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(67) Resumo: PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE SAIS
QUATERNARIOS DE ACIDOS E DE AMONIO. A presente invengéo
se refere a um processo para a preparacdo de um sal quaternario de
amonio de um acido fibrico. Este processo é realizado em uma Unica
operacdo comecgando-se a partir de um fenol da férmula (1), de um
éster a-halogenado da féormula (Il) e de um hidréxido de aménio
quaternario da formula (lll), de acordo com as defini¢des contidas nas
reivindicagdes. Em particular, este processo torna economicamente
possivel a preparagdo de um sal de colina de acido fenofibrico com
alto grau de pureza que possa ser utilizado diretamente como a
substancia ativa em um remédio para uso em seres humanos.
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RELATORIO DESCRITIVO

Pedido de Patente de Invengdo para “PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE SAIS QUATERNARIOS DE ACIDOS E DE
AMONIO”.

A invengdo se refere a um novo processo para a sintese de um sal
de um 4cido orgénico e de uma base, especialmente para a sintese de um sal de
um 4cido da familia dos fibratos ¢ de uma base do tipo amdnio quaternério, e,
mais particularmente, dos sais de 4cido fenofibrico e de colina.

Estado da Técnica

Fenofibrato:

CH

PN

0
cl 0
0~ TCH,
H,C CH,
0

O fenofibrato é uma substéncia ativa conhecida para o tratamento
da hipertrigliceridemia ¢ da hipercolesterolemia. Este composto é um éster
isopropilico, mas em um meio biolégico o éster é rapidamente hidrolisado para
dar o acido fenofibrico, o qual € o metabdlito ativo do fenofibrato.

Foi proposto recentemente (US 2005/0148594) o tratamento destas
doengas utilizando-se uma formulagdo galénica contendo o préprio 4cido
fenofibrico como substincia ativa, € em particular preferivelmente utilizando-se
um sal do 4cido fenofibrico e uma base orginica, especialmente a colina. A
preparagdo do sal de colina ¢ descrita nos Exemplos 17A e 17B do documento
citado acima, ¢ consiste no uso do 4cido fenofibrico como o composto inicial € &
sua salificagdo com hidréxido de colina, a qual é utilizada na forma de uma
solugdo em metanol.

O processo atual mais econdmico para a preparagdo de 4cido
fenofibrico consiste na hidrélise de fenofibrato, que € um produto comercial e
pode ser fabricado, por ex., pela reagéo de 4-cloro-4’-hidroxibenzofenona com

isopropil 2-bromo-2-metilpropanoato (EP0245156B1).
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Preparages de sais de colina sdo também descritas na literatura.
Por exemplo, a patente US3897485 descreve a preparagdo de um sal com um
acido dialquilacético através da combinag@o da base de colina com o acido. De
forma semelhante, o documento WO96/16016 descreve a preparagdo de um sal
5  de ketoprofen e de colina, e 0 documento EP521393 descreve a preparacgéo de um
sal de diclofenac e de colina, sendo novamente recomendado nos processos
desses documentos o uso do 4cido como o material inicial.
A presente invengdo se refere a um novo processo econdmico para
a preparagdio de um sal quaternério de amdnio de um acido fibrico da formula
10 (IV), como definida abaixo, a qual ¢ capaz de render, em uma unica operagio,
um produto de alta pureza que é compativel com o terapéutico em seres
humanos.
Este processo consiste essencialmente na reagfio de um éster o-
halogenado de 4cido 2-metilpropandico (II) com um fenol substituido (I) e,
15  entdo, sem o isolamento do intermedidrio formado, com uma base do tipo

amoOnio quaterndrio (III), e pode ser representado no seguinte esquema de

reacoes:
CH, o
1) X (II)
CH, O—R,
R
2) \ . - (III)
R—N—R, HO
R
R -
T@\ ! T o A
OH —N—
0 R—N—R,
CH, © R
(I) (1V)
no qual:
20 . Ry é um atomo de cloro, um grupo 2-(4-

clorobenzoilamino)etil, um grupo 4-cloro-benzoil ou um grupo 2,2-
diclorociclopropil, e estd preferivelmente localizado na posi¢do-para em relagio
ao grupo OH,

. X é um halogénio, preferivelmente um 4tomo de bromo,

25 . R, € um grupo alquila C;-Cy linear ou ramificado,
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. R; € um grupo alquila C;-C, linear ou ramificado ou um R, é
um grupo hidroxialquila C;-C4 linear ou ramificado,

. R é um grupo alquila C;-C; linear.

