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Resumo

Processo para a prepara¢do de dcidos bifosfonicos e seus sais

farmaceuticamente aceitaveis

A presente inveng¢ao descreve um processo adequado e melhorado
para a preparagdao de acidos bifosfdnicos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, através da reacg¢ao de um acido
carboxilico com tricloreto de fésforo e acido fosforoso na

presenca de um solvente polar aprdético.




DESCRICAQ

Processo para a preparacio de acidos bifosfonicos e seus sais farmaceuticamente

aceitaveis.

A presente inven¢do descreve um processo de preparagdo de acidos bifosfonicos e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos bifosfonicos - bifosfonatos — formam uma classe de substancias
farmacologicamente activas usadas no tratamento de doengas dsseas e do metabolismo do
célcio. Tais doengas incluem osteoporose, doenga de Piaget e metastases osteoliticas,
entre outras. S&o analogos sintéticos de uma substéncia enddgena conhecida como acido
pirofosfdrico - ligagéo P-O-P, inibidor natural da reabsorgac 6ssea. O acido pirofosférico ndo
pode ser utilizado como agente terapéutico porque sofre rapida hidrélise enzimatica. Os
bifosfonatos s&o mais resistentes a hidrolise enzimatica devido & modificagdo estrutural
imposta — substituicdo do atomo de oxigénio por um atomo de carbono, ligagdo P-C-F.
Devido a esta modificagdo estas substéncias apresentam um tempo de semi-vida (tso) mais

elevado, suficiente para influenciar o metabolismo 6sseo.

Os bifosfonatos apresentam a seguinte férmula estrutural geral:

OH
O\\ /
P—OH

R1—1——OH

,/P{‘OH
O oH

Formula |
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Onde R1 pode ter um dos seguintes significados (Tabela 1), nao limitativos

Tabela |
Estrutura Nome composto Quimico
R1=CH, Acido Etidronico
™.
N Acido Zoledronico
R1= (
L)
-
CH,
R1= 0/ Acido Risedronico
p
N
R1= NH/\/CHQ Acido Pamidronico
2
Rlz aif ™ Acido Alendronico
NH, CH,
R1= SN M Acido Ibandronico
|

A sintese de bifosfonatos é geraimente descrita pela reacg@o de um acido carboxilico, ou

um seu sal, na presenga de acido fosforoso (H;PO3) e tricloreto de fosforo (PCls).

OH
O\\ /
0 1-H,PO,, PCI,, solvente P—OH
)L 2 - decantagao solvente R1 ‘FOH
R1 OH >
3 - H,O ou solugédo aquosa HCI /,P—OH
formula geral &cido carboxilico 0] OH

formula geral bifosfonato

Da analise das referéncias bibliogréficas e patentes conclui-se que a produgdo industrial
destes compostos é problematica devido a solidificagdo da mistura reaccional, o que torna

dificil a industrializagédo do processo e reprodutibilidade de rendimentos.
A patente europeia EP 0 186 405 descreve um processo de preparagdo em que o acido

carboxilico reage com o Hi;PO; e PCl; com um solvente polar inerte, clorobenzeno, a

temperatura de 100°C. O procedimento nédo providencia dados técnicos especificos e pela
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descrigao sumaria apresentada conclui-se que existem sérics problemas que impossibilitam

a reproducdo & escala industrial.

Os problemas observados s&o aqui descritos sucintamente:

- a adigéo do reagente PCl; é efectuada a uma temperatura superior ao ponto de ebulicio
do reagente, temperatura adiabdtica pouco segura quando 0s volumes reaccionais
aumentam e a capacidade de arrefecimento diminui;

- solidificagao da mistura reaccional formando um sélido vitrificado 6 que torna a agitagao
impossivel; - o solvente da reacgéo é imiscivel com o agente hidrolisante, sendo necessario
proceder a sua remogdo da mistura reaccional; '

- a adigdo do agente hidrolisante origina exotérmos incontrolaveis devido & destruigdo de
bolsas de PCly;

- o rendimento n&o é reprodutivel.

