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RESUMO
“Processo para a preparacgdo de etoricoxib”

A presente invencdo proporciona um processo melhorado para

a preparacgao de Etoricoxib utilizando sais de

—clorovinamidinio substituidos contendo um grupo ciclico,

opcionalmente contendo um heterocdtomo. A presente invencgao
proporciona também um processo para a preparacao dos sais de

clorovinamidinio intermedidrios. Em uma das concretizacbes é

proporcionado um processo para a purificacdo de Etoricoxib assim

como dos intermediéarios.
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DESCRICAO

“Processo para a preparacgdo de etoricoxib”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencao refere-se a um processo melhorado para
a purificacdo de Etoricoxib.

ANTERIORIDADE DA INVENQAO

O Etoricoxib ¢é um inibidor selectivo de COX-2 que se
mostrou ser tdo eficaz como os fadrmacos anti-inflamatdrios néo
esterdides, ndo selectivos, na gestdo da dor crdnica na artrite
reumatdéide, osteocartrite e outras desordens mediadas por COX-
2. O Etoricoxib é b5-cloro-6'-metil-3-[4-metilsulfonil)fenil]-

2,3"-bipiridina possuindo a fdérmula estrutural (I).
SO Me

Etoricoxib [Férmula (I)]

O Etoricoxib pertence a uma classe de féarmacos conhecidos
como inibidores de COX-2 que séao utilizados no tratamento de
desordens mediadas por COX-2. A aplicacdo terapéutica de
Etoricoxib como inibidor de COX-2 estéa divulgada em
WO 9610012 e WO 9616934,

Os compostos de férmula geral (X) que incluem o Etoricoxib
estdo divulgados em WO 9803484 (US 5861419). O processo para a
preparacédo de Composto de fédrmula (X) envolve a bromagdo do
derivado 2-aminopiridina com Dbromo em Aacido acético para
proporcionar o Dbrometo do derivado 2-aminopiridina. 0
acoplamento deste derivado brometo com acido
4—- (metiltio)fenilbordénico é realizado na presenca de uma base
adequada, que ¢é depois oxidada para originar a correspondente
sulfona. Depois o grupo amino da sulfona ¢é convertido no
halogeneto correspondente. Um segundo acoplamento catalisado
por paladio do derivado halogeneto de sulfona com um aromatico
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contendo metal apropriadamente substituido origina o composto
de férmula (X).

Ra B!‘z,
' AcOH XIiT\T/ mmﬁ
N ' catalisador

de Pd NFE
Oxidantej
¥

SO:Me SO:Me

R acoplamento ' 2

com Pd

N Ar

Férmula (X)

Esquema I

O pedido de patente WO 9803484 divulga também um segundo
método para a preparacdo do composto de férmula (X), que é
conforme com o esquema II.

o
Bm,HhAC B“Brﬁa“ (HO):B
Catalisadr de P6

Oxldante

SOMe F0aMe
R LTBs  Ra iy
acoplamento 2
com Pd \{IO/ 2 POX; !
=
0Bn

Esquema II

Férmula (X)

US 6812346 divulga um método para a preparacdo de
Etoricoxib gque compreende a reaccdo de um composto de fédrmula B,
em que X é Br ou Cl, com um composto de férmula C, em que M é
B(OH), ou SnMesz, na presenca de um catalisador de palddio para
obter o Etoricoxib.

Férmula B Férmula C

Estd divulgado em US 6040319 um processo para a preparacgao
de Etoricoxib como descrito no esquema III, em que X representa
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fosfatos, sulfatos, acetatos, perclorato, boratos,
antimoniatos, halogenetos, benzoato, napsilato,
particularmente, hexafluorofosfato, sulfato, mesilato,
tosilato, triflato, acetato, trifluoroacetato,

tetrafluoroborato, tetrafenilborato, hexafluoroantimoniato,
cloreto, brometo, fluoreto, iodeto, benzolato e napsilato. A
base utilizada ¢ hidrdéxido de Na e de K; carbonato de Cs;
alcdxido Ci—¢ de Li, Na e K; amidas de Li, Na e K, hidretos de
Li, Na e K.

o= S 2
E a o

' + e Base

e .
HyE R
> "
o
o N Férmula IIIa

Férmula II

Esquema III

WO 0137833 divulga diferentes polimorfos de Etoricoxib,
onde sao especificamente divulgadas as formas II, III e IV, ©
hemi-hidrato da forma IV e o sesqui-hidrato da forma 1I.
WO 0192230 divulga a forma V polimérfica de Etoricoxib e um
processo para a sua preparacao. WO 0296877 divulga uma
composicdo farmacéutica compreendendo 10-50% de forma V
polimdérfica e o restante do composto compreendendo pelo menos
um polimorfo seleccionado entre as formas I, II, III e IV.

WO 2005085199 divulga outro polimorfo de Etoricoxib, sendo
especificamente divulgadas as formas IX, X, XI, XII, XIII, XIV,
XV e XVI. US 6252116 (divisionadrio de US 6040319) divulga um
processo para a preparacdo de um intermedidrio de férmula (III),
particularmente o sal CDTH (hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
bis(dimetilamino)trimetinio) com hexafluoro-fosfato,
tetrafenilborato, hexafluoroantimoniato Ccomo seu contra-
ido (X).

RiRM Férmula III



EP 2 479 166/PT

De acordo com a fdérmula (III), Rz a Rs representam, cada
um independentemente, um grupo alquilo Ci-s, arilo ou aralquilo.

Certos sais de —clorovinamidinio substituidos com
cicloalguilo contendo heterocdtomos sédo divulgados em J. Org.
Chem., Vol: 66, N.2 1, p. 251-255, 2001. Mas s&do igualmente
reportadas um grande numero de limitacdes. O método divulgado
para a preparagcdao do sal de —clorovinamidinio substituido
compreende a adicdo de &cido cloroacético a composto de N-
formilo contendo um grupo cicloalquilo que opcionalmente contém
um heterodtomo e a mistura foi agquecida a 70°C e depois foi-lhe
adicionado oxicloreto de fésforo que, apds tratamento adequado,
originou o sal de —clorovinamidinio substituido. Este
documento afirma também que o sal de —-clorovinamidinio
utilizando N-formilmorfolina foi obtido com muito baixo
rendimento (<10%) e gque ndo foi possivel obter uma amostra pura
utilizando este método.

