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Domanda di brevetto per invenzione industriale dal titolo:

PROCESSC DI PREPARAZIONE DI ACIDO URSODESOSSICOLICO AD

ELEVATA PUREZZA,

CAMPO DELLINVENZIONE

La presente invenzione si riferisce ad un processo di preparazione di acido

ursodesossicolico ad elevata purezza.

La presente invenzione origina nel settore farmaceutico e specificatamente nel

campo dei procedimenti chimici per la preparazioni di principi attivi.

STATO DELL'ARTE

L'acido ursodesossicolico € un principio atlivo di notevole interesse in terapia

umana per le sue molteplici funzioni, ad esempio favorisce la solubilizzazione del

calcoli biliari, abbassa la percentuale di colesterolo nel sangue, e la glicemia,

inoltre viene impiegato come diuretico € come accelerante del metabolismo dei

lipidi.

Sono noll van processi di preparazione dell'acido ursodesossicolico. Tutth i

processi noti presentano l'inconveniente di portare alla produzione di una miscela

di acido ursodesussicolico chenodesossicolico, litocolico, colico ed izourso in

guantita variabili da processo a processo.

Esistono vari metodi di purificazione delfacido ursodesossicolico dal suddetti

componenti.

Persiste futtavia la necessita di avere a disposizione un procedimento per la

preparazione di acido ursodesossicolico ad elevata purezza ed i cul costi siano il

pitl possibile contenuti.

SOMMARIO DELLINVENZIONE

La presente invenzione risolve i problemi suddetti mediante un processo per la

sintesi di acido ursodesossicolico, detto processo comprendente | seguent

passaggi:

{1 preparazione del 3u,7u-diacetossi-12a-idrossicolanato di metile attraverso
esterificazione di acido colico per oftenere lintermedio metile colato che

non viene isolato e viene acetilato in posizione 3 e 7 per oltenere |
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()

(i)

(V)

(V)

(V1)

(VI

intermedio 3a,7u-diacetossi-12a-idrossicolanato di metile che viene isolato
per cristallizzazione;

preparazione del 3a,7a-diacetossi-12-chetocolanato di metile attraverso
ossidazione dellintermedio 3a,7a-diacetossi-12a-idrossicolanato di metile
sul gruppo ossidrilico in posizione 12 a dare |' intermedio 3a,7o-diacetossi-
12-chetocolanato di metile che viene isolato per cristallizzazioneg;
preparazione dell' acido chenodesossicolico grezzo attraverso riduzione di
Wolff-Kishner del gruppo chetonico in posizione 12 dell’ intermedio 3o, 7a-
diacetossi-12-chetocolanato di metile, e concomitante reazione di idrolisi
dei gruppi esterei in posizione 3,7 & 24; per oftenere |' acido
chenodesaossicolico grezzo;

preparazione dell'Acido 3a-idrossi-7-chetocolanico attraverse ossidazione
del gruppo ossidrilico in posizione 7 presente sull' intermedio acido
chenodesossicolico grezzo, a dare 'acido 3a-idrossi-7-chetocolanica:
preparazione dellAcido ursodesossicolico sale d'imidazolo  attraverso
riduzione del gruppo chetonico presente in posizione 7 dell'intermedio acido
3a-idrossi-7-chetocolanico a dare l'acido ursodesossicolico grezzo sotto
forma di miscela di acido ursodesossicolico ed acido chenodesassicolico, e
successivo trattamento con imidazolo a dare I' Acido ursodesossicolico sale
d’ imidazolo che viene isolato per cristallizzazione;

preparazione dellAcido ursodesossicolico metil estere  attraverso
esterificazione dell'intermedio acido ursodesossicolico sale d'imidazolo a
dare [acido wursodesossicolico metil estere che viene isolate per
cristallizzaziong;

preparazione dell’Acido ursodesossicolico attraverso idrolisi delfintermedio
acido ursodesossicolico metil estere e successiva acidificazione a dare

Pacido ursodesossicolico.

Sorprendentemente la fase finale (ovvero steps V-VII) di purificazione dell'acido

ursodesossicolico grezzo (contenente dopo riduzione dello step V circa il 13-15%

di impurezza acido chenodesossicolico) passando prima attraverso una

salificazione con imidazolo ed una successiva purificazione via “metil estere”

consente di oltenere un prodotio finito avente un bassissimo contenuto di
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impurezze note “cheno® (inferiore a 0,35%), "lite” (inferiore a 0,05%) “colico”
{inferiore a 0,1%) ed "isourso” (inferiore a 0,05%).

Per queste impurezze le monografie ufficiali (USP e Ph.Eur) consentono i
seguenti contenuti di impurezze: “chenc” inferiore a 1,5% (USP), "lito” inferiore a
0,1% (Ph.Eur.) "colico” inferiore a 0,5% (Ph.Eur.)) ed “isourso” inferiore a 0,1%
(Ph.Eur.).