Assim, a originalidade do processo de acordo com a presente
invencdo consiste na reagido de um precursor do acido fibrico com um hidréxido
de aménio quaternario em uma Unica operagdo, isto €, sem o isolamento do
intermediario formado. De forma totalmente inesperada, um sal quaternéario de
aménio de 4cido fibrico ¢ assim obtido diretamente com uma pureza muito alta
em excesso de 99,5% e que pode ser utilizado, sem purificagdo adicional, como a
substincia ativa em um remédio para uso em seres humanos.

Este processo € particularmente valioso para a preparac¢do de um sal
quaternario de amonio de acido fenofibrico, especialmente de um sal de acido
fenofibrico e de colina.

Com efeito, neste caso, ao contrdrio dos processos preparativos
atualmente conhecidos, ndo é necessario utilizar como material inicial um acido
fenofibrico originado da hidrélise de fenofibrato. O processo resultante é
conseqiientemente mais simples de ser realizado e mais econémico.

De um modo geral, o processo de acordo com a presente invengdo
torna possivel em particular a preparagdo de um sal quaternario de amonio de um
acido fibrico da formula:

CH3 OH

ool

CH, ©

na qual Ar é um grupo fenil substituido na posi¢do-para por um
atomo de cloro (sendo nesse caso o 4cido clofibrico), um grupo 4-clorobenzoil
(sendo nesse caso o 4cido fenofibrico), um grupo 2-(4-clorobenzoilamino)etil
(sendo nesse caso benzafibrato) ou um grupo 2,2-diclorociclopropil (sendo nesse
caso ciprofibrato).

Dentro do escopo do presente pedido de patente, um grupo alquila
C;-Cs linear ou ramificado deve ser entendido como significando uma cadeia de

hidrocarbonetos linear ou ramificada, contendo de 1 a 6 4tomos de carbono, ¢
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selecionada, por ex., dentre os grupos metil, etil, propil, butil, 1-metiletil, 1-
metilpropil, 2-metilpropil, 1,1-dimetiletil, pentil e hexil.

Um grupo hidroalquila C,-C4 deve ser entendido como significando
uma cadeia de alquila contendo de 1 a 4 4tomos de carbono, tal como definida
acima, € que comporta ao menos um grupo OH ligado diretamente a qualquer um
dos atomos de carbono.

Geralmente, as reagdes quimicas envolvidas na realizagdo do
processo de acordo com a invengfo podem ser realizadas seja na presenga de um
solvente, seja na auséncia de um solvente, ou, vantajosamente, na presenga de um
solvente para a segunda reagio. Com efeito, a etapa final do processo deve
vantajosamente ser realizada na presenga de um solvente, preferivelmente na
presenga de um alcool, para dar um composto de alta pureza.

Em uma modalidade preferida da inven¢8io, um unico solvente ¢
utilizado na reag¢do final e na purifica¢do do sal produzido. Em particular, este
solvente é um propanol linear ou ramificado. Sob estas condi¢des, a pureza do sal
obtido é de mais de 99,5% quando avaliado por HPLC (Cromatografia Liquida
de Alto Desempenho) quanto ao conteido em 4cido e por potenciometria quanto
ao contetido em amonio quaternario.

De acordo com uma caracteristica particular, o processo de acordo
com a invengdo consiste em:

- reagdo de um fenol da formula (I) com um éster o-
halogenado da férmula (II), utilizado vantajosamente em excesso com relago as
condigBes estequiométricas, na presenca de uma base, a uma temperatura entre
80 ¢ 160°C, por um periodo de 1 a 8 horas; depois,

- reagdo de um hidréxido de amdnio quaternario da férmula
(Ill) com o meio de reagfo resultante, na presenga de um solvente,
preferivelmente apdés a remogdo dos compostos minerais insoluveis, a uma
temperatura entre 80 e 120°C, por um periodo de 1 a 5 horas; e

- separago do sal da formula (IV) formado.