Davies et al em J. Org. Chem., Vol. 65, Janeiro 2000,
padginas 8415 a 8420, divulga a sintese de um inibidor especifico
de COX-2 através de um intermedidrio cetossulfona.

A invencao proporciona um processo para a purificacao de

Etoricoxib.

BREVE DESCRIGCAO DOS DESENHOS

A FIG. 1 & um padrédo de difracgdo de raios-X de pd (XRPD)
do Etoricoxib.

OBJECTOS DA INVENGAO

O principal objecto da presente 1invencdo consiste em
proporcionar um processo melhorado para a purificacdo de
Etoricoxib.

DESCRIQAO DETALHADA

Como aqui se utiliza, o termo "THF" refere-se a tetra-
hidrofurano, o termo "DMF" refere-se a dimetilformamida, o termo
"DIPE" refere-se a éter di-isopropilico, o termo "DMSO" refere-
se a dimetilsulféxido, o termo "MIBE" refere-se a éter
t-butilmetilico, o termo "MEK" refere—-se a metiletilcetona, o
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termo 'LHMDS' refere-se a bis(trimetilsilil)amida de litio, o
termo 'KHMDS' refere-se a bis(trimetilsilil)amida de potéssio.

O Etoricoxib pode ser preparado por reaccado de sal de
—clorovinamidinio substituido de férmula (IIIb) e um composto
cetossulfona de férmula (II).

CH;3
0=g
0 ()
e s N x
.. Cl
CH™ N '
N
Férmula II U
(IIb)

N ) , . .
em que representa um grupo ciclico, opcionalmente contendo
um ou mais heterodtomos seleccionados entre N, O ou S & 'X!
representa o contra-ido adequado.

Preferivelmente, o0s grupos compreendendo 'ﬂ:) podem ser
seleccionados entre um grupo morfolidinilo, piperidinilo e
pirrolidinilo.

O processo de preparacao de Etoricoxib nado faz parte da

presente invencao.

O Etoricoxib pode ser preparado através de um processo
utilizando o sal de —clorovinamidinio de férmula (IIIb). Este
processo nao faz parte da presente invencdo. O processo
compreende 0s passos seguintes:

(a) reaccdo de um composto de férmula (IV) com o halogeneto de
cloroacetilo adequado ou &cido cloroacético e oxicloreto
de fdésforo para obter o composto de férmula (IIId) &
posterior conversdo do composto de fdérmula (IIId) no seu
sal adequado para obter o composto de fédrmula (IIIb), como
descrito acima; e

(b) reaccao do composto de férmula (IIIb) com o composto de
férmula (II) na presencga de uma base adequada e um solvente
adequado para obter o composto de férmula (I).
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O processo acima pode ser ilustrado conforme o seguinte
Esquema IV:

3

o} ‘ . o
X 0=
a N *.myij Fac, atvr _ a ) E
Y S  — ) I dcido adequado I
. . . - . A - »
Férmula IV (:l) C) + ‘ [¢]
Y-halo ou &cido . :
' CHy N

Férmula IITd Férmula ILTb oy
- . P’ s x y Férmula II
X- é o contra-ido adequado

Base
Solvente
Acido
Aménia

Férmula I

. N ’
Preferivelmente, 0s grupos compreendendo - podem ser
seleccionados entre os grupos morfolidinilo, piperidinilo e
pirrolidinilo.

Preferivelmente, o passo (a) compreende ainda a preparacao
de composto de férmula (IIIb) como descrito acima.

Preferivelmente, o) sal de —-clorovinamidinio de
férmula (IIIb) € como descrito acima. Preferivelmente, o
passo (a) compreende, primeiro, a combinacdo de cloreto de
cloroacetilo e oxicloreto de fésforo, e depois a combinacao do
composto de N-formilo de férmula (IV), para obter o sal de

—-clorovinamidinio de fdérmula (IIIb), pPor PpProcessos COmMO
descrito acima. Preferivelmente, a temperatura no passo (a) &
como descrito acima.

Preferivelmente, a mistura reaccional ¢ mantida no
passo (a) é como descrito acima. Antes do passo (b), o sal de
—clorovinamidinio de férmula (IIIb) obtido no passo (a) é
separado. Preferivelmente, a separacao é realizada por
filtragcdo como descrito anteriormente no fasciculo.
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O solvente orgdnico no passo (b) pode ser seleccionado do
grupo compreendendo hidrocarbonetos adequados tais como
benzeno, tolueno, xileno, etilbenzeno, trimetilbenzeno &
similares; solventes hidrocarbonetos halogenados adequados tais
como clorofédrmio, diclorometano, dicloroetano e similares ou
suas misturas; &alcoois tails como metanol, etanol, t-butanol e
similares ou suas misturas; cetonas tais como acetona; solventes
aprdéticos tais como DMF, dimetilacetamida; éteres como o éter
dietilico, 1,4-dioxano, DIPE, MTBE, THF & similares, solventes
polares apréticos tais como DMF, DMSO, DMA; nitrilos como
acetonitrilos ou suas misturas adequadas.

A  base adequada wutilizada no passo (b) pode ser
seleccionada entre bases orgénicas ou inorgadnicas adequadas
tais como hidréxidos seleccionados entre NaOH, KOH & similares,
carbonatos tais como NaHCOs, NaxC0Osz, K:COsz, hidretos tais como
NaH e LHMDS, KHMDS e similares; alcdxidos de metais alcalinos
tais como t-butdéxido de sdbdbdio, potédssio, litio e similares;
isopropéxido de sdédio, potassio, litio, e similares.

A invencdo proporciona um processo para a purificacdo de
Etoricoxib (fdérmula (I)).

Opcionalmente, apds conclusdao do passo (b) o composto de
féormula (I) pode ser isolado ou submetido a purificacdo in situ.
A purificagdo do composto de férmula (I) é realizada utilizando
solugdo de formalina e aménia ag. num solvente adequado. A
mistura reaccional ¢é agitada a uma temperatura adequada e o
produto ¢ isolado utilizando um solvente adequado. Depois, é
realizada uma recristalizacdo utilizando um solvente adequado

para obter o Etoricoxib puro.

O solvente adequado wutilizado para a purificacao de
Etoricoxib pode ser seleccionado entre &lcool C;-Cs ; cetonas
tais como acetona e metiletilcetona; ¢éteres tais como THF e
dioxano ou suas misturas adequadas.