Dettagli ed ulteriori vantaggi della presente invenzione sono descritti di seguito.
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELLINVENZIONE

Per un aspetto preferito la presente invenzione riguarda un processo come sopra
descritto comprende un step (Vi) di recupero dell'acido colico in cui le acque
madri di cristallizzazione provenienti dagh steps (1) e (I} wvengono
convenientemente conservate, riunite e sottoposte ad uno step di recupero
dellacido colico mediante reazione di riduzione, preferibilmente con
sodioboroidruro  in amblente  basico, € successivo trattamento  basico,
preferibilmente con sodio idrato, e acidificazione , preferibilmente con acido
fosforico, per oftenere un certo quantitative di acido colico recuperato
corrispondente circa al 20-30% dell'acido colico di partenza utilizzato nello step (1).
Questo quantitativo di acido colico recuperato come sopra descritto pud essere
utilizzato in successivi cicli di lavorazione abbattendo in maniera significativa i
costi di produzione e ottenere rese complessive dei primi due step superiori al
90%.

Per un altro aspetio preferito la presente invenzione riguarda un processo come
sopra descritto comprendente uno step (IX) di recupero dell’ acido 3a-idrossi-7-
chetocolanico in cui le acque madri di cristallizzazione provenienti dagli steps (V) e
(V1) vengono conservate e le dcque madri provenienti dallo step (V1), previa
distillazione del solvente (etile acetafo), vengono sotftoposte a trattamento basico,
preferibiimente in acqua con un idrate alcalino come sodio idrato, e
successivamente vengono unite alle acque madri provenienti dallo step (V) per
oftenere una miscela che, previa acidificazione, viene sottoposta a ossidazione,
preferibilmente per trattamento con sodio bromato in presenza di sodio bromuro in

ambiente acido per oltenere un certo gquantitative di acido 3o-idrossi-7-
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chetocolanico corrispondente circa al 20-30% dell'acido 3o-idrossi-7-chetocolanico
di partenza usato nello step (V).

Questo quantitativo di acido 3oa-idrossi-7-chelocolanico recuperalo come sopra
descritto pud essere ulilizzato in successivi cicli di lavorazione abbattendo in
maniera significativa i costi di produzione e oltenere rese complessive degli ultimi
4 steps superiori al 85%.

in maniera particolarmente preferita quindi il processo dell'invenzione comprende
sia lo step (VIIl) di recupero dell'acido colico, come sopra descritto, che lo step
{IX} di recupero delfacido 3o-idrossi-7-chetocolanico, come sopra descritto.

Preferibilmente lo step (1) avviene secondo il seguente schema:

i 3 , O
J {}/QDH

yretancle T HGE

acido ¢olico metite colf
Nileculzar Weight =408,55 netlie colato 30, 7o-diacetossi-12a-drossi
iotenutar Forrmula sC24H4005 Wfetubar Waight =422,61 colanate di metile

Molectdar Fomula =C28H42C8
Miderutar Weight =506,69
Molecular Formuda =(C2004807

in cui la reazione di esterificazione sull' acido colico awiene ad opera del
metanolo, catalizzata dall” acido cloridrico, a dare | intermedio non isolato metile
colato; il quale viene acetilato in posizione 3 e 7 con anidride acetica, in presenza
del catalizzatore 4-dimetilaminapiridina, a dare I” intermedio 3¢, 7a-diacetossi-12g-
idrossicolanato di matile.

Preferibilmente lo step (I} avviene secondo il seguente schema:
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HC"‘

c}y \//(

]
\

sodie ipociorite 4

3a,7a-diacetoss_i-1 Zuridrossi 3o, Ta-diacetossi-12-cheto
colanato di mitile colanato di metile
Molecular Weight =506,60 Molecudar Weight =504,62
Molecutar Formila =C28H4607 Nilecular Fomuila =G20H4407

in cui la reazione di ossidazione delll intermedico 3a,7o-diacetossi-12a-
idrossicolanato di metile sul gruppo ossidrilico in posizione 12, avviene ad opera
del sodio ipoclorito, a dare lintermedic 3o, 7a-diacetossi-12-chetocolanato di
maetile.

Preferibilmente lo step (IH) secondo awiene seconde il seguente schema:

i} potassxo idrato/ idrazing

2} acido solfom:o

3o, To~diacetossi-i2-cheto
colanato di metile

acido chenodesossicolico grezzo

, e Malecular Weight =382,56
Molecutar Welgit =50:.67 Mclesutar Forrmula =C24H4E004
Molecutar Formida =C20H4407

in cui la reazione di riduzione di Wolff-Kishner del gruppo chetonico in posizione
12 dell’ intermedio 3a 7u-diacetossi-12-chetocolanato di metile, ed in cui la
reazione di idrolisi dei gruppi esterei in posizione 3,7 e 24, vantaggiosaments
viene effeftuata in presenza di potassio idratc ed idrazina; per trattamento
successivo  con  acido  solforico  (neutralizzazione) si oftiene ' acido
chenodesossicolico grezzo.

