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DESCRICAQ

“Processo para a preparagio e o isolamento de besilato de atraciirio”

Campo técnico do invento

Este invento refere-se a um processo para a preparagio e isolamento de besilato de

atracurio.

Antecedentes do invento

Os métodos existentes para produzir besilato de atracirio envolvem a reaccdo de
N,N’-4,10-dioxa-3,1l—dioxotridecileno-1,13-bis—tetra—hidropapaverina, [mimero de registo
CAS 64228-77-9], aqui referido como Composto 1, com benzenossulfonato de metilo para
proporcionar o produto bis-quaternario de amonio (besilato de atractrio). Uma deficiéncia
importante dos métodos existentes é a reac¢do incompleta dos materiais de reaccdo,
resultando num produto que contém até 1,5% de Composto 1 ndo totalmente convertido.

A remogdo do Composto 1 nio totalmente convertido a partir do produto desejado ¢ dificil.

Um outro problema dos métodos existentes ¢ a remocdo do benzenossulfonato de
metilo residual a partir do produto desejado. Nos métodos existentes, o benzenossulfonato de
metilo € removido por redissolugdo do produto bruto, obtido por precipitacdo com éter
dietilico, num solvente adequado tal como acetonitrilo, e por reprecipitacio com éter
dietilico. A purificagio por precipitagdo em éter é ineficaz ¢ pode necessitar de ser repetido 3
a 4 vezes para reduzir o benzenossulfonato de metilo a niveis aceitaveis mais baixos. Um
método de purificagdo melhor requereria menos operacdes e evitaria o trabalho inerente a

utilizagdo em grande escala de éter dietilico.

Em GB-A-1579822 divulga-se a reac¢io de Composto 1 com benzenossulfonato de
metilo em acetonitrilo durante 48 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se a mistura
reaccional filtrada a éter seco para precipitar o produto bruto que depois se separou por

filtragdo, lavou com éter seco e secou para produzir o produto de besilato de atractirio.

Continua a existir necessidade de um método para produzir besilato de atractrio, com

uma maior pureza de produto, de uma forma eficiente que evite a utilizacdo de éter dietilico.
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Breve sumaério do invento

O presente invento proporciona um processo de produzir besilato de atractrio
compreendendo o passo de:

(a) Combinagdo do Composto 1, do benzenossulfonato de metilo e de uma
quantidade catalitica de uma base insoltvel para formar uma mistura reaccional;
(b) Manutengdo da mistura reaccional durante um periodo de tempo suficiente para a
formagdo de besilato de atracirio;
(c) Filtragdo da mistura reaccional para remover a base insoluvel;
(d) Precipitagdo do besilato de atraciirio formado; e
(e) Recolha do besilato de atractrio precipitado compreendendo os passos de:
(1) filtrar o besilato de atractrio precipitado;
(i1) lavar o besilato de atracurio precipitado com pelo menos um solvente
seleccionado do grupo que consiste em: tolueno e heptano; e

(iif)secar o besilato de atractirio precipitado que se lavou.

Descricio detalhada do invento

O presente invento refere-se a um processo de produzir besilato de atractirio que
reduz substancialmente o nivel de impurezas no produto final. De acordo com tal processo
combinam-se Composto 1, benzenossulfonato de metilo e uma quantidade catalitica de uma
base insoluvel para formarem uma mistura reaccional que se mantém durante um periodo de
tempo suficiente para se formar besilato de atracurio. Filtra-se entdo a mistura reaccional
para remover a base insoluvel, seguido da subsequente precipitacao e recolha de besilato de

atracurio.

A recolha inclui os passos de filtragdo da mistura reaccional, de lavagem do material
retido com pelo menos um solvente que se selecciona do grupo que consiste em tolueno e

heptano, e de secagem do material lavado, por exemplo, sob azoto.

Uma outra concretizagdo do presente invento inclui a formagdo de uma mistura
reaccional que compreende Composto 1, benzenossulfonato de metilo e uma quantidade
catalitica de uma base insoluvel num solvente. Os solventes adequados incluem, mas nio se
pretende que se limitem a, acetonitrilo. Mantém-se a mistura reaccional durante um periodo
de tempo suficiente para a formagio de besilato de atraciirio. Filtra-se entiio a mistura
reaccional para remover a base insoltivel e pode-se precipitar o besilato de atraciirio por

dilui¢do com um hidrocarboneto aromético com ou sem alcool, € por adi¢do a uma solucio
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que compreenda um acetato e um hidrocarboneto alifatico inferior. Os acetatos adequados
incluem, mas ndo se pretende que se limitem a, acetato de etilo, acetato de isopropilo e
acetato de metilo. Os hidrocarbonetos alifaticos inferiores adequados incluem, mas nio se
pretende que se limitem a, heptano, hexano, e pentano. Numa concretizagio alternativa.
pode-se substituir éter r-butilmetilico (MTBE) em vez de uma solu¢do de acetato e um

hidrocarboneto alifatico inferior.

