2 1]heptanodicarboxiimida (2,0 g) en 2-propanol (200 g) con calentamiento a aproximadamente 80°C, para obtener
una solucion en 2-propanol. Se afiadié a esta solucién acido clorhidrico al 14,4% (1,54 g) a aproximadamente 80°C y
se enfrié la mezcla de reaccion a 0°C. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se seco el solido resultante a presion
reducida y temperatura ambiente, para obtener clorhidrato de (1R,2S,3R,4S)-N-[(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-il)-
1-piperazinilmetil]-1-ciclohexilmetil]-2,3-biciclo[2.2.1]heptanodicarboxiimida (2,05 g, rendimiento: 95%).

Segun la presente invencion, es posible disponer de un procedimiento industrialmente ventajoso para producir el
clorhidrato del compuesto imida de la anterior formula (2).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir un clorhidrato de compuesto imida de férmula (2):

| * HCl @)

0 un enantiéomero del mismo,
que consiste en tratar un compuesto de formula (1):

=

: ().
a

A

o un enantidmero del mismo con una solucién acuosa al 1,8 — 5,0% de acido clorhidrico en acetona, donde se usan
de 0,9 a 3 equivalentes de acido clorhidrico por 1 equivalente de compuesto (1), seguido de cristalizacion del

compuesto resultante.

2. El procedimiento para producir el clorhidrato del compuesto imida segun la reivindicacién 1, donde la solucién

acuosa de acido clorhidrico es una solucién acuosa al 3,0 — 5,0% de acido clorhidrico.
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