Preferibilmente lo step (IV) avviene secondo it seguente schema:



11858PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A.

HC, 5

CH,
OH
ossidazione
wo o ©
acido chenodesossicolico grezzo acido 3a~idrossi-7-chetocolanico
Molssular Weight =300,57
Nolectfar Weight =392.58 Molecular Formuia =C24H3604

Molecular Formula =C24H4004

in cui la reazione di ossidazione del gruppo ossidrilico in posizione 7 presente sull’
intermedioc acido chenodesassicolico avviene mediante trattamento con sodio
bromato in presenza di sodio bromure in ambiente acido, preferibilmente da acido
solforico.

Preferibiimente lo step {V) avviene secondo il seguente schema

HE, H O
CH, A
' OH
: 1) sodio
O — .
Hed o 2) atido fosforico
HG H 3) imidazolo
acido do-idrossi-7-chetocolanico acido ursodesossicolico sale o imidazolo
Moleouar Waight =300.57 Moteritar Waight =302.58° 68.08
Moleoular Forriula =C24H3804 Molecuar Formuda sC24H4004 , C3H4bR

in cui la riduzione del gruppo chetonico presente in posizione 7 delfintermedio
acido 3a-idrossi-7-chetocolanico avviene ad opera del sodio metallico a dare
'acido ursodesossicolico grezzo (miscela di acido ursodesossicolico ed acido
chenodesossicolice), sequita dal successivo trattamente con imidazolo a dare |
Acido ursodesossicolico sale d' imidazolo.

Preferibilmente lo step (V1) avviene secondo i seguente schema:
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1} acido fosforico

oo
ool

2y metancio/ HCI

acido urscdesossicolico sale ' imidazolo acido ursodesossicolico metil estere

Motecular Weight =302.58 68.08 Molecular Weight =406,61
Nolecular Fomula =C24H4004 . C3HANZ Nolecuar Formula =C26H4204

in cui a reazione di esterificazione dell'intermedio acido ursodesossicolico sale d’
imidazole avviene previa acidificazione con acido fosforico del sale d'imidazolo e
successiva esterificazione ad opera del metanolo in presenza di catalisi acida
{preferibilmente da acido cloridrico), a dare I acido ursodesossicolico metil estere,
Preferibiimente lo step VIl awieng secondo il seguente schema:

HC, H O
CH, A

v Q-

1) sodic idrate

Haa, 9 2} acidificazions
HO OH
acido ursodesossicolico metil estere acido ursodesossicolico
i Molecilar Weight =302.58
Malecutar Weight 408,61 Wotecular Formula =C24H4004

Metecudar Formuia =G25H4204

in cui la reazione d'idrolisi dellintermedio acido ursodesossicolico metil estere
avviene ad opera del sodio idrato e la successiva acidificazione avviene con acido
acetico ed acido fosforico a dare I acido ursodesossicolico,

La presente invenzione verra ara illustrata facendo tiferimento at seguenti esempi
che vengono forniti a meri fini illustrativi & non devono essere intesi in senso
limitativo dell'lambito di protezione quale risulta definito dalle accluse
rivendicazioni.

ESEMPIO 1

Step I Preparazione del 3a,70-Diacetossi-12a-idrossicolanato di metile
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In un reattore sono stati caricati 1200 kg di alcoo! metilice, 750 kg di acido colico
e 7,5 kg di acido cloridrico 37%. La temperatura della miscela é stata fino ad
ehollizione e lasciata a ricadere per 1 ora, quindi sono stati aggiunti 9,9 kg di sodio
acetato. L'alcool metilico & stato distillato fino a giungere ad un residue pastoso,
quindi sono stati aggiunti 1250 kg di toluene e 22,5 kg di 4-dimetilaminopiridina. la
massa & stala alla temperatura di circa 20°C, quindi sono stati aggiunti 449 kg di
anidride acetica e la massa & stata mantenuta a circa 20°C per 10 ore, quindt
sono stati aggiunti 450 kg di acqua deionizzata.

La massa ¢ stata scaldata a circa 50°C, ed a questa temperatura le fasi sono state
separate e la fase acgquosa & stata eliminata.

LLa fase organica & stata sottoposta a distillazione sottovuoto fine a giungere ad
una massa densa. Al residuo sono stali aggiunti 1125 kg di etile acetato. La
massa & stala scaldata a circa 50°C fino dissoluzione completa.

La soluzione & stata raffreddata fino alla temperatura di -10°/-5°C a cui & avvenuta
precipitazione del prodotto. La sospensione e stala centrifugata ed il residuo
solido lavato con 250 kg di Etile acetato.

