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DESCRICAO

PROCESSO DE PREPARAQAO DE COMPOSTOS
DIAMINOFENOTIAZINIO

A presente invencdo tem como objetivo um novo
processo de preparacgao de compostos do tipo
diaminofenotiazinio, em especial um  Pro-cesso de
purificacdo desses compostos. Ela se refere em especial
ao azul de metileno, e ela descreve também o0s produtos
que resultam desse processo cujo grau de pureza é mais
elevado do que aqueles conhecidos pela técnica
anterior. Ela descreve ainda a utilizacdo desses

compostos para a preparacao de medicamentos.

O cloreto de metiltioninio, também conhecido sob os
nomes de azul de metileno ou cloreto de 3,7
bis (dimetilamino) fenotiazin-5-1ilio, é um composto
orgdnico gque apresenta a férmula abaixo:

10

1
2 N -
8 = 2 Cl

Me Me
SN \s 3N
6 + 5 4
Me Me

Esse composto foil utilizado desde muito tempo como
corante e indicador redox, como revelador oOptico em
sistemas Dbiofisicos, em materiais nanoporosos Como
material separador, e em imagens fotoeletrocrdmicas.
Ele & também conhecido por suas aplicagdes como agente
antisséptico, anti- infeccioso, como antidoto e como
agente de diagnéstico. Ele encontra utilizacdes
notadamente em ginecologia, neonatologia, cancerologia,
oncologia, wurologia, oftalmologia e gastroenterologia.
Novas utilizagdes no dominio terapéutico sdo em
decorrer de desenvolvimento, tal como a reducdo dos
con— taminantes patogénicos no sangue (GB2373787), a
prevengdo ou a 1inibicdo de uma reagdo hemodinédmica
excessiva (WO03/082296).

Numerosos métodos de sintese foram descritos para
esse composto, desde o mais antigo em 1877 (patente
alemd No 1886). Todos esses 25 métodos tém em comum
utilizar compostos metdlicos em pelo menos uma etapa de
sintese:

A patente DE-1886 descreve um processo no qual é
feito um acoplamento oxidante do N,N-dimetil-1,4-
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diaminobenzeno com H2S e FeCl3.

Fiez David e al., "Fundamental Processes of Dye
Chemistry", 1949, Interscience, 308-314, descreve um
processo no qual o ciclo tiazina ¢é formado por
tratamento com didéxido de manganés ou com sulfato de
cobre. Esse processo compreende ainda um tratamento com
cloreto de zinco e <com dicromato de sédio e com

tiossulfato de aluminio.

O documento WO 2005/054217 descreve derivados do
azul de metileno e um processo para a preparagao dos
mesmos. O método de preparacido desses compostos utiliza
a fenotiazina como produto de partida. Ora todos os
métodos de preparacao conhecidos da fenotiazina
recorrem a reagentes metdlicos dos gquais os &atomos de
metais vém quelatar a fenotiazina no final da sintese.
Os produtos obtidos por esse processo sao portanto
naturalmente contaminados por residuos metdlicos, além

dos contaminantes orgdnicos habituais como o azul B.

0O documento WO 2006/032879 descreve um processo de
preparacao do azul de metileno que compreende uma etapa
de reducdo com ferro, uma etapa de oxidacdo com
dicromato de sdédio, uma etapa de oxidacdo com sulfato
de cobre.

Esses processos requerem  que sejam efetuadas
purificacgdes fastidiosas e custosas a fim de reduzir as
impurezas, notadamente as impu- rezas metdlicas do azul
de metileno. Apesar das etapas de purificacdes
ulteriores, esses diferentes processos levam
inevitavelmente a um azul de metileno gue compreende
numerosas impurezas metdlicas e também impurezas

orgénicas, notadamente azul B, azul C e azul A.

O documento WO 2006/032879 afirma poder atingir uma
taxa de impurezas metdlicas qgue representam 10 % do
limite maximo fixado pela farmacopéia européia, mas de
acordo com os exemplos € constatado gue essa taxa nédo é
obtida simultaneamente para todos os metais e que os
resultados das etapas de purificacdo nem sempre séo
reprodutiveis. Uma andlise detalhada dos conteudos em
metais de diferentes azuis de metileno disponiveis

comercialmente é ilustrada nesse documento.

A farmacopéia européia foili modificada recentemente
(abril de 2006) no sentido de um aumento dos limites de
tolerédncia das impurezas metdlicas pois nenhum produtor
de azul de metileno era capaz de produzir, e ainda
menos de produzir em quantidade industrial, um azul de
metileno de uma qualidade que reponde a suas
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precedentes exigéncias.

Um primeiro objetivo da invencadao foi portanto o
desenvolvimento de um processo de preparacao do azul de
metileno que da acesso a um azul de metileno de uma
grande pureza, notadamente que compreende uma taxa de
impurezas metdlicas e organicas muito pequena, dgque seja
exploravel em escala industrial em condig¢des econdmicas
satisfatdérias, e que ndo seja su- Jjeito a variacgdes de
qualidade. De acordo com uma variante, o processo da
invengcdo € um processo de purificagcdo do azul de
metileno.

O processo que foi desenvolvido se aplica nao
somente ao azul de metileno, mas também a outros
derivados de tipo diaminofenotiazinio.

O processo da presente invencdo € um processo de
preparacdo de compostos gque respondem a férmula (I)
abaixo:

6 Rz
Re N R
B 8
\\T g ~
+ R -
R
R, 10 9 R, X

I
na qual cada ug)de R1, R2, R3, R4, R5, Rg, R7, RS,
R9, R10 pode ser escolhido, independentemente dos
outros, entre o grupo constituido:
- pelo &tomo de hidrogénio,

- pelos grupamentos alquila com C1-Cg, lineares,
ramificados ou ciclicos, saturados ou insaturados,
eventualmente substituidos por uma ou varias funcgdes
escolhidas entre um 4&dtomo de halogénio, uma fungédo
alcodxi com C1-Cg, algquiloxicarbonila com C1-Cg, —-CONH2,

- pelos grupamentos arila eventualmente
substituidos por uma ou varias fungdes escolhidas
entre: uma alquila com C1-C4, um &tomo de halogénio,
uma funcédo alcéxi com C1-Cg, alquiloxicarbonila com Ci-
C6, — CONH2,



estando entendido que dois grupamentos Ri (i = 1,

2, «.., 10) colocados sucessivamente na figura (I) pode

ser unidos para formar um ciclo. Por exemplo Rl com R§5,

ou R5 com Rg, R7 com R8, Rg8§ com R3, R3 com R4, R4 com

5 R9, R1(0 com R2 ou R2 com Rl podem consistir em uma sé

cadeia alquila eventualmente substituida de modo a
formar um quarto ciclo,

por outro lado, cada um de R5, Rg, R7, Rg, R9, R10

pode ser escolhido, independentemente dos outros, entre
10 os atomos de halogénio: F, Cl, Br, I,

X representa um anion orgédnico ou inorgénico. Os
anions utilizdveis incluem, por exemplo, o0s anions dos
dcidos minerais tais como por exemplo o) acido
cloridrico, o &cido bromidrico, o &cido sulfdarico, o

15 dcido fosfdérico, o &cido nitrico; os anions dos &cidos
organicos tais co- mo por exemplo, o &acido acético, o
dcido trifluoracético, o Acido oxalico, o) acido
tartdrico, o &cido succinico, o &acido maléico, o &cido
fumdrico, o acido glucdnico, o acido citrico, o acido

20 malico, o acido ascérbico, o &cido benzdico, eles

incluem também OH .
Esse processo é caracterizado pelo fato de que ele

compreende pelo menos uma etapa no decorrer da qual um
composto de férmula (II):

Z\ R
Re \clz/
Rs N Rg
\\T S N
Ro R1 0 Rg R4
25 (n
¢ submetido a uma etapa de purificacdo em condicgdes
que permitem separar compostos metdlicos dos compostos
de férmula (II), os grupamentos Ry, Ry, R3, Ry, Ry, Rg,
R7, Rg, Rg, Ryp tendo a mesma definig¢do que na fdérmula
30 (I) e R representa um grupamento escolhido entre:

-um grupamento fenila ou benzila, eventualmente
substituidos por uma ou varias fungdes
escolhidas entre: uma alquila com C1-C4, um

dtomo de halogénio, wuma halogencalquila com
35 C1-C4, um grupamento nitro,
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- um grupamento alquila com C1-Csg, linear,
ramificado ou ciclico,

-um grupamento alquilamino com C1-C8g,
- — um grupamento alcdéxi com C1-C§g,

- - um grupamento fenilodxi ou benzildxi
eventualmente substituido no nutcleo aromdtico
por uma ou varias fungdes escolhidas entre:
uma alquila com C1-C4, um A&tomo de halogénio,
uma halogenoalquila com C1-C4, um grupamento

nitro,
Z representa um atomo escolhido entre 0 e S.

A purificacéo dos compostos de férmula (II) é feita
em condigdes que permitem separar OS compostos
metdlicos dos compostos de férmula (II): filtragdo em
um suporte suscetivel de reter os compostos metdlicos,
cris— talizacdao em um solvente apropriado ou qualquer

outro método conhecido pelo profissional.

Quando a purificagdo ¢é feita por filtragdo em um
suporte suscetivel de reter os compostos metdlicos, um

tal suporte pode ser escolhido entre : uma silica-gel,
um gel de alumina (neutro, Dbésico ou Acido), um
diatomito eventualmente modificada, celite, uma
membrana microporosa, as resinas enxertadas com

grupamentos captores de metais e as fibras enxertadas
com grupamentos captores de metails, tais como fungdes
tiol, &cido carboxilico, amina tercidria, ou qualquer
outro suporte que tem a propriedade de reter os metais.

Entre as fibras enxertadas, podem ser citados
notadamente 0s pro- dutos comercializados pela
sociedade Johnson Matthey sob a marca Smopex ®. Entre
oS diatomitos, podem ser citados 0s produtos

comercializados pela sociedade CECA sob a marca Clarcel
®.

O composto de férmula (II) pode ser obtido a partir
do composto de férmula (I), por reducgdo do composto de
féormula (I) e depois por reacdo da funcdo amina do
ciclo fenotiazinio com um grupamento protetor apropria-—
do R-CZ-Y no qual R e Z tém a mesma definicdo que acima
e Y representa um grupo que parte escolhido entre: um
atomo de halogénio tal como F, Cl, I, Br, um grupamento
alcdéxi com C1-Cg, um grupamento -0COR (anidrido), um
grupamento hidroxila, eventualmente em presenga de um
ativador do tipo dicicloexilcarbodiimida (DCC) .
Vantajosamente R é escolhido entre um grupamento
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fenila, um grupamento toluila.

Quando o composto de fédrmula (II) é obtido a partir
do composto de fdérmula (I), o processo global é uma
purificagcdo do composto de fdérmula (I). No entanto, o
composto de fdérmula (II) pode ser obtido por outros
pro—- cessos que nado utilizam o produto (I) como produto
de partida.

Certos compostos de fdérmula (I1) tais como ©
benzoil leuco azul de metileno sao disponiveis
comercialmente.

O composto representado pela férmula (I), pode ser
representado por varias estruturas ressonantes
equivalentes. A titulo de ilustracdo e de modo néo
limitativo, s&o mostradas abaixo outras estruturas qgue
sdo equiva- lentes aquela da férmula (I):

Rg R7
RS /N Rg
\\T 5 N//
+ -
R R X
R, 10 9 R4
_ g . _
Rs /N R8
\\T <
R
R, 10 Ry Ry X
_ e . _
Rs N\\ Re
R1 + R3
\\T s N// )
X
| R Ry Rg Ry |
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Na férmula (I) e na férmula (II), de preferéncia
R1, R2, R3, R4, R5 e Rg, R7, Rg, Rg, Ryp, idénticos ou
diferentes sdo escolhidos entre o dtomo de hidrogénio e
uma alquila com C1-C4. Vantajosamente R5, Rg§, R9 e R1(
representam H.

Vantajosamente ainda, uma ou varias das condigdes
seguintes sdo verificadas:

— X representa Cl ou OH,

- Ry, Rp, R3, Ry, 1idénticos ou diferentes sao
escolhidos entre um &tomo de hidrogénio e a metila,

- Rg representa um atomo de hidrogénio,
- R7 representa um a&tono de hidrogénio,

- Z representa O.

De modo vantajoso, o composto de fdédrmula (I) € o
cloreto de tetrametiltionina ou azul de metileno.

De acordo com uma outra variante o composto de
férmula (I) € o cloreto de dimetiltionina ou Azul A, ou
o cloreto de trimetiltionina ou Azul B, ou o cloreto de
monometiltionina ou Azul C.

De acordo com a invencao o processo de preparacao
do composto de fdérmula (I), compreende pelo menos uma
etapa de purificacdo de um composto de férmula (II), em
especial essa purificacdo compreende pelo menos uma
etapa de filtragdo de um composto de férmula (II) sobre
um suporte suscetivel de reter os compostos metdlicos,
tal como uma silica-gel, de alumina (neutro, bésico ou
dcido), um diatomito eventualmente modificado, uma
resina funcionalizada por captores de metais, fibras
funcionalizadas por captores de metais, celite, uma
membrana microporosa ou qualguer outro suporte capaz de
reter os compostos metdlicos.

De modo mais detalhado, de acordo com essa
variante, o