A utiliza¢do de uma base insoluvel na mistura reaccional tem a vantagem de conduzir
a reacgdo até ao fim levando a um produto mais puro. A utilizacdo de hidrocarbonetos
aromaticos com ou sem um alcool e um acetato ¢ um hidrocarboneto alifatico inferior tem a
vantagem de evitar a utilizagdo de éter dietilico em grande escala para o isolamento do

produto e de reduzir o numero de precipitacdes requeridas para purificar a droga em bruto.

Pode-se dissolver o Composto 1, ou besilato de atractrio contendo Composto 1 ndo
totalmente convertido, numa solu¢do de acetonitrilo e benzenossulfonato de metilo a uma
razdo de peso:peso:peso de cerca de 1:0,5-1,5:1,5-2,5, respectivamente. Adiciona-se &
mistura reaccional uma base insolivel, incluindo mas nio se pretendendo que se limite a,
carbonatos e bicarbonatos inorganicos, de preferéncia a uma razio em peso de cercade 1,0 a
cerca de 50,0 miligramas (mg) por grama de atractrio, com maior preferéncia de cerca de
1,0 a cerca de 20,0 mg por grama de atractrio, e com a maior preferéncia de cerca de 2,5 a
cerca de 10,0 mg de base por grama de atractrio. Os carbonatos inorganicos incluem, mas
ndo se pretende que se limitem a, carbonato de potassio, carbonato de calcio, carbonato de
sodio, e carbonato de litio. Uma base de carbonato inorganico insoluvel preferida ¢ o
carbonato de sédio. Mantém-se a mistura reaccional sob agitacdo até a reaccdo estar
completa. Precipita-se o besilato de atractirio da mistura reaccional e recolhe-se. Filtra-se a

mistura reaccional para remover a base insoltvel antes da precipitacdo.

Numa concretizagdo do presente invento, pode-se efectuar a precipitacdo do besilato
de atracurio diluindo a mistura reaccional com um hidrocarboneto aromatico. Os
hidrocarbonetos aromaticos que se podem utilizar com o presente invento incluem, mas nio
se pretende que se limitem a, benzeno, xileno e tolueno. O hidrocarboneto aromatico mais

preferido ¢ o tolueno.

Ainda uma outra concretiza¢do do presente invento utiliza a precipitag¢do por diluigio
com um élcool e um hidrocarboneto aromatico. Os alcoois que se podem utilizar com o
presente invento incluem, mas nio se pretende que se limitem a, metanol, etanol, 1-propanol,
1-butanol, 2-butanol, iso-butanol, e ¢-butanol. Quando se utiliza um alcool para diluir com

um hidrocarboneto aromatico, a razdo de alcool e de hidrocarboneto aromatico para atracurio




86 035
EP 0 882020/ PT

na mistura reaccional depende em particular do alcool e do hidrocarboneto utilizado. O
isopropanol € um élcool muito preferido. Quando o alcool é isopropanol, uma razio
preferida ¢ de cerca de 0,5 a cerca de 5 gramas de isopropanol por grama de atracurio, € uma
razdo mais preferida de cerca de 1,0 a cerca de 1,5 gramas de isopropanol por grama de
atracurio. Quando o hidrocarboneto aromatico é tolueno, uma razio preferida € de cerca de 5
a cerca de 15 gramas de tolueno por grama de atraciirio, e uma razio mais preferida é de

cerca de 7 a cerca de 10 gramas de tolueno por grama de atractirio.