Le acque madrn di centrifugazione sono stale conservate per essere utilizzate nel
passaggio di recupero dell’ acido colico come di seguito dettagliato nell'esempio 8.
Tutto il prodotto umido ottenuto (3a,7a-Diacetossi-12a-idrossicolanato di metile)
viene utilizzato nello step successivo
ESEMPIO 2
Step lI: Preparazione del 3¢, 7a-Diacetossi-12-chetocolanato di metile
fn un reattore sono stati caricati 1125 kg di etile acetato, fintera quantita di 3a,70-
diacetossi-12u-idrossicolanato di metile, proveniente dalfesempio 1 come sopra
descritto 75 kg di acido acetico 80%. Alla miscela & stata portata alla temperatura
di 30°-40°C ed sono stali aggiunti 750 kg di sodio ipoclorito 15%. La massa é stala
mantenuta alla temperatura di 30°-40°C per un’ ora, quindi la fase acquosa ¢ staia
separata ed eliminata.

La fase organica e stata distillata fino a giungere ad un residuc pastoso, quindi
sono stali aggiunti 900 kg di alcool metilico e la massa & stata portata tra -5°/0°C,
per ottenere precipitazione del prodotto, quindi 13 sospensione & stata centrifugata
ad il residuo lavato con Kg 300 di metanolo.
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Sono stati ottenuti circa kg 620 di prodottc secco. Resa: 66,9% calcolata sui. 750
kg di acido colico di patenza.

L.e acque madr di centrifugazione sono conservate per essere utilizzate nel
passaggio di recupero dell’ acido colico come di seguito dettagliato nell'esempio 8.
ESEMPIO 3

Step - Preparazione dell’ Acido chenodesossicolico grezzo

in un reattore sono stati caricati 110 kg di 30,70-Diacetossi-12-chetocolanato di
metile (proveniente dall'esempio 2), 59 kg di potassio idrato scaglie, 220 kg di
glicole trietilenico e 112 kg di idrazina idrato 80%. La massa ¢ stata scaldata a
ricadere (120°-130°C) per 1 ora, quindi {a miscela di reazione & stata sottoposta a
distillazione fino a giungere ad una temperatura tra 200°-210°C che & stata
mantenuta per 3 ore.

La massa di reazione & stata trasferita in un altro reattore contenente 1300 kg di
acqua. La soluzione oftenuta & stata acidificata colando 110 kg di acido solforico
34%. Sono stati pol aggiunti 1,00 kg di acido chenodesossicolico (innesco).

La massa & stata portata a 65°-85°C & mantenuta per 30 minuti. La sospensione
quindi & stata portata a 40°-50°C, centrifugata &d il precipitato lavato con 360 kg di
gcqua deionizzata.

Tutto il prodotto umido oftenuto (acido chenodesossicolico grezzo) viene utilizzato
nelio step successivo.

ESEMPIO 4

Step V- Preparazione delf'Acido 3a-idrossi~7-chetocolanico

in un reatiore sono stati caricati 144 kg di alcool butilico secondario, 112 kg di
metilene  cloruro, lintera quantita acido chenodesossicolico, proveniente
dallesempio 3,.6,2 kg di acido solforico 34% e 0,50 kg di sodic bromuro. La
massa & stata raffreddata a circa 0°C. e mantenendo questa temperatura sono
stata aggiunta una soluzione di 50,0 kg di acqua deionizzata ¢ 14,9 kg di sodio
bromato.

La massa € stata mantenuta a circa 0°C per 2 ore, poi la miscela e stata scaldata
a 55°C fino a dissoluzione completa, la fase acquosa inferiore ¢ stata separata ed

eliminata,
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La fase organica é stata portata a secco per distillazione, quindi sono stali
aggiuntl, 120 kg di etile acetato. La sospensione & stata quindi portata a 0°C, ed &
stata centrifugata ed il residuo solido lavato con 40,0 kg di etile acetato.

Sono stali oftenuti circa 75 kg di acido 3a-idrossi-7-chetocolanico.

Resa: 88,1% calcolata su kg 110 di 3a,7a-diacetossi-12-chetocolanato di metile
usati di partenza nello step lll (esempio 3).

ESEMPIC &

Step V- Preparazione dell’ Acido ursodesossicalico sale d'imidazolo

in un reattore sono stati caricati 1095 kg di alcool butilico secondario e 75 Kg di
acido 3a-idrossi-7-chetocolanico. La massa € stata portata a temperatura di
riflusso quindi a porzioni sono stati aggiunti 77 kg di sodio metaliico.

La massa & stata mantenuta a ricadere per circa 30 minull, quindi sono stai
aggiunti 375kg di acqua deionizzata.

La massa & stata portata alla temperatura di 65°-75°C, la fase acquosa ¢ stata
separata ed eliminata.

Successivamente sono stati aggiunti 150 Kg di acqua deionizzata e 26,0 kg di
acido fosforico 85%. La massa ¢ stata scaldata a circa 30°C, la fase acquosa &
stala separata ed eliminata.