Vantajosamente, o solvente mencionado acima é um propanol

linear ou ramificado (n-propanol ou isopropanol).
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O processo de acordo com a presente invengéo torna possivel em
particular a preparagéio de um sal quaterndrio de aménio de 4cido fenofibrico
através da utilizagdo do composto da féormula (I) em que R, seja um grupo 4-
clorobenzoil na posi¢io-4 em relagdo ao grupo hidroxila, um composto da
formula (II) em que R, seja um grupo alquila C,-Cs linear ou ramificado, € o
composto da formula (IIT) em que R seja um grupo metil e R; seja um grupo 2-
hidroxietil.

Uma modalidade preferida da invengéo consiste na reagéo de 4-
cloro-4’-hidroxibenzofenona com etil ou (iso)propil 2-bromo-2-metilpropanoato
e entdo na adi¢do de hidroxido de colina para dar o sal de colina de acido
fenofibrico diretamente, isto é, sem o isolamento do intermediario formado, em
uma operagdo de um pote.

Em uma modalidade geral do processo de acordo com a invengéo, a
primeira etapa é a preparagdo de uma mistura do fenol da férmula (I), como
definida acima, com ao menos um equivalente estequiométrico do éster da
formula (II) em que X seja um halogénio, preferivelmente um dtomo de bromo, e
R, seja um grupo alquila C;-Cg linear ou ramificado. Como o éster da formula (1)
¢ um liquido na temperatura ambiente, ndo € geralmente necessério o0 uso de um
solvente nesse estagio do processo. Todavia, caso o reator utilizado nédo suporte a
agitacdo suficiente, é perfeitamente possivel realizar a reagéo na presenga de um
solvente tal como um élcool ou uma cetona, sem que estes dois exemplos
impliquem uma limitag&o. Serd contudo preferivel nesse caso o uso de um
solvente cujo ponto de ebuli¢do seja de ao menos 80°C na pressdo atmosférica.

A mistura de reagentes iniciais é entfo aquecida até uma
temperatura entre 80 e 160°C e uma base mineral é adicionada gradualmente,
preferivelmente em uma quantidade substancialmente eqiiimolar em relagdo ao
composto da férmula (I). Esta base é, por ex., carbonato ou bicarbonato de sodio
ou de potassio ou carbonato de célcio. Esta base pode ser adicionada na forma de
p6 ou gréos, por serem os referidos produtos geralmente sélidos, mas também
pode ser adicionada na forma de uma solugéo altamente concentrada ou de uma
suspensdo em 4gua. A taxa da adi¢do € conveniente e relativamente rapida e é

limitada apenas pela evolugéo do diéxido de carbono produzido pela reaggo.
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O tempo da reacg8o € dentre 1 hora e 8 horas, durante o qual a d4gua
introduzida ou formada pela reacéo € preferivelmente removida por destilagéo.

De acordo com uma caracteristica particular, um solvente para os
compostos organicos contidos no meio ¢ entdo adicionado e uma filtragéio quente
¢ vantajosamente realizada para remover os compostos minerais insoliveis. Este
solvente é, por ex., um alcool, preferivelmente um propanol linear ou ramificado.

A soluciio, mantida na mesma temperatura, ¢ entdo posta em
contato com o composto da férmula (III), em que R, seja um grupo alquila C;-Cy4
linear ou ramificado ou um grupo hidroxialquila C;-C, linear ou ramificado e R
seja um grupo alquila C;-C; linear ou ramificado. Este composto pode ser
introduzido puro ou em solugdo em um solvente apropriado, tal como,
preferivelmente agua ou um élcool.

A mistura de reagéo ¢ agitada a uma temperatura entre 80 ¢ 120°C
por 1 a 5 horas.

Se o composto da formula (III) tiver sido introduzido na forma de
uma solucio aquosa, a d4gua sera entdo removida por destilagdo azeotropica.