O solvente adequado utilizado para o 1isolamento de
Etoricoxib pode ser seleccionado entre 4&lcoois ou ésteres
adequados. O solvente preferido é &lcool isopropilico.
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O solvente adequado utilizado para a recristalizacao de
Etoricoxib pode ser seleccionado entre &lcoois, ésteres, éteres
adequados ou suas misturas adequadas. O solvente preferido para
a recristalizacdo é &lcool isopropilico.

Numa das concretizacdes da invencdo é divulgado Etoricoxib
com pelo menos 99, 9% de pureza por HPLC.

O Etoricoxib obtido de acordo com a presente invencédo é
caracterizado por um padrdo de XPRD substancialmente de acordo
com padrdo da Fig. 1.

O Etoricoxib obtido de acordo com a presente invengdo é
também caracterizado por picos de XPRD a cerca de 7,00, 8,50,
9,67, 11,72, 12,35, 12,96, 13,24, 15,04, 15,44, 16,51, 17,06,
17,70, 18,07, 18,76, 19,34, 20,00, 20,24, 21,14, 21,50, 22,20,
22,70, 23,28, 24,02, 24,76, 25,73, 26,20, 26,90, 27,37, 28,44,
29,24, 29,83, 30,41, 30,66, 31,22, 33,04, 34,63, 35,76,37,62,
39,16, 39,65° + 0,2° graus (2 ) (Fig. 1) e possui um ponto de
fusdo na gama de 135-137°C.

A invencédo é adicionalmente descrita pelos exemplos que se
seguem, que sao proporcionados apenas para ilustracdo e néao

deverdo ser entendidos como limitantes do admbito da invencéo.

Exemplo de Preparacdo 1

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bismorfolinil)trimetinio

Adicionou-se oxicloreto de fésforo (6,6 qg) a N-
formilmorfolina (5 g) a uma temperatura de -5 a 10°C e
subsequentemente adicionou-se cloreto de cloroacetilo (5 g) a
temperatura ambiente e agitou-se a mistura reaccional.
Adicionou-se mais N-formilmorfolina (5 g) a mistura reaccional
a temperatura ambiente e agqueceu-se a massa reaccional a 55-
110°C durante 3 a 24 h. Arrefeceu-se entdo a mistura reaccional
a temperatura ambiente para obter uma massa semi-sdélida, que se
dissolveu em diclorometano, e subsequentemente adicionou-se uma
solucgdo de NaPFs a 0-10°C ao longo de um periodo de uma hora.
Depois adicionaram-se 50 ml de 4&gua, separou-se a camada
orgénica, secou-se e concentrou-se até a secura a menos de 50°C,
para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
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(bismorfolinil)trimetinio. Rendimento = (4 g). Pureza em HPLC
= 44,63%.

Exemplo de Preparacgido 2

Preparacgdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butdéxido de potassio (1,4 g) em THF e
manteve-se a solucéo a 5-25°C durante 10 minutos.
Subsequentemente, adicionou-se uma solucgdo contendo a 1-(6-
metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etanona (3 g) em
THF e manteve-se a 25-30°C durante 1 h. Adicionou-se o
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-(bismorfolinil)trimetinio de
(férmula III) (4 g) em THF, obtido acima, a solucdo previamente
preparada de 1-(6-metilpiridin-3-i1)-2-[4-
(metilsulfonil) fenil]letanona e agueceu-se a mistura reaccional
a 30-55°C durante 2-24 h. A mistura reaccional foi despejada
para uma mistura de &cido trifluorocacético (0,6 g), acido
acético (4,4 g) e THF, e adicionalmente aquecida a 55-60°C
durante 6-20 h apds adicdo de solucdo aquosa de amdénia (30 ml)
e acetato de amdénio (0,8 g). Despejou-se a mistura reaccional
para agua e extractou-se com acetato de etilo e lavou-se com
solucdo aquosa a 10% de bicarbonato de sdédio. Separou-se a
camada orgadnica, secou-se & concentrou-se até a secura a uma
temperatura inferior a 50°C para obter o Etoricoxib. Rendimento
= (3,1 g), % de pureza em HPLC = 15,36% (Etoricoxib), 64,15%
(composto de cetossulfona de férmula II ndo reagido).

Exemplo de Preparacido 3

Preparagdo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Adicionou-se 4&cido cloroacético (4,75 g, 0,05 mol) a
N-formilpiperidina (13,5 g, 0,119 mol) e agueceu-se a mistura
reaccional a 70-75°C para obter uma solucéao limpida.
Subsequentemente, adicionou-se oxicloreto de fésforo (9,5 ml,
0,1 mol) ao longo de um periodo de 1-2 h e manteve-se a 70-75°C
durante 3 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente e diluiu-se com &lcool absoluto (10 ml) e adicionou-se
esta massa reaccional a solucdo de NaPFs. Agitou-se a massa
reaccional durante 30 minutos a 0-10°C, filtrou-se e lavou-se
com A&gua, para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
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(bispiperidinil)trimetinio (2 g), rendimento = 10,42%, pureza
em HPLC = 83,63%
Exemplo de Preparacido 4
Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-

(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se uma solucdo de cloreto de cloroacetilo (20 g)
e adicionou-se-lhe oxicloreto de fésforo (27,2 g) a uma
temperatura de -10 a 0°C. Subsequentemente, adicionou-se N-
formilpiperidina (40 g) ao longo de um periodo de 1 h, e manteve-
se a massa reaccional a 55-110°C durante 6-20 h. depois
arrefeceu-se a mistura reaccional a temperatura ambiente e
diluiu-se com DMF (40 ml). Adicionou-se esta massa reaccional
a solucdo de NaPFs ao longo de um periodo de 1 h e agitou-se a
mistura reaccional durante 60 minutos a 0-10°C. Filtrou-se a
mistura reaccional e lavou-se com &gua para obter 0
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3- (bispiperidinil)trimetinio
bruto (37,2 g), pureza em HPLC = 83,24%.

Purificou-se a massa bruta utilizando tratamento com
metanol: &gua para obter o hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidil)trimetinio (18,8 g), rendimento = 27,48%, pureza
em HPLC = 99,19%.