Alla fase organica sono stati aggiunti 16,2 kg di imidazolo.

L’alcool hutilico secondario @ stato distillato fino a giungere ad un residuo denso
ma agitabile, quindi sono stai aggiunti 300 kg di etile acetato & 75 kg di acqua
deionizzata. La miscela € stata scaldata a circa 65°C, fino a dissoluzione
completa, guindi & stata portata a 30°-40°C e agitata fino ad auto~innesco con
precipitazione del prodotio.

La sospensione € stata alla temperatura di 5°-10°C, quindi centrifugata e il residuo
solido e stato lavato con 37,5 kg di acqua deionizzata e 55 kg di etile acetato.
Tutto il prodotto umido ottenuto {acido ursodesossicolico sale d' imidazolo) vieng
utilizzato nello step successivo {esempio 6).

L intermedic cosi oftenuio presenta il seguente contenuto di impurezze note:
“cheno” {inferfore a 1,0%), “ito” {inferiore a 0,05%) “colico” ({inferiore a 0,1%} ed

“‘Isourso” (inferiore a 0,5%).

10
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Le acque madri di centrifugazione sono state conservate ed usate nellesempio 9
per recupero dell’ acido 3a-idrossi-7-chetocolanico.

ESEMPIC 6

Step VI~ Preparazione dell'Acido ursodesossicolico metil estere

in un reattore sono statli caricati 75 kg di acqua deionizzata, lintera quantita di
acido ursodesossicolico sale d' imidazolo, proveniente dalfesempio 6, 75 kg di
alcool butilico secondario e 15,0 kg di acido fosforico 85%. La miscela ¢ slala
scaldata {circa 70°C) fino a dissoluzione completa. La fase acquosa inferiore e
stata separate ed eliminata. La fase organica € stata portata a secco per
distiflazione, ed il residuo e stato ripreso con 135 kg di alcool metilico e 1,50 kg di
acido cloridrico 37%.

La massa & stata scaldata fino a temperatura di riflusso e mantenuta per 2 ore,
distillata a secchezza, ed il residuc e stato ripreso con 113 kg di etile acetato.

l.a massa e stata raffreddata a 10°-15°C, quindi la sospensione ¢é siata
centrifugata ed il solido lavato con 37,5 Kg di stile acetato.

Tutto il prodofto umido ottenuto (acido ursodesossicolico metil estere) viene
utitizzato nello siep successivo (esempio 7).

Le acque madrn di centrifugazione sono state conservate ed usate nell'esempio 9
per recupero dell’ acido 3a-idrossi-7-chetocolanico.

ESEMPIO 7

Step Vi ~ Preparazione dell’Acido ursodesossicolico

In un reattore sono stati caricati 135 kg di acqua deionizzata, lintera quantita di
aeido ursodesossicolico metll estere, proveniente dall'esempio 7, 32,3 kg di sodio
idrato 30%. La massa € stata scaldata fino a ricadere (circa 97°C) e mantenuta
per 2 ore, quindi sono statli aggiunti 300 kg di acqua deionizzata.

La soluzione & stata porta a 60-65°C poi sono stati aggiunti 113 kg di etile acetato.
Mantenendo la temperatura tra 60-65°C & stata colata una miscela di 16,2 kg di
acido acetico 80% e 16,2 kg di acido fosforice 85%.

L.a sospensione & stata agitata a 60°-65°C per almeno 15 minuti, quindi & stata
raffreddata a 20°-25°C ¢ agitata a tale temperatura per almeno 30 minuti. La
sospensione e stata centrifugata ed il solido lavato con 37,5 kg di etile acetato e

150 kg di acqua deionizzata.

11
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il prodotto e stato essiccato a 80-90°C e sono stati ottenuti circa 49,1 kg di acido
ursodesossicolico, avente un contenute di impurezze come segue: “cheno”
{inferiore a 0,35%), “litc” (inferiore a 0,05%) “colico” (inferiore a 0,1%) ed “isourso”
(inferiore a 0,05%).

Resa: 65,1% calcolata su kg 75 di acido 3o-idrossi-7-chetocolanico di partenza
usati nella fase V (esempio 6).

ESEMPIO &

Recupero delf ACIDO COLICO dalle acque madri di centrifugazione provenienti da
step | {(esempio 1) e step Il (esempio 2).

In un reattore sono stati caricate tutte le acque madri di centrifugazione {(etile
acetato) provenienti dallo step | (esempio 1). La miscela & stata sotfoposta a
distillazione fino a raggiungere un residuo denso, quindi sono state aggiunte tutte
le acque madri di centrifugazione (metanoliche) provenienti dallo step it (esempio
2). La miscela ¢ stata sottoposta a distillazione, quindi alla temperatura di circa 20
°C @ stata aggiunta una soluzione costituita da 20 kg di acqua deionizzata, 0,23 kg
di sodio idrato 30%, ¢ 3,53 kg di sodio boro idruro.