Pode-se entdo adicionar lentamente a mistura reaccional diluida a uma solucdo
contendo um acetato e um hidrocarboneto alifatico inferior. Exemplos de acetatos adequados
sdo o acetato de etilo, o acetato de isopropilo, ou o acetato de metilo. Os hidrocarbonetos
alifaticos inferiores adequados incluem, mas nio se pretende que se limitem a, heptano,
pentano ou hexano. Um acetato preferido é acetato de etilo e um hidrocarboneto alifatico
inferior preferido € heptano. Uma razdo preferida de acetato de etilo é de cerca de 25 a cerca
de 100 gramas de acetato de etilo por grama de atracurio e uma razio mais preferida é
aproximadamente cerca de 50 a cerca de 100 g de acetato de etilo por grama de atracurio.
Para o heptano, uma razéo preferida ¢ de cerca de S a cerca de 25 gramas de heptano por
grama de atracurio, € uma razio mais preferida ¢ aproximadamente cerca de 5 a cerca de 15

gramas de heptano por grama de atracurio.

Recolhe-se depois o solido (besilato de atractrio precipitado) como se descreveu

anteriormente.

Pode-se remover qualquer benzenossulfonato de metilo residual presente no produto
final reprecipitando o produto recolhido. Pode-se efectuar a reprecipitagdo de forma
semelhante a precipitacdo inicial embora as razdes de solventes possam variar devido ao
facto de existir menos benzenossulfonato de metilo. Pode-se dissolver o produto numa
solucdo de reprecipitacdo, como acetonitrilo com um hidrocarboneto aromatico com ou sem

um alcool. Um alcool preferido ¢ o isopropanol e um hidrocarboneto preferido é o tolueno.

Razdes preferidas de acetonitrilo, isopropanol e tolueno para atracurio sio desde
cerca de 0,5 a cerca de 1,0 gramas de acetonitrilo, desde cerca de 1 a cerca de 2 gramas de
isopropanol e desde cerca de 5 a cerca de 10 gramas de tolueno por grama de atractrio.
Adiciona-se entdo lentamente a solugdo de reprecipitacio a uma solucdo de acetato, como o
acetato de etilo (desde cerca de 40 a cerca de 50 gramas por grama de atracurio) e um
hidrocarboneto alifatico inferior. como o heptano (desde cerca de 5 a cerca de 10 gramas por
grama de atracurio). Numa concretizagio alternativa, pode-se substituir a solucdo de acetato

e um hidrocarboneto alifatico inferior por éter s-butilmetilico (MTBE). Se necessario,
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pode-se repetir a reprecipita¢do até que o nivel de benzenossulfonato de metilo residual seja
reduzido para um nivel aceitavel.

Os seguintes exemplos ilustram as concretizacdes do presente invento e nio limitam_

de forma alguma, a especifica¢do e as reivindicagdes.

Exemplo 1
Preparacio de besilato de atracirio

Combinou-se Composto 1 (20 gramas (g)), acetonitrilo (24 g), benzenossulfonato de
metilo (48 g), e carbonato de sodio (0,05 g) e agitou-se & temperatura ambiente. Apos
17 horas filtrou-se a mistura, depois diluiu-se com isopropanol (30 mililitros (ml)) e tolueno
(200 ml). Carregou-se a mistura para acetato de etilo/heptanos a 3:1 (volume de acetato de
etilo/heptano de 1,8 litros) que resultou num precipitado em flocos. Recolheram-se os
solidos e lavaram-se com tolueno (300 ml) e heptanos (300 ml). A secagem no filtro sob
uma corrente de azoto, durante uma hora, produziu o besilato de atractirio bruto, na forma de

um po, fluindo livremente, ligeiramente esbranquicado.

Dissolveu-se o produto bruto em acetonitrilo (11 g), isopropanol (27 g), e tolueno
(60 g), depois diluiu-se com um volume adicional de tolueno (130 ml). A precipitacdo do
produto desejado por adi¢do gota a gota desta solucdo a acetato de etilo/heptanos a 5:1
(volume de acetato de etilo/heptano de 1,2 litros) seguiu-se a recolha dos sélidos e a lavagem
como acima. Verificou-se que o besilato de atracirio seco (16,7 g; 72%) possuia

benzossulfonato de metilo residual <0,1%, e uma pureza superior a 98% por HPLC.

Exemplo 2
Efeitos da razdo de solventes para benzenossulfonato de metilo residual no produto

final

Realizaram-se estudos para determinar o efeito da variacio da razio de solventes na
quantidade de benzenossulfonato de metilo residual (MeOBs) no produto obtido, apos a
precipitagdo. Nesses estudos, diluiu-se a mistura reaccional com isopropanol (IPA) e tolueno
(Tol) nas razdes apresentadas abaixo, depois adicionou-se a acetato de etilo e heptano

(acetato de etilo/heptano a 5:1), filtrou-se, lavou-se com tolueno e depois heptano.