Exemplo de Preparacdo 5

Preparagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butédéxido de potédssio (2,1 g) em THF
(20 ml) e manteve-se a solucdo a 5-25°C durante 10 minutos.
Subsequentemente, adicionou-se uma solucao de 1-(6-
metilpiridin-3-11)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]etanona (5 g) em
THF e manteve-se a mistura durante 1 h a 25-30°C. Adicionou-se
o sal de férmula (IIIc) hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidil)trimetinio (8g), obtido no Exemplo 4 acima, em
THF, a solugdo previamente ©preparada de cetossulfona e
aqueceu-se a mistura reaccional a 30-55°C durante 2-24 h.
Despejou-se a mistura reaccional para uma mistura de 4acido
trifluorocacético (1 g), acido acético (7,5 g) e THF. Aqueceu-se
adicionalmente a mistura reaccional a 55-60°C durante 6-20 h,
apdés adicdo de solucdo de amdénia (125 ml). Depois arrefeceu-se

a mistura reaccional a temperatura ambiente. Despejou-se a
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mistura reaccional para adgua e extractou-se com acetato de etilo
e lavou-se com solugdo aquosa a 10% de Dbicarbonato sddio.
Separou-se a camada orgadnica e concentrou-se até a secura a
menos de 50°C para obter o Etoricoxib 8,6 g.

Pureza em HPLC = 91,28% (Etoricoxib).

A massa bruta foil purificada para obter Etoricoxib (4,7 qg),
rendimento = 75, 9%; pureza em HPLC = 96,31%.

Exemplo de Preparacado 6

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bismorfolinil)trimetinio

Adicionou-se oxicloreto de féosforo (6,6 qg) a
N-formilmorfolina (5 g) a wuma temperatura de -5 a b5°C.
Subsequentemente adicionou-se cloreto de cloroacetilo (5 g) a
uma temperatura de 25-30°C seguindo-se a adicao de
N-formilmorfolina (5 g) a temperatura de 55 a 60°C, depois
manteve-se a massa reaccional a temperatura de 80-90°C durante
5 h, & depois arrefeceu-se a 25-30°C. Diluiu-se a mistura
reaccional com 50 ml de diclorometano e adicionou-se a solucgéao
de NaPFs a 0-10°C ao 1longo de um periodo de wuma hora.
Adicionaram-se 50 ml de &dgua a mistura reaccional e separou-se
a camada organica, secou-se e concentrou-se até a secura a
< 50°C para obter o hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bismorfolinil)trimetinio.

Q.

% de rendimento = 23,13%, (4 g), pureza em HPLC = 44,635%.

Exemplo de Preparacdo 7

Preparagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butdéxido de potassio (1,4 g) em THF
(7 ml) e manteve-se a solugdo a 25-30°C durante 10 minutos e
depois arrefeceu-se para 10°C. Subsequentemente, adicionou-se
solucdo de 1-(6-metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-
etanona (5 g) em THF e manteve-se a mistura durante 1h a 25-
30°C. Subseguentemente, adicionou-se hexafluorofosfato de 2-
cloro-1,3-(bismorfolinil)trimetinio (4 g) seguido de THF
(20 ml) e manteve-se a mistura reaccional a 25-30°C durante 2
h. Despejou-se a mistura reaccional na mistura de &cido
trifluoroacético (0,6 g), acido acético (4,4 g) e THF (10 ml)
e manteve-se a mistura reaccional a 25-30°C durante 2 h.
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Agitou-se a mistura reaccional a 55-60°C durante 3 h e
adicionou-se solucdo ag. de amdénia (30 ml), e acetato de amdnio
(0,8 g) e agitou-se adicionalmente a 55-60°C durante 20 h.
Arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C, depois adicionou-
se agua e extractou-se com acetato de etilo (50 ml). Separou-
se a camada orgénica e lavou-se com solucédo bicarbonato de sdédio
a 10%, secou-se e concentrou-se até a secura < 50°C para obter
o Etoricoxib.

Rendimento = 3,1 g, (12,82%), pureza em HPLC = 15,36%
(Etoricoxib), (composto de sulfona ndoc reagido = 64,15%).

Exemplo de Preparacdo 8

Preparacgéo de sal hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispirrolidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de cloroacetilo (5 qg) a uma
temperatura de -10 a 0°C e adicionou-se oxicloreto de fésforo
(6,8 g) numa sb6 porcdo a uma temperatura de 0 a 10°C.
Subsequentemente, adicionou-se N-formilpirrolidina (8,76 q)
gota a gota a uma temperatura de 0 a 5°C e manteve-se a mistura
reaccional a 90-100°C durante 6 h. Depois arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C e diluiu-se com  DMF (10 ml) .
Subsequentemente, adicionou-se a massa reaccional a solucado de
NaPFs em 60 minutos a 0-10°C e agitou-se durante 60 minutos a
0-10°C. Precipitou um sdélido que se filtrou e lavou com &gua
para obter sal hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispirrolidinil)trimetinio. Rendimento = 8,7 g, pureza em HPLC
= 93,09%. Purificou-se a massa bruta utilizando Metanol: &gua.
Rendimento = 5,2 g, (32,9%), pureza em HPLC = 98,87%.

Exemplo de Preparacdo 9

Preparacdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butdxido de potédssio (0,426 g) em THF
(40 ml) e manteve-se a solucdo a 25-30°C durante 10 minutos e
depois arrefeceu-se a 10-15°C. Subsequentemente, adicionou-se
solucdo de 1-(6-metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-
etanona (1 g) em THF e manteve-se a mistura durante 1 h a 10-
15°C. Subsequentemente, adicionou-se sal hexafluorofosfato de
2-cloro-1,3-(bispirrolidinil)trimetinio (1,3 g), em THF (8 ml),
e manteve-se a mistura reaccional durante 2 h a 25-30°C.
Despejou-se a mistura reaccional na mistura de éacido
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trifluorocacético (0,2 g), &cido acético (1,5 g) e THEF (10 ml)
e manteve-se durante 1 hora a 25-30°C. Adicionalmente, aqueceu-
se a mistura reaccional a 60-70°C durante 15 h apdbds ser
adicionada solucdo ag. de aménia (25 ml) e arrefeceu-se a
mistura reaccional a 25-30°C. Depois adicionou-se acetato de
etilo e agua, separou-se a camada orgdnica e lavou-se com agua
e solucgcdo de bicarbonato de sdédio a 10%. Separou-se a camada
organica, secou-se e concentrou-se até a secura < 50°C para
obter Etoricoxib em bruto.