La massa € stata mantenuta alla temperatura di circa 20°C per 2 are, quindi &
stata scaldata a ricadere ed sono stafi aggiunti 450 kg di sodio idrato 30% e la
massa & stata mantenuta a ricadere per 4 ore, quindi sono stati aggiunti 750 kg di
acqua deionizzata.

Sono stati distillati 900 kg di miscela acqua-alcoo! metilico, e poi a circa 60°C sono
stati aggiunti 375 kg di etile acetato e 285 kg di acido fosforico 85%.

La fase acquosa € stata separata ed eliminata, la fase organica & stata quindi
raffreddata a circa 5°C per offenere la precipitazione di acido colico che & stato
centrifugato e lavato con 113 kg di etile acetato e 300 kg di acqua deionizzata.

Il prodotto e stato essiccato e sono stali ottenuti circa 200 kg di acide colico di
recupero. Resa: 26,7% calcolata su. 750 kg di acide colico usati di partenza
nell'esempio 1.

Con questo recupero, it bilancio effeftivo dei primi due steps del processo risulta
essere il seguente:

Ky di acido colico effeltivamente consumati: 750-200= 550 Kg

Kg di 3a,7a-Diacetossi-12-chetocolanato di metile oftenuti = 820 Kg

12
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Resa effettiva degli steps 1 e 111 91,3%

ESEMPIO 8

Recupero dell' acide 3a-idrossi-7-chetocolanico dalle acque madr  di
centrifugazione provenienti dagli steps V e VI {esempi 5 e 6)

In un reattore sono state caricate tutte le acque madril di centrifugazione (etile
acetato) provenienti dallo step VI {esempio 8) e il solvente & stato distillato fino ad
oltenere un residuo secco che & stato ripreso con 45,0 kg di acqua deionizzata &
5.3 kg di sodio idrato 30%.

La massa é stata scaldata, con il vapore diretto {circa 97°C), fino a ricadere e
mantenuta per 1 ora, quindi sono state aggiunte futte le acgue madri di
centrifugazione provenienti dallesempio 5 & 15,0 kg di acido fosforico 85%.

La fase acquosa inferiore & stata separata ed eliminata. La fase organica & stata
porta a secco per distillazione ed il residuo € stafo ripreso con 37,5 kg di alcool
hutilico secondario, 30,0 kg di metilene cloruro, 1,5 kg di acido solforico 34% e
0,15 kg di sodio bromuro.

La miscela & stata raffreddata a circa 0°C e mantenendoll & stata colata una
soluzione di 12 kg di acqua delonizzata e 2,25 kg di sodio bromato.

La miscela & stata mantenuta a circa 0°C per 2 ore, poi sono stati aggiunti 0,75 kg
di ammoniaca 30% e la miscela e stata scaldata a 55°C fino a dissoluzione
completa. La fase acquosa inferiore & stala separata ed eliminata.

La fase organica & stala portata a secco per distillazzione, quindi sono stati
aggiunti 45 kg di etile acetato e la miscela & stata raffreddata a 20-30°C, quindi la
sospéensione ¢ stata centrifugata ed if solido lavato con kg 15 di etile acetato.

Song stati ottenuti circa 20 kg di acido 3a-idrossi-7-chetocolanico di recupero,
Resa: 26,7% calcolata su kg 75 di acido 3a-idrossi-7-chetocolanico di partenza
usali nello step V (esempio 5).

Con questo recupero, i bilancio effettivo degli ultimi quatiro step del processo
risulta essere il seguente:

Kg di acido 3a-idrossi-7-chetocolanico effettivamente consumati; 75-20= 55 Kg

Kg di acido ursodesossicolico (prodotto finito dello step Vil, esempio 7) oltenuti =
48,1 Kg

Resa effettiva di questi guattro steps: 88,7%

13
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RIVENDICAZIONI

1.

Un processo per la sintesi di acido ursodesossicolico, detto processo

comprendente t seguenti passaggi:

Y

(1B

(Vi

()

(H)

(1

preparazione del 3q,7a-diacetossi-12a-idrossicolanato di metile attraverso
esterificazione di acido colico per ottenere l'intermedio metile colato che
non viene isolato e viene acetilale in posizione 3 e 7 per ottenere |
intermedio 3a,7a-diacetossi-12a-idrossicolanato di metile che viene isolato
per cristallizzazione;

preparazione del 3a,7a-diacetossi-12-chelocolanato di metile attraverso
ossidazione dellintermedio dell’ intermedio 3o 7o-diacetossi-12a-
idrossicolanato di metile sul gruppo ossidrilico in posizione 12 a dare I
intermedio 3a,7o-diacetossi-12-chelocolanato di metile che viene isolato
per cristallizzazione;