A mistura final, na forma de uma solugéo, ¢ entdo filtrada a quente
e subseqiientemente resfriada sob condigdes que permitam que o sal esperado se
cristalize, apos o qual os cristais sfo filtrados em um filtro ou aspirador e
secados.

Se este processo de acordo com a invengdo for seguido, o sal
esperado sera geralmente obtido com uma pureza congruente com o uso direto
em terapias, isto €, uma pureza de ao menos 99,5%.

A inveng8o se refere ainda ao sal com uma pureza em excesso de
99,5% que é obtida pelo processo da invengdo, € a0 seu uso em terapias para a
fabricagdo de remédios para a medicina humana. Esses remédios sdo
preferivelmente formulados para a absorgdo oral, por ex., na forma de capsulas
ou de tabletes. Estas prepara¢bes galénicas secas, na forma de comprimidos,
tabletes simples ou revestidos com filme, ou céosulas, sdo obtidas por métodos
conhecidos pelos habilidosos no assunto, por exemplo, pela mistura do sal com
excipientes para dar, por ex., grinulos, que podem ser comprimidos ou

introduzidos em cépsulas. Em uma modalidade preferida da invengdo, o sal puro
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¢ um sal quaternario de amdnio de 4acido fenofibrico presente em uma quantidade
entre 40 ¢ 180 mg por unidade de dosagem. Preferivelmente, o composto de
amonio quaternario que forma o sal com é4cido fenofibrico € a colina.

A presente invengdio serd mais bem compreendida a partir da
descrigdo das seguintes modalidades, que sdo apresentadas aqui para ilustrar a
invengdo e ndo devem ser consideradas como limitativas.

EXEMPLO 1

2-[4-(4-Clorobenzoil)fenoxi]-2-metilpropanoico, sal de colina

Uma mistura de 1108 g (5,28 mol) de isopropil 2-bromo-2-
metilpropanoato € 650 g (2,79 mol) de (4-clorofenil)(4-hidroxifenil)metanona é
aquecida a 145°C sob uma atmosfera de nitrogénio, com agitagdo vigorosa, em
um reator de 5 1 equipado para operagfio sob refluxo ou destilagdo. 448 g (3,24
mol) de carbonato de potassio sdo entdo adicionados e a temperatura do meio de
reagdo ¢ aumentada até 155°C. A mistura reativa é agitada nesta temperatura por
4 horas. Durante este perfodo, a fase aquosa produzida é coletada no destilado. A
temperatura do meio de reagdo € reduzida até 145°C e a pressdo interna do reator
¢ abaixada gradualmente de modo a remover o excesso de reagente brominado
por destilagdo. Estas condigbes sfo mantidas por aproximadamente 2 horas,
enquanto todos os destilados s@io coletados em um receptor. A temperatura da
mistura € entdo reduzida até 120°C e, com o reator na pressio atmosférica, 1,95 1
dé propanol sdo adicionados. A mistura entdio em uma temperatura de
aproximadamente 80-90°C ¢ filtrada sob pressdo de nitrogénio. O sélido residual
¢ lavado no filtro com aproximadamente 0,75 1 de propanol quente. Os filtrados,
mantidos na mesma temperatura, sio combinados no reator de 51 ¢ 790 g (2,93
mol) de uma solugdo aquosa de hidréxido de colina 45% sdo adicionados
gradualmente, seguidos por 0,80 1 de propanol. A mistura reativa é entfo posta
em ebuli¢do na pressdo atmosférica ¢ o destilado produzido € coletado até que
1,60 1 de uma mistura de propanol/dgua/isopropanol tenha sido obtida. A mistura
¢ filtrada em um filtro de clarificagfo ¢ o filtrado é gradualmente esfriado até
uma temperatura de aproximadamente 10°C, com agitagdo, para cristalizar o sal.
O sal cristalino é separado € lavado com 0,65 I de propanol frio em um aspirador

e entdo secado em um forno sob pressdo reduzida.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagfio de um sal quaternario de aménio

de um 4cido fibrico da formula (IV):
OH R—N—R,
cH, © R

(IV)
na qual:

- R, seja um 4tomo de colina, um grupo 2-(4-
clorobenzoilamino), um grupo 4-cloro-benzoil ou um grupo 2,2-
diclorociclopropil ¢ seja preferivelmente localizado na posigéo-para em relagéo
ao oxigénio,

- R; seja um grupo alquila C,-C4 linear ou ramificado, ou um
grupo hidroxialquila C;-C, linear ou ramificado,

- R seja um grupo alquila C,-C; linear,

caracterizado por poder ser representado pelo seguinte esquema

de reagdes:
CH, o
1) X (I1)
CH, O—R,
R
2) \ . - (IIT)
R—N—R, HO
OH o—’—< R—N—R,
CH, O R
(I) (Iv)

e por ser realizado em uma Unica operagdo comegando-se a partir
de um fenol da formula (I), em que R, seja como definido acima, um éster a-
halogenado da férmula (IT), em que X seja um halogénio ¢ R, seja um grupo
alquila C;-Cq linear ou ramificado, ¢ um hidréxido de amdnio quaternario da

formula (III), e em que R e R, sejam como definidos acima.
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2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por, no composto da formula (I) dada acima, R; ser um grupo 4-clorobenzoil
localizado na posigéo-para em relagdo ao oxigénio.

3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado por, no composto da férmula (III) dada acima, R ser um grupo
metil e R2 ser um grupo 2-hidroxietil.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
3, caracterizado por, no composto da formula (II) dada acima, X ser um 4tomo
de bromo.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
4, caracterizado por consistir em:

- reagdo de um fenol da férmula (I) com um éster o-
halogenado da formula (II), vantajosamente utilizado em excesso com relagdo as
condi¢des estequiométricas, na presenga de uma base, a uma temperatura entre80
e 160°C, por um periodo de 1 a 8 horas; entdo

- reacdo de um hidréxido de aménio quaterndrio da formula
(I) com o meio de reagdo resultante, na presenca de um solvente,
preferivelmente apés a remog¢dio dos compostos minerais insolGveis, a uma
temperatura entre 80 e 160°C, por um periodo de 1 a 5 horas; e

- separagdo do sal da formula (IV) formado.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
por consistir em:

- reagdo de um fenol da formula (I) com ao menos uma
quantidade estequiometricamente equivalente do éster da formula () a uma
temperatura entre 80 ¢ 160°C, na presenca de uma base mineral, por um periodo
de 1 a 8 horas,

- adi¢dio de um solvente, por ex., um 4lcool, ao meio de
reacao,

- realizagio de uma filtragdo a quente para remover os

compostos minerais insoliveis,
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- reacdo da solugdo resultante com um hidréxido de aménio
quaternario da formula (IIT) a uma temperatura entre 80 € 160°C por um periodo
de 1 a 5horas, e

- filtragdo a quente da mistura e subsegiientemente o
esfriamento da mistura para condi¢les que permitam que o sal esperado se
cristalize, apés o qual os cristais sdo filtrados e secados para dar o sal esperado
com uma pureza de ao menos 99,5%.

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 5 ou 6,
caracterizado pelo referido solvente ser um propanol linear ou ramificado.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a
7, caracterizado pela referida base mineral ser selecionada dentre carbonato ou

bicarbonato de sddio ou carbonato de calcio.
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RESUMO

Pedido de Patente de Invengdio para “PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE SAIS QUATERNARIOS DE ACIDOS E DE
AMONIO”.

A presente invengdo se refere a um processo para a preparagdo de
um sal quaternrio de aménio de um éacido fibrico. Este processo € realizado em
uma Ynica operagdo comegando-se a partir de um fenol da férmula (I), de um
éster o-halogenado da formula (II) e de um hidréxido de amdnio quaternério da
formula (1), de acordo com as defini¢des contidas nas reivindicagbes. Em
particular, este processo torna economicamente possivel a preparagdo de um sal
de colina de acido fenofibrico com alto grau de pureza que possa ser utilizado

diretamente como a substancia ativa em um remédio para uso em seres humanos.
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