Rendimento = 0,9 g (40,84%), % de pureza em HPLC = 55,82%
(Etoricoxib), (composto de sulfona nado reagido = 34,44%).

Exemplo de Preparacado 10

Preparagéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de <cloroacetilo (5 9g) a uma
temperatura de -10 a 0°C e oxicloreto de fésforo (6,8 g) numa
s6é6 porcdo a uma temperatura de 0 a -10°C. Subsequentemente,
adicionou-se N-formilpiperidina (10 g) gota a gota a 0 - 5°C e
manteve-se a mistura reaccional a 20-100°C durante 16 h. Depois
arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C e diluiu-se com
DMF. Subsequentemente, adicionou-se a massa reaccional a
solugdo de NaPF¢ em 60 minutos a 0-10°C e agitou-se durante 60
minutos a 0-10°C. Precipitou um sélido que se filtrou e se lavou
com Agua para obter o sal hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio.

% Rendimento = 15,4 g (61,23 %), pureza em HPLC = 68,84%.

Exemplo de Preparacdo 11

Preparacgédo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Adicionou-se oxicloreto de fésforo (6,6 q) a
N-formilpiperidina (6,1 g) a uma temperatura de 15 a 17°C.
Subsequentemente adicionou-se cloreto de cloroacetilo (4,7 g)
gota a gota a temperatura de 0-10°C seguido pela adicdo de N-
formilpiperidina (6,1 g) numa sé porcdo a uma temperatura de 5
a 10°C, e depois manteve-se a massa reaccional a uma temperatura
de 70-75°C durante 3 h, e arrefeceu-se a 25-30°C. Diluiu-se a
mistura reaccional com DMF e adicionou-se a solucdo de NaPFs a
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0-10°C ao longo de um periodo de uma hora. Agitou-se a mistura
reaccional durante 60 minutos a 0-10°C, filtrou-se e lavou-se
com adgua, secou-se para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 3 g, (18,75%), pureza em HPLC = 96, 95%

Exemplo de Preparacgdo 12

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se N-formilpiperidina (30 g) a uma temperatura
de 0 a 10°C e adicionou-se cloreto de cloroacetilo (30 g) gota
a gota de 0 a 10°C. Subsequentemente, adicionou-se oxicloreto
de fésforo (6,5 g) gota a gota a uma temperatura de 0 a 10°C.
Adicionou-se mais N-formilpiperidina (30 g) gota a gota a 0-
10°C e manteve-se a mistura reaccional a 80-90°C durante 16 h.
Depois arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C e diluiu-se
com DMF. Subsequentemente, adicionou-se a massa reaccional a
solugdo de NaPFs em 60 minutos a 0-10°C e agitou-se durante 60
minutos a 0-10°C. Precipitou um sélido que se filtrou e se lavou
com Aagua para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio sal.

Rendimento =55,3 g, (54%), pureza em HPLC = 72,74%.

Exemplo de Preparacdo 13

Preparagéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de <cloroacetilo (10  q) a uma
temperatura de 0 a 5°C e adicionou-se N-formilpiperidina (10 g)
gota a gota a uma temperatura de 5 a 10°C e agitou-se a mistura
reaccional durante 1 h. Subsequentemente, adicionou-se
oxicloreto de fésforo (13,6 g) gota a gota a uma temperatura de
0 a 10°C e adicionou-se mais N-formilpiperidina (10 g) a 0-
10°C, agitou-se durante 1 h a 0-5°C. Manteve-se a mistura
reaccional a 75-80°C durante 19 h. Depois arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C e diluiu-se com DMF. Subsequentemente,
adicionou-se a massa reaccional a solugdo de NaPFs em 60 minutos
a 0-10°C e agitou-se durante 60 minutos a 0-10°C. Precipitou um
s6lido que se filtrou e se lavou com &gua para obter



EP 2 479 166/PT
15

hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio
sal.

Rendimento = 7,6 g, (22,22%), pureza em HPLC = 80,33%

Exemplo de Preparacdo 14

Preparacgédo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de cloroacetilo (4,9 g) a uma
temperatura de -5 a 0°C e adicionou-se oxicloreto de fésforo
(6,7 g) numa sé porcdo a uma temperatura de 0 a -5°C e agitou-se
durante 5 minutos. Subsequentemente, adicionou-se
N-formilpiperidina (8 g) gota a gota a uma temperatura de 0 a
5°C e agitou-se adicionalmente durante 10 minutos a 25-30°C.
Manteve-se a mistura reaccional a 90-100°C durante 6 h. Depois
arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C e diluiu-se com
DMF. Subseguentemente, adicionou-se a massa reaccional a
solugdo de NaPFs em 60 minutos a 0-10°C e agitou-se durante
60 minutos a 0-10°C. Precipitou um sdélido gque se filtrou e se
lavou com metanol:agua frios para obter o sal hexafluorofosfato
de 2-cloro-1,3- (bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 10,5 g, (51,19%), pureza em HPLC = 83,87%.

Exemplo de Preparacdo 15

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se N-formilpiperidina (20 g) a uma temperatura
de 0 a -5°C e adicionou-se cloreto de cloroacetilo (10 g)
simultaneamente, adicionou-se oxicloreto de fésforo (13,4 g)
gota a gota a uma temperatura de -5 a 5°C e agitou-se a mistura
reaccional a 25-30°C durante 10 minutos. Manteve-se a mistura
reaccional a 90-100°C durante 6 h. Depois arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C e diluiu-se com DMF. Subsequentemente,
adicionou-se a massa reaccional a solucdo de NaPFs em 60 minutos
a 0-10°C e agitou-se durante 60 minutos a 0-10°C. Precipitou um
s6lido que se filtrou e se lavou com &agua para obter o sal
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3- (bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 20 g, (47,39%), pureza em HPLC = 81,05%.
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Exemplo de Preparacido 16

Preparagéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Adicionou-se é&cido cloroacético (4,75 g, 0,05 mol) a
N-formilpiperidina (13,5 g, 0,119 mol) a 25-30°C e agqueceu-se
a mistura reaccional a 70-75°C. Subsequentemente adicionou-se
oxicloreto de fésforo (9,5 ml, 0,1 mol) ao longo de um periodo
de 2 h a 70-75°C. Manteve-se a mistura reaccional a 70-80°C
durante 3 h. Depois arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C
e diluiu-se com &lcool absoluto (10 ml). Subsequentemente,
adicionou-se a massa reaccional a solucgdo de NaPFs em 60 minutos
a 0-10°C e agitou-se durante 60 minutos a 0-10°C. Precipitou um
sélido que se filtrou e se lavou com &agua para obter o sal
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3- (bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 2 g, (10,42%), pureza em HPLC = 83,63%.