preparazione dell' acido chenodesossicolico grezzo atiraverso riduzione di
Wolff-Kishner del gruppo chetonico in posizione 12 dell’ intermedio 3a,7a-
diacetossi-12-chetocolanato di metile, & reazione di idrolisi dei gruppi
esterei in posizione 3,7 e 24 per ottenere ' acido chenodesossicolico
grezzo;

preparazione dellAcido 3o-idrossi-7-chelocolanico attraverso ossidazione
del gruppo ossidrilico in posizione 7 presente sull intermedio acido
chenodesossicolico grezzo, a dare 'acido 3o-idrossi-7-chetocolanico;
preparazione dell' Acido ursodesossicolico sale d' imidazolo atfiraverso
riduzioneg del gruppo chetonico presente in posizione 7 delfintermedio acido
3o-idrossi-7-chetocolanico a dare lacido ursodesossicolico grezzo sotto
forma di miscela di acido ursodesossicolico ed acido chenodesossicolico, &
successivo trattamento con imidazolo a dare I' Acido ursodesossicolico sale
d’ imidazolo che viene isolato per cristallizzazione;

preparazione delfAcido  ursodesossicolico metil  estere  attraverso
gsterificazione dellintermedio acide ursedesossicolico sale d' imidazole a
dare lacido ursodesossicolico metit estere che viene isolalo per

cristallizzazione;

14
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(IV) preparazione dellAcide ursodesossicolico aftraverso idrolisi dell'intermedio
acido ursodesossicolico metil estere e successiva acidificazione a dare |
acido ursodesossicolico.

2. Un processo secondo la rivendicazione 1 comprendente inoltre uno step

(VIll} di recupero delfacido colico in cul le acque madri di cristallizzazione

provenienti dagli steps (1} e (ll) vengono conservate e riunite vengono sottoposte

ad uno step di recuperc dellacido colico mediante reazione di riduzione, e

successivo trattamento basico e acidificazione, per ottenere un certo quantitativo

di acido colico recuperato corrispondente circa al 20-30% delacido colico di

partenza utilizzato nello step {1).

3. Processo secondo la rivendicazione 2 in cui nello step (Vill} {a riduzione &

effettuata utilizzando sodioboroidruro in ambiente basico.

4. Un processo secondo una qualunque delle rivendicazioni 1-2

comprendente inoltre uno step (IX) di recupero dell acido 3o-idrossi-7-

chetocolanico in cul le acque madri di cristallizzazione provenienti daghi steps (V) e

(V) vengono conservate e le acque madsi provenienti dallo step (V) previa

distillazione del solvente, vengono sottoposte a trattamento basico e

successivamente vengono unite alle acque madri provenienti dallo step {V1) per

ottenera una miscela che, previa acidificazione, viene sottoposta a ossidazione,
per ottenere un certo quantitativo di acido 3o:idrossi-7-chetocolanico
corrispondente circa al 20-30% dell'acido 3a-idrossi-7-chetocolanico di partenza

usato nello step (V).

5. Processo secondo la rivendicazione 4 in cul nello step (IX) f'ossidazione

avviene per trattamento con sodio hromato in presenza di sodio bromuro in

ambiente acido.

6. Processo secondo una gualunque delle rivendicazioni 1-5 in cui nello step

(1) la reazione di esterificazione sull’ acido colico avviene ad opera del metanolo,

catalizzata dall' acido cloridrico, e le acetilazioni in posiziohe 3 e 7 avviene con

anidride acetica, in presenza del catalizzatore 4-dimetilaminapiridina.

7. Processao secondo una qualungue delle rivendicazioni 1-5 in cui nello step

{11) la reazione di ossidazione avviene ad opera del sodio ipoclorito.

15
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8. Processo secondo una qualungue delle rivendicazioni 1-7 in cui nello step
() ta reazione di riduzione & effettuata in presenza di potassio idrato ed idrazina,
e la successiva reazione di de-esterificazione & effettuata per trattamento con
acido. solforico.

9. Processo secondo uina qualungue delle rivendicazioni 1-8 in cul nello step
(V) fa reazione di ossidazione avviene mediante trattamento con sodio bromato in
presanza di sodio bromuro in ambiente acido.

10. Processo secondo una qualunque delle rivendicazioni 1-9 in cui nello step
(\} fa riduzione del gruppo chetonico avviene ad opera del sodio metallico.

11,  Processo secondo una qualungue delle rivendicazioni 1-10 in cui nello step
(V1) la reazione di esterificazione dellintermedio acido ursodesossicolico sale di
imidazolo awiene previa acidificazione con acido fosforico del sale d'imidazolo &
successiva esterificazione ad opera del metanolo in presenza di catalisi acida.

12.  Processo secondo uha gqualunque delle rivendicazioni 1-11 in cui nello step
(V) la reazione d'idrolisi dellintermedio acido ursodesossicolico metil estere
avviene ad opera del sodio idrato e la successiva acidificazione avviene con acido

acetico ed acido fosforico.