A patente europeia EP 1 243 592 emprega fluorobenzeno como solvente da reacg¢éo e
efectua alteragdes a nivel de procedimento para isolar o bifosfonato num Unico passo
reaccicnal, com elevada pureza, mas nao elimina o problema de solidificagdc da mistura

reaccional.

O uso de acido metanossulféonico como solvente da reacgéo (J. Org. Chem. 1995, 60; 8310-
8312) elimina a formacg&o de solidificacdo da mistura reaccional mas o rendimento descrito é
baixo. O acido metanossulfonico tem problemas de toxicidade e de risco para o ambiente,

sendo um solvente a evitar num processo industrial.

A patente europeia EP 1 656 386, descreve um processo de sintese que emprega sulfolano
como solvente da reacgdo, € um solvente de classe Il. Embora seja descrito que a mistura
reaccional é um sistema homogéneo tal n&o foi observado aquando da reprodugdo do
método a escala de laboratorio. Além do descrito anteriormente, é necessario destilar do
excesso de Acido fosforoso a pressdo reduzida, o que traz implicagdes a nivel de escala

industrial.

A patente europeia EP 1 252 168, descreve um processo de preparagdo sem solvente,
empregando os reagentes H;PO; e PCl; em elevada razéo molar, 5:2 ou 10:4. O H;PO; é
utilizado como reagente e solvente, e uma base, preferencialmente morfolina, € adicionada
a mistura reaccional. A mistura reaccional cbtida &€ um sistema homogéneo mas na forma de

um bleo viscoso s@ agitavel a temperaturas elevadas.
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Surpreendentemente, verificou-se que a mistura do acido carboxilico com o H;PO; e PCl; na
presenga de solvente pertencente a uma classe especifica de solventes polares apréticos
origina uma mistura reaccional na forma de dispersao homogénea agitavel a uma
temperatura superior ou igual a 20°C, eliminando o problema da solidificacdo da mistura
reaccional. Em particular, o solvente de reacgdo pode ser escolhido de entre um grupo
composto por: N,N'-dimetiletileneureia (DMEU); N,N'-dipropiletileneureia (DMPU); 1-metil-
2pirrolidona (NMP) e acetonitrilo ou qualquer mistura deles, preferencialmente N,N’-
dimetiletilurea (DMEU).
Sendo DMEU o solvente preferencial de classe |ll e miscivel com o agente hidrolisante, ndo
sendo necessario eliminé-lo antes da reacgao de hidrélise. Com este processo melhorado,
acidos bifosfénicos ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis sao isolados com elevada
pureza por HPLC num unico passo reaccional e com rendimentos reprodutiveis.
Vantagens do processo aqui descrito;

o Processo mais seguro — dispersdo homogénea agitavel

o ‘Green Chemistry’ — solvente classe ||

o Material de partida totaimente consumido

o Processo Industrializavel

o Redugéo do ‘Cycle-time’ ~ simplificagao do work-up

o Bom rendimento global, superior ao descrito na bibliografia

Exemplo 1

Preparacdo de &cido risedronico, sal de sédio

Uma suspenséo de acido 3-piridilacetico (7.5g; 0.0432mol) e H3PO; (5.31g; 0.0648mol) em
N,N’-dimetiletileneureia (DMEU) (30ml) € aquecida a uma temperatura entre 40°C a 50°C.

PCl; (7.5ml; 0.0852mol) & adicionado lentamente a suspensdo. A mistura resultante é
aquecida a uma temperatura entre 50°C a 60°C e agita até reacgdo completa. E lentamente
adicionada agua e a mistura resultante € aquecida a uma temperatura entre 80°C a 100°C e
mantida em agitagao até reacgao completa. A mistura é arrefecida a temperatura ambiente e
o pH ajustado a 8.0/9.0 com solugdo de hidréxido de sédio e posteriormente filtrada, O pH
da soluggo filtrada é ajustado a 4.5/5.0 e o etanol é adicionado a solugdo, induzindo a
precipitagdo de solido. O sélido cristalizado é filtrado e seco sob vacuo a uma temperatura
entre 45°C to 55°C até peso constante. Obtiveram-se 8.9g (n(p/p) = 118.6% (p/p) e n (molar)
= 60%) de sal de so6dio do &cido ridsedrénico, hemipentahidrato com uma pureza por HPLC
superior ou igual a 99.5% em érea.