Exemplo de Preparacdo 17

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de <cloroacetilo (20  qg) a uma
temperatura de -10 a 0°C e adicionou-se oxicloreto de fésforo
(27,2 g) numa sbé porcdo a uma temperatura de -10 a -15°C e
adicionou-se simultaneamente N-formilpiperidina (40 g) gota a
gota a uma temperatura de -8 a -10°C ao longo de um periodo de
1 h. Manteve-se a mistura reaccional a 90-100°C durante 6 h.
Depois arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C e diluiu-se
com alcool absoluto (10 ml). Subsequentemente, adicionou-se a
massa reaccional a solugdo de NaPFs em 60 minutos a 0-10°C e
agitou-se durante 60 minutos a 0-10°C. Precipitou um sdélido que
se filtrou e se lavou com Agua para obter sal hexafluorofosfato
de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = (45,27%), 37,2 g, pureza em HPLC = 83,24%.

Exemplo de Preparacdo 18

1.2 Purificagédo do hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidil)trimetinio (37 g) em metanol (185 ml) e A&gua
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(18,5 ml) (5:0,5) a 25-30°C. Agitou-se a mistura reaccional a
70-75°C durante 1 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional a 0-10°C
e adicionalmente agitou-se durante 1 h, filtrou-se a massa

reaccional e lavou-se com metanol: agua (1l:1).

Rendimento = 23 g, (74,67%), pureza em HPLC = 97,25%.

Exemplo de Preparacdo 19

2.2 Purificacgéo do hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidil)trimetinio (11,2 g) em metanol (55 ml) e solugéo
ag. de bissulfato a 25-30°C. Agitou-se a mistura reaccional a
25-30°C durante 1 h, filtrou—-se a massa reaccional e lavou-se
com agua para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio altamente puro.

Rendimento = 9,4 g, (83,92%), pureza em HPLC = 99,19%.

Exemplo de Preparacdo 20

Preparagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butéxido de potédssio (2,1 g) em THF
(20 ml) e manteve-se a solugdo a 25-30°C durante 10 minutos e
depois arrefeceu-se a 10-15°C. Subsequentemente, adicionou-se
uma solucdo de 1-(6-metilpiridin-3-1il)-2-[4-(metilsulfonil)-
fenill]etanona (5 g) em THF e manteve—-se a mistura durante 1h a
25-30°C. Subsequentemente, adicionou-se sal hexafluorofosfato
de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio (8 g, em THF
(40 ml), e manteve-se a mistura reaccional durante 2 h a 25-
30°C. Despejou-se a mistura reaccional na mistura de &cido
trifluoroacético (1 g), acido acético (7,5 g) e THF (100 ml) e
manteve-se durante 1 hora a 25-30°C. Adicionalmente agqueceu-se
a mistura reaccional a 55-65°C durante 17 h apds ser adicionada
solucdo ag. de amdnia (125 ml) e arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C. Depois adicionou-se acetato de etilo e
dgua, separou-se a camada orgénica e lavou-se com adgua e solucdao
de bicarbonato de sdédio a 10%. Separou-se a camada orgéanica,
secou—-se e concentrou-se até a secura a menos de 50°C para obter
o Etoricoxib em bruto.

0

Rendimento = 8,6 g, pureza em HPLC = 91,28% (Etoricoxib)
(composto de sulfona nado reagido < 5%).
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Exemplo de Preparacado 21

Preparagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butdéxido de potédssio (11,6 g) em THF
(90 ml) e manteve-se a solugdo a 25-30°C durante 10 minutos e
depois arrefeceu-se a 10-15°C. Subsequentemente, adicionou-se
solucdo de 1-(6-metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-
etanona (27,5 g) em THF e manteve-se a mistura durante 1h a 15-
25°C. Subsequentemente, adicionou-se sal hexafluorofosfato de
2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio (44 g), em THF (220 ml)
e manteve-se a mistura reaccional durante 3,5 h a 25-30°C.
Despejou-se a mistura reaccional na mistura de acido
trifluorocacético (5,5 g), acido acético (41,2 g) e THF (65 ml)
e manteve-se durante 1 hora a 25-30°C. Adicionalmente,
aqgueceu-se a mistura reaccional a 55-65°C durante 17 h apds ser
adicionada solucdo ag. de amdnia (190 ml) e arrefeceu-se a
mistura reaccional a 25-30°C. Depois adicionou-se acetato de
etilo e agua, separou-se a camada orgdnica e lavou-se com agua
e solucdo de bicarbonato de sdédio a 10%. Separou-se a camada
orgénica, secou-se e concentrou-se até a secura < 50°C para
obter Etoricoxib em bruto.

Rendimento = 48,7 g, pureza em HPLC = 94,45% (Etoricoxib),
(composto de sulfona ndo reagido < 5%).

Exemplo 22

1.2 Purificagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se o Etoricoxib em bruto (48,5 g) (pureza =
94,45%, composto de sulfona < 5%) obtido acima em 200 ml de
metanol e subsequentemente adicionaram-se solucdo de formalina
(27,5 qg) (37%) e solucdo ag. de aménia (27,5 ml), a 25-30°C.
Agitou-se a mistura reaccional a 45-55°C durante 2 h e depois
removeu-se O solvente sob pressao reduzida a < 55°C.
Adicionaram-se 250 ml de acetato de etilo e agitou-se a mistura
reaccional. Separou-se a camada organica e lavou-se com agua,
tratou-se com carvao activado (2,7 qg), filtrou-se e
concentrou-se a < 55°C, formou-se um azedtropo com 50 ml de
dlcool isopropilico até a secura.

Rendimento = 34,5 g (97, 9%), pureza em HPLC = 96.49%
(Etoricoxib), (composto de sulfona nao reagido < 1%).
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Exemplo 23
2.2 Purificagdo do Etoricoxib
Agitou-se Etoricoxib em bruto (34,4 g) (pureza = 96,49%)

em alcool isopropilico a 60-65°C durante 1 h. Arrefeceu-se a
mistura reaccional a 25-30°C e agitou-se adicionalmente durante
17 h. Adicionou-se mais 4&lcool isopropilico (27,5 ml) e
agitou-se durante 10 minutos a 25-30°C, filtrou-se e lavou-se
com &dlcool isopropilico, e secou-se o material a 50-55°C.