(oI

o
R

Py
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CLAIMS

1.

A process for the synthesis of ursodeoxycholic acid, said process

compnising the following steps:

(1

(1)

(I

()

()

(1

(V)

2.

preparing methyl 3a,7a-diacetoxy-12a-hydroxycolanate through colic acid
esterification to obiain the methy! colate intermediate which is not isolated
and is acetylated in position 3 and 7 to obtain the methyl 3a,7a-diacetoxy-
12a-hydroxycolanate intermediate which is isolated by crystaliization;
preparing methyl 3a,7a-diacetoxy-12-ketocolanate by oxidizing the methyl
3a,7a-diacetoxy-12a-hydroxycolanate intermediate on the hydroxyl group in
position 12 to give the methyl 3a,7a-diacetoxy-12-ketocolanate intermediate
which is isolated by crystallization;

preparing the raw chenodeoxycholic acid through Wolff-Kishner reduction of
the ketone group in position 12 of the methyl 3g,70-diacetoxy-12-
ketocolanate intermediate, and reacting by means of hydrolysis the ester
groups in position 3,7 and 24 to obtain the raw chenodeoxycholic acid;
preparing the 3a-hydroxy-7-ketocolanic acid by oxidizing the hydroxyl group
in position 7 present on the raw chenodeoxycholic acid intermediate to give
3a-hydroxy-7-ketocolanic acid;

preparing the ursodeoxycholic acid imidazole salt through the reduction of
the ketone group present in position 7 of the 3a-hydroxy-7-ketocolanic acid
intermediate to give the raw ursodeoxycholic acid in the form of a mixture of
ursodeoxycholic acid and chenodeoxycholic acid, and then ireating with
imidazole to give the ursodeoxycholic acid imidazole salt which is isolated
by crystallization:

preparing the ursodeoxycholic acid methyl ester through esterification of the
ursodeoxycholic acid imidazole salt intermediate to give the
ursodeoxycholic acid methyl ester which is isolated by crystallization;
preparing the ursodeoxycholic acid by means of hydrolysis of the
ursadeoxycholic acid methyl ester intermediate, and then acidifying to give
the ursodeoxycholic acid.

A process according to claim 1 further comprising a step (VIll) of recovering

the colic acid, wherein the crystallization mother liquor from steps (1) and (i) is
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stored and combined, and subjected to a step of recovering the colic acid by
means of a reduction reaction and subsequent basic treatment and acidification, to
obtain a certain amount of recovered colic acid corresponding to about 20-30% of
the starting colic acid used in step (1)

3. A process according to claim 2, wherein in step (Vi) the reduction is
carried out using sodium borohydride in a basic environment.

4, A process according to any one of the claims 1-2 further comprising a step
(IX) of recovering the 3a-hydroxy-7-ketocolanic acid, wherein the crystallization
mother liguor from steps (V) and (V1) is stored and the mother liquor from step (V),
after distillation of the solvent, is subjected to a basic treatment and then combined
with the mother liguor from step (V) to obtain a mixture that, after acidification, is
subjected to oxidation in order to obtain a certain amount of 3a-hydroxy-7-
ketocolanic acid corresponding to about 20-30% of the starting 3a-hydroxy-7-
ketocolanic acid used in step (V).

5, A process according to claim 4, wherein in step (IX) the oxidation iakes
place by means of a treatment with sodium bromate in the presence of sodium
bromide in an acid environment.

6. A process according to any one of the claims 1-5, wherein in step (1) the
esterification reaction on the colic acid takes place with methanol, catalyzed by
hydrochloric acid, and the acetylation in position 3 and 7 takes place with acetic
anhydride in the presence of the 4-dimethylaminopyridine catalyst.

7. A process according to any one of the claims 1-5, wherein in step (il) the
oxidation reaction takes place with sodium hypochlorite.

8. A process according to any one of the claims 1-7, wherein in step (Ill) the
reduction reaction is carried out in the presence of potassium hydrate and
hydrazing, and the subsequent de-esterification reaction is carried out by means of
a treatment with sulphuric acid.

9, A process according to any one of the claims 1-8, wherein in step {IV) the
oxidation reaction takes place by means of a treatment with sodium bromate in the
presence of sodium bromide in an acid environment.

10. A process according to any one of the claims 1-9, wherein in step (V) the

ketone group reduction takes place with metal sodium.
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11. A process according to any one of the claims 1-10, wherein in step (V1) the
esterification reaction of the ursodeoxycholic acid imidazole salt intermediate takes
place after acidification of the imidazole salt with phosphoric acid and subseguent
esterification with methanol in the presence of acid catalysis.

12. A process according to any one of the claims 1-11, wherein in step (Vi) the
hydrolysis reaction of the ursodeoxycholic acid methyl ester intermediate takes
place with sodium hydrate and the subsequent acidification takes place with acetic

acid and phosphoric acid.
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