[O rendimento ¢ calculado em base seca]
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'H NMR (D0) 5= 3.40 (t.,, 2H, CHy); 7.70 (dd., 1H,CH); 8.20 (dm., 1H, CH): 8.40 (d., 1H,
CH); 8.64 (s., 1H, CH)

3P NMR (D20) 5= 18.26

Raio X picos principais 26/° = 8.9, 12.2, 12.9, 24.6, outros picos 26/° = 13.5, 19.8, 27.8, 31.3

Exemplo 2
Preparacéo de acido risedrénico, acido livre

Uma suspensdo de acido 3-piridilacetico (25g; 0.142mol) e H;PO; (17.7g; 0.216mol) em
N.N'-dimetiletileneureia (ODMEU) (100ml) & aquecida a uma temperatura entre 40°C a 50°C.
PCl; (25.2mi; 0.284mol) é adicionado lentamente a suspensdo. A mistura resultante é
aquecida a uma temperatura entre 50°C a 60°C e agita-se até reacgdo completa. E
lentamente adicionada agua e a mistura resultante é aquecida a uma temperatura entre
80°C a 100°C e mantida em agitagdo até reacgdo completa. A mistura & arrefecida a
temperatura ambiente e o pH ajustado a 8.0/9.0 com solugdo de hidroxido de sédio e
posteriormente filtrada. O pH da solugao filtrada & ajustado a 1.5/2.0 e o etanol é adicionado
a suspenséo. O sélido & filtrado e seco sob vicuo a uma temperatura entre 45°C to 55°C até

peso constante.

"H NMR (D,0) §=3.35 (t., 2H, CHy); 7.71 (dd., 1H,CH); 8.36 (d., 1H, CH); 8.44 (d., 1H, CH);
8.62 (s., 1H, CH)

Exemplo 3

Preparagdo de acido risedronico crude, 4cido livre

Uma suspenséao de acido 3-piridilacetico (7.5g; 0.0432mol) e H;PO; (5.31g; 0.0648mol) em
N,N’-dimetiletileneureia (DMEU) (30ml) é aquecida a uma temperatura entre 40°C a 50°C.

PCl; (7.5ml; 0.0852mol) é adicionzdo lentamente a suspensédo. A mistura resultante é
aquecida a uma temperatura entre 50°C a 60°C e agitada até reacgdo completa. E
lentamente adicionada agua e a mistura resultante € aquecida a uma temperatura entre
80°C a 100°C e mantida em agitagdo até reacg¢do completa. A mistura é arrefecida a uma
temperatura entre 15°C to 20°C, o sélido precipitado € filtrado e seco sob vacuo a uma
temperatura entre 45°C to 55°C até peso constante. Obtiveram-se 12.9g de &cido

risedronico crude, acido livre.

Exemplo 4
Preparacao de acido zoledrénico, acido livre
Uma suspensao de acido 1-imidazolilacetico (25g; 0.1538mol) e H3PO; (18.91¢g; 0.2306mol

em N,N’-dimetiletileneureia (DMEU) (150ml) € aquecida a uma temperatura entre 40°C a
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50°C. PCl; (26ml; 0.3076mol) é adicionado lentamente & suspenséo. A mistura resultante é
aquecida a uma temperatura entre 50°C a 60°C e agita até reacgdo completa. E lentamente
adicionada agua e a mistura resultante é aquecida a uma temperatura entre 80°C a 100°C e
mantida em agitagdo até reac¢ao completa. A mistura é arrefecida a temperatura ambiente e
o pH ajustado a 8.0/9.0 com solugdo de hidréxido de sodio e posteriormente filtrada. O pH
da solugéo filtrada é ajustado a 1.5/2.0 e o etanol é adicionado & suspensdo. O sélido é
filtrado e seco sob vacuo a uma temperatura entre 45°C to 55°C até peso constante.
Obtiveram-se 25.7g (n(p/p) = 102.8%(p/p) e n (molar) = 85.6%) de acido zoledrénico, Acido
livre com uma pureza por HPLC superior ou igual a 99.5% em area.