Rendimento = 23,3 g, (69,28%), pureza em HPLC > 98% de
Etoricoxib.

Exemplo de Preparacdo 24

Preparacdo de Etoricoxib

Dissolveu-se terc-butdxido de potédssio (0,4 g) em DMF
(4 ml) e manteve-se a solucgcdo a 25-30°C durante 10 minutos e
depois arrefeceu-se a 10-15°C. Subsequentemente, adicionou-se
solucdo de 1-(6-metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-
etanona (1 g) em DMF e manteve-se a mistura durante 1lh a 15-
25°C. Subsequentemente, adicionou-se sal hexafluorofosfato de
2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio (1,6 g), em DMF (16 ml),
e manteve-se a mistura reaccional durante 2 h a 25-30°C.
Despejou-se a mistura reaccional na mistura de acido
trifluorocacético (0,2 g), &cido acético (1,5 g) e DMF (12 ml)
e manteve-se durante 1 hora a 25-30°C. Adicionalmente,
agueceu-se a mistura reaccional a 55-65°C durante 18 h apds ser
adicionada solucdo de amdénia (25 ml) e arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C. Depois adicionou-se acetato de etilo e
dgua, separou-se a camada orgénica e lavou-se com agua e solucgdao
de bicarbonato de sdédio a 10%. Separou-se a camada orgéanica,
secou-se e concentrou-se até a secura < 50°C para obter o
Etoricoxib em bruto.

Rendimento = (55,12%) 1 g, pureza em HPLC = 67,8% (Etoricoxib),
(composto de sulfona ndo reagido < 5%).

Exemplo 25

Preparacgdo de Etoricoxib

Dissolveu-se 1-(6-metilpiridin-3-il)-2-[4-(metilsulfonil)-
fenil]etanona (9 g) em THF e manteve-se a solucgdo a 25-30°C
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durante 10 minutos e depois arrefeceu-se a 10-15°C.
Subsequentemente, adicionou-se terc-butdxido de potéssio
(4,1 g) e manteve-se a mistura reaccional a 10-15°C durante
60 minutos. Depois adicionou-se hexafluorofosfato de 2-cloro-
1,3-(bispiperidinil)trimetinio (14,8 qg), seguido de THF.
Manteve-se a mistura reaccional durante 2 h a 10-15°C e
despejou-se a mistura reaccional para acido acético (13 g) a
10-15°C, e lavou-se com THF. Subsequentemente, manteve-se a
mistura reaccional durante 2 horas a 10-15°C, manteve-se
adicionalmente a mistura reaccional a 60-65°C durante 16 h apds
adicdo de 25 ml de solucdo ag. de amdénia e acetato de amdnio
(2,5 g). Arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C, separou-
se a camada orgénica e adicionaram-se 25 g de solugdo ag. de
amdénia e solucdo de 2 g de formaldeido a 25-30°C. Manteve-se a
mistura reaccional a 60-65°C durante 1 h, arrefeceu-se a 40°C
e adicionaram-se-lhe 2,7 g de cloreto de sdédio & agitou-se
durante 30 minutos. Separou-se a camada orgdnica e destilou-se
até a completa remocdo do solvente sob pressao reduzida.
Formou-se um azedtropo do residuo com tolueno, e lavou—-se com
agua a 70-75°C, separou-se a camada aquosa e extractou-se com
tolueno seguido de tolueno a 70-75°C. Combinaram-se todas as
camadas organicas e lavaram-se com solucdo de bicarbonato sdédio
a 7,5% seguida de 4&gua. Separou-se adicionalmente a camada
orgénica e tratou-se com 0,3 g de carvao activado a 60-65°C, e
destilou-se a camada orgénica sob pressado reduzida, e formou-se
um azedtropo do residuo com IPA a 25-30°C. Agitou-se a mistura
reaccional a 75-80°C durante 30 minutos, arrefeceu-se a 25—
30°C, adicionou-se mais IPA a 25-30°C, arrefeceu-se a 10-15°C,
agitou-se durante 2 h a 10-15°C, filtrou-se e lavou-se com IPA
frio.

Rendimento = 6,8 g (61%), pureza em HPLC = 99,34% (Etoricoxib),
(composto de sulfona ndo reagido < 5%).

Exemplo 26

Purificagdo de Etoricoxib

Dissolveu-se Etoricoxib (5 g) (como obtido no Exemplo 25)
em &lcool isopropilico e agitou-se a 60-65°C durante 1 h apds
adigdo de 0,17 g de carvdo activado, filtrou-se através de
Hyflow & lavou-se com 2 ml de IPA quente. Arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C e agitou-se durante 2 h, filtrou-se e
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lavou-se com &alcool isopropilico, e secou-se o material a 60—
65°C para obter Etoricoxib puro.

Rendimento = 3,6 g (72,87%), pureza em HPLC 99,83% Etoricoxib.

O Etoricoxib obtido é também caracterizado por picos de XPRD a
cerca de 7,00, 8,50, 9,67, 11,72, 12,35, 12,96, 13,24, 15,04,

15,44, 16,51, 17,06, 17,70, 18,07, 18,76, 19,34,20,00, 20,24,

21,14, 21,50, 22,20, 22,70, 23,28, 24,02, 24,76, 25,73, 26,20,

26,90, 27,37, 28,44, 29,24, 29,83, 30,41, 30,66, 31,22, 33,04,

34,63, 35,76, 37,62, 39,16, 39,65° £+ 0,2° graus (2 ) (Fig. 1)
e tem um ponto de fusdo na gama de 135-137°C.

Exemplo de Preparacdo 27

Preparagdo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de cloroacetilo (200 g) a uma
temperatura de -10 a 0°C e adicionou-se oxicloreto de fésforo
(271,5 g) numa sd porcdo a uma temperatura de 0 a -10°C e
simultaneamente adicionou-se N-formilpiperidina (400 g) gota a
gota a uma temperatura de 0 a 10°C ao longo de um periodo de
1 h. Manteve-se a mistura reaccional a 90-100°C durante 6 h.
Depois arrefeceu-se a mistura reaccional a 25-30°C e diluiu-se
com DMF. Subsequentemente, adicionou-se a massa reaccional a
solucdo de NaPFs em 60 minutos a 0-10°C e agitou-se durante
60 minutos a 0-10°C. Precipitou um sdélido que se filtrou e se
lavou com &agua para obter o sal hexafluorofosfato de 2-cloro-
1,3-(bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 581,3 g (78,7%), pureza em HPLC = 92,81%.