A mistura reaccional continha Composto 1, benzenossulfonato de metilo e

acetonitrilo numa razdo em peso (gramas) de 1:2:0,5. Os resultados estio resumidos no
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Quadro 1 abaixo. A percentagem de area de pico (PA%) é a absorvancia de luz ultravioleta a
265 nandmetros (nm) como se determinou por HPLC.

Quadro 1|
(IPA:Tol:BA-Hept)/ Composto 1 % de MeOBs
(2:10:60) 0,7
(1,5:6:50) 1,7
(1,5:6:50) 2,7-3,2
(1,5:10:60) 1,0

Exemplo 3
Efeitos da reprecipitacio no MeOBs residual

Reprecipitaram-se, uma vez, os produtos obtidos dos estudos no Exemplo 2 diluindo
o produto com 2 ml de isopropanol e 10 ml de tolueno (por grama de solidos de besilato de
atractrio isolados) e analisaram-se quanto aos niveis de benzenossulfonato de metilo.
Aqueceu-se o tolueno at¢ uma temperatura de 50°C-70°C antes da diluicido. Adicionou-se
entdo gota a gota a amostra diluida a 50 ml de uma solugdo 5:1 (v/v) de acetato de etilo e

heptano. Os resultados destes estudos encontram-se resumidos abaixo no Quadro 2.

Quadro 2

% de MeOBs antes da reprecipitacio % de MeOBs no produto final

3,1 <0,1

1,7 <0,1

2,7-32 <0,1

1,6 <0,1
Exemplo 4
Remogdo do benzenossulfonato de metilo do besilato de atracurio por reprecipitacio
em MTBE

Dissolveu-se besilato de atracirio bruto (1,0 g) contendo 6,5% de benzenossulfonato
de metilo (percentagem de area de pico de HPLC, 265 nm) em etanol (3 ml) e tolueno
(25 ml). Adicionou-se a solu¢do, gota a gota, a éter r-butilmetilico (MTBE) (40 ml).
Lavaram-se os sélidos resultantes com MTBE seguido de heptano. A HPLC dos sélidos

secos mostrou 0,5% de benzenossulfonato de metilo residual. Reprecipitaram-se os sélidos
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recolhidos pelo procedimento descrito neste exemplo e verificou-se que tinham
benzenossulfonato de metilo residual <0,1%.

Exemplo §

Reprocessamento de besilato de atracurio contendo Composto 1 que nio reagiu
totalmente

Dissolveu-se besilato de atractrio contendo 1.3% de Composto 1 (percentagem de
area do pico de HPLC, 280 nm) em acetonitrilo e benzenossulfonato de metilo. Adicionou-se
a esta solugdo carbonato de potassio e agitou-se a mistura reaccional durante 16 horas.

Verificou-se que a mistura reaccional estava isenta de Composto 1 e de Composto 1
parcialmente convertido.

Lisboa, 22 uy 3t
Por ABBOTT LABORATORIES
-0 ASENTE OFICIAL -
v————/;,_,/)__g
- ANTONIO JOAO
E"f' cAuNHA FERREIRA
Ag. Of. Pr. Ind.

Rua das Flores 74-4
1200-195 I_ISBOA
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REIVINDICACOES

1. Processo para fazer besilato de atraciirio compreendendo os passos de:

(a) Combinagdo de N,N’-4,10-dioxa-3,1 I-dioxotridecileno-1,13-bis-tetra-hidro-
papaverina, de benzenossulfonato de metilo e de uma quantidade catalitica de
uma base insoluvel para formar uma mistura reaccional;

(b) Manutengdo da mistura reaccional durante um periodo de tempo suficiente
para a formacio de besilato de atractrio;

(c) Filtragdo da mistura reaccional para remover a base insoltvel;

(d) Precipitagdo do besilato de atractrio formado: e

(e) Recolha do besilato de atractirio precipitado compreendendo os passos de:

(1) filtrar o besilato de atracurio precipitado;

(1) lavar o besilato de atracurio precipitado com pelo menos um solvente
seleccionado do grupo que consiste em: tolueno e heptano; e

(iif)secar o besilato de atracurio precipitado que se lavou.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o passo (a) compreende ainda

a adi¢do de um solvente.

3. Processo de acordo com a reivindicacio 2, em que o dito solvente & acetonitrilo.

4. Processo de acordo com a reivindicagio 1. em que se precipita o besilato de

atracurio diluindo a mistura reaccional filtrada com um hidrocarboneto aromatico.

5. Processo de acordo com a reivindicagiio 4. em que se adiciona a dita mistura
reaccional diluida a uma solugdo compreendendo um acetato seleccionado do grupo que
consiste em acetato de etilo, acetato de isopropilo e acetato de metilo e um hidrocarboneto

alifatico inferior seleccionado do grupo que consiste em heptano, hexano e pentano.

6. Processo de acordo com a reivindicagio 4, em que se adiciona um alcool para

diluir a mistura reaccional.

7. Processo de acordo com a reivindicagio 6, em que se selecciona o dito alcool de
um grupo que consiste em metanol, etanol, 1-propanol, 1-butanol, 2-butanol, iso-butanol,
t-butanol e isopropanol.

8. Processo de acordo com a reivindicagio 4, em que se selecciona o hidrocarboneto

aromatico do grupo que consiste em benzeno, xileno e tolueno.
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9. Processo de acordo com a reivindicagio 1, que compreende ainda o passo de

reprecipitacdo do besilato de atractrio.

10. Processo de acordo com a reivindicagdo 9, em que a reprecipitacdo do besilato de
atracurio compreende 0s passos de:
(a) dissolugdo o besilato de atracurio lavado, numa solugio compreendendo
acetonitrilo e um hidrocarboneto aromatico, e
(b) reprecipitagdo com um acetato seleccionado do grupo que consiste em acetato
de etilo, acetato de isopropilo e acetato de metilo e um hidrocarboneto

alifatico seleccionado do grupo que consiste em heptano, hexano e pentano.

11. Processo de acordo com a reivindicagdo 9, que compreende ainda um alcool para

dissolver o besilato de atracurio lavado.

12. Processo de acordo com a reivindicagio 10, em que se realiza a dita

reprecipitacdo com éter /-butilmetilico.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 6. em que o alcool é isopropanol e o

hidrocarboneto aromatico ¢ tolueno.

14. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a razio em peso de N,N’-4,10-
dioxa-3,11-dioxotridecileno-1,13-bis-tetra-hidropapaverina, acetonitrilo e benzenossulfonato

de metilo ¢, respectivamente, de 1,0:0,5-1,5:1,5-2,5.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, em que a base insolivel esta presente
na dita mistura reaccional na gama de 2,5 a 10,0 miligramas por grama de

N,N’-4,10-dioxa-3,11-dioxotridecileno-1,1 3-bis-tetra-hidropapaverina.

16. Processo de acordo com a reivindicagio 1, em que a dita base insoluvel sdo

carbonatos e bicarbonatos inorganicos.

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, em que se selecciona a dita base
insoluvel a partir do grupo que consiste em carbonato de potassio, carbonato de calcio,

carbonato de sodio, e carbonato de litio.
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18. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que se dilui a mistura reaccional
com um alcool numa quantidade na ordem de 0.5 a 5 gramas por grama de
N,N’-4,10-dioxa-3,1 1-dioxotridecileno-1,1 3-bis-tetra-hidropapaverina.

19. Processo de acordo com a reivindicagio 18, em que o dito alcool & 1sopropanol.

20. Processo de acordo com a reivindicagio 1, em que se dilui a mistura reaccional
com um hidrocarboneto aromético numa quantidade na ordem de 5,0 a 15 gramas por grama

de N,N’-4,10-dioxa-3,1 I -dioxotridecileno-1,1 3-bis-tetra-hidropapaverina.

21. Processo de acordo com a reivindicacio 20, em que o dito hidrocarboneto

aromatico € tolueno.

22. Processo de acordo com a reivindicacio 10, em que o dito acetato se encontra

numa quantidade na ordem de desde 25 a 100 gramas por grama de besilato de atracirio.

23. Processo de acordo com a reivindicacio 10, em que o dito hidrocarboneto
alifatico ¢ heptano numa quantidade na ordem de desde 5.0 a 25.0 gramas por grama de
besilato de atracurio.

24. Processo de acordo com a reivindicacido 10, em que se adiciona acetonitrilo a dita
mistura reaccional numa quantidade desde 0,5 a 1,0 gramas de acetonitrilo por grama de

besilato de atracurio.

L taYe?)

Lisboa, 22 18 236

Por ABBOTT LABORATORIES
- O AGENTE OFICIAL -
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Eng.° ANTONIO JOAOQ
DA CUNHA FERREIRA
Ag. Of. Pr. Ind.
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1200-195 LISBOA
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