[O rendimento € calculado em base secal].
'H NMR (D,0) 8=4.71 (t,, 2H, CH,); 7.28 (dd., 1K,CH); 7.44 (dd., 1H, CH); 8.62 (s., 1H, CH)

3p NMR (D20) 6= 16.03

Sete Casas, 29 de Novembro de 2006
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Reivindicagdes:

1. Um processc para a produgdo de um compostc bifosfénico
incluindo o passo de fazer reagir um acide carboxilico ou
um seu sal aceitavel com acido fosforoso e tricloreto de
fésforo num solvente polar aprdtico caracterizado por o
solvente ser N,N’-dimetiletileneureia (DMEU), N,N’-
dimetilpropileneureia (DMPU) , l-metil-2-pirrolidona
(NMP), acetonitrilo ou uma qualquer mistura de dois ou

mais.

2. Um processo de acordo com a reivindicagdo 1 em que o
composto bifosfdnico tem férmula geral I ou €& um seu

sal farmaceuticamente aceitavel

). OH
P~OH

Formula |

caracterizado por fazer reagir um acido carboxilico de

formula geral II, ou um seu sal aceitavel
A el
O
Formula Ii
em que, Rl & um grupo alquil, arilalquil, aromatico ou

hetercaromatico, com &cido fosforoso e tricloreto de

fésforo num solvente polar aprdtico, escolhido de entre

N,N’'-dimetiletileneureia (DMEU) , N,N’-
dimetilpropileneureia (DMPU) , l-metil-2-pirrolidona
(NMP), acetonitrilo ou uma qualquer mistura de dois ou

mais.
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3. Um processo de acorde com a reivindicagdo 1 ou 2
caracterizado por ser seguido de adigdo de um agente
hidrolisante

4. Um processo de acordo com a reivindicacédo 3 caracterizado

por o agente hidrolisante ser agua.

5. Um processo de acordo com qualquer das reivindicag¢des 2 a

4 , caracterizado por Rl ter os seguintes significadoes:,

Estrutura Nome composto Quimico
R1=CH, Acido Etidronico
CH

| 2
N Acido Zoledronico
R1= « J
N

CH,
R1= (\j/ Acido Risedronico
~

N

R1= H/\/CH2 Acido Pamidronico
2

R1= NH/z\/\ CH, Acido Alendronico

R1= \/\/\N/\/CHZ Acido Ibandronico
|

6. Um processo de acordo com, gqualquer reivindicagdo
precedente caracterizado por o A&cido carboxilico ser o

dcido 3-piridilacético ou um seu sal.
7. Umn processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a

5 , caracterizado por o acidec carboxilico ser o acido 1-

imidazolilacético ou um seu sal.
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8. Um processo de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a
7 caracterizado por o solvente polar aprotico ser

miscivel com o agente hidrclisante.

9. Um processo de acorde com qualquer das reivindicacdes 1
a 8, caracterizado por o solvente do processo ser N,N’-

dimetiletileneureia (DMEU).

10. Um processo de acordo com qualgquer das reivindicag¢des 1
a 8, caracterizado por o solvente da reacgdo ser uma
mistura de N,N’-dimetiletileneureia (DMEU) e acetonitrilo

numa proporgao de 75:25 em volume.

11. Um processo de acordo com qualguer das reivindicagdes 1
a 6, caracterizado pela reacgao do acido carboxilico com
dcido fosforoso e tricloreto de fésforo ser levada a cabo

a uma temperatura de entre 20°C a 100°C.

12, Umn processo de acordo com qualquer reivindicagdo
precedente, caracterizade  pela reac¢do do  Aacido
carboxilico com &cido fosforoso e tricloretc de fésforo

ser levada a cabo a uma temperatura de entre 40°C a 70°C.

13. Um processo de acordo com qualquer reivindicagdo
precedente, caracterizado por isolar 0 composto
bifosfénico como Aacido bifosfénico ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel directamente da mistura

reaccional sem remo¢do do solvente de reaccdo.

14. Um processo de acorde com qualquer reivindicacgdo
precedente, caracterizado por isolar o &acide bifosfénico

da mistura reaccional apds adicdo de Agua.

Sete Casas, 16 de Dezembro de 2008
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