Exemplo de Preparacdo 28

1.2 Purificagéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio (580 g) (como obtido no Exemplo 27)
numa mistura de metanol e &gua (5:0,5) a 25-30°C. Agitou-se a
mistura reaccional a 60-70°C durante 1,5 h, arrefeceu-se a 0-
10°C. Depois, agitou-se a mistura reaccional durante 1 h,
filtrou-se e lavou-se com metanol:dgua (1:1) para obter
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio
puro.
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Rendimento = 340,5 g (63,28%), pureza em HPLC = 99,57%.

Exemplo de Preparacado 29

2.2 Purificagédo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio (340,5 g) em metanol e solucdo adg.
de bissulfato a 25-30°C. Agitou-se a mistura reaccional a 25-
30°C durante 1 h, filtrou-se a massa reaccional e lavou-se com
adgua para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio altamente puro.

Rendimento = 305 g, (90,15%), pureza em HPLC = 99,65%.

O hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio
obtido ¢ também caracterizado por picos de XPRD a cerca de
9,061, 11,60, 12,06, 12,89, 13,64, 14,38, 16,022, 16,98, 17,56,

18,16, 19,43, 20,16, 20,46, 21,04, 21,48, 21,98, 22,25, 22,68,

23,35, 23,76, 24,24, 24,64, 25,92, 26,75, 27,42, 28,03, 28,55,

29,04, 29,68, 30,06, 30,52, 31,25, 31,96, 32,36, 33,31, 33,94,

34,30, 35,16, 35,80, 38,14, 39,47 +,0,2 graus (2 ) (Fig. 2,
Forma I) e tem um ponto de fusdo na gama de 185-200°C.

(Decomposto) .

Exemplo de Preparacdo 30

Preparacgéo de hexafluorofosfato de 2—-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Arrefeceu-se cloreto de cloroacetilo (100 g) a 0°C e
adicionou-se oxicloreto de fésforo (135,7 g) numa sé porcgido a
uma temperatura de 0 a -10°C e simultaneamente adicionou-se
N-formilpiperidina (200 g) gota a gota a uma temperatura de 0
a 10°C ao longo de um periodo de 1 h. Manteve-se a mistura
reaccional a 90-100°C durante 6 h. Depois arrefeceu-se a mistura
reaccional a 25-30°C e diluiu-se com DMF. Subsequentemente,
adicionou-se a massa reaccional a solucdo de NaPFs (preparada
por adicdo de solugao ag. NaOH 5N em solucdo ag. de HPFs) em 60
minutos a 0-10°C e agitou-se durante 60 minutos a 0-10°C.
Precipitou um sélido que se filtrou e se lavou com agua para
obter o) sal hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidinil)trimetinio.

Rendimento = 189,3 g (45,9 5), pureza em HPLC: 82,41%.
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Exemplo de Preparacado 31

l.¢ Purificagédo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidil)trimetinio (180 g) (como obtido no Exemplo 30)
numa mistura de metanol e agua (5:0,5) a 25-30°C. Agitou-se a
mistura reaccional a 60-70°C durante 1,5 h, arrefeceu-se a 0-
10°C. Depois, agitou-se a mistura reaccional durante 1 h,
filtrou-se e lavou-se com metanol:dgua (1l:1) para obter
hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3- (bispiperidinil)trimetinio

puro.

Rendimento =110 g (73,36%), pureza em HPLC: 99,06%

Exemplo de Preparacdo 32

2.2 Purificacgéo de hexafluorofosfato de 2-cloro-1, 3—-
(bispiperidinil)trimetinio

Dissolveu-se hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-
(bispiperidil)trimetinio (109,6 g; obtido no Exemplo 31) em
metanol e solucdo aqg. de bissulfato (29,5 g bissulfito de sédio
dissolvido em 109,6 ml de agua) a 25-30°C. Agitou-se a mistura
reaccional a 25-30°C durante 1 h, filtrou—-se a massa reaccional
e lavou-se com agua para obter hexafluorofosfato de 2-cloro-
1,3- (bispiperidinil)trimetinio altamente puro.

Rendimento = 91,9 g (84,65%), pureza em HPLC: 99,51%.

O hexafluorofosfato de 2-cloro-1,3-(bispiperidinil)trimetinio
obtido é também caracterizado por picos de XPRD a cerca de 9,14,
10,142, 12,12, 12,96, 13,71, 17,06, 17,64, 18,24, 19,49, 20,520,
21,10, 21,,56, 22,32, 22,74, 23,42, 24,32, 24,72, 26,05, 27,48,
28,10, 29,14, 29,79, 30,12,30,61, 31,30, 32,06, 32,43, 33,36,
34,02, 34,38° + 0,2° graus (2 ) (Fig. 3, Forma II) e tem um
ponto de fusdo na gama de 190-197°C.

Lisboa, 2014-11-19
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REIVINDICACOES

1. Processo para purificacdo de Etoricoxib compreendendo
0s passos de;

(a) tratamento de Etoricoxib com solugdo de formalina e amdbdnia
ag. em solvente adequado;

(b) isolamento do Etoricoxib com um solvente adequado;

(c) recristalizacédo do sdélido obtido no passo (b), a partir do
solvente para obter Etoricoxib altamente puro.

2. Processo como reivindicado na reivindicacdo 1, em que o
referido solvente adequado utilizado no passo (a) é seleccionado
entre &lcoois C1—-Cs, cetonas, éteres ciclicos ou suas misturas
adequadas.

3. Processo como reivindicado na reivindicacao 1, em que o

solvente adequado utilizado para o isolamento no passo (b) é
seleccionado entre alcoois Ci1-Cs.

4. Processo como reivindicado na reivindicacdo 1, em que o
solvente adequado utilizado para a recristalizacdo no passo (c)
é seleccionado entre adlcoois adequados.

5. Processo como reivindicado na reivindicacdo 1, em que o
Etoricoxib obtido tem pelo menos 99% de pureza determinada em

HPLC.

Lisboa, 2014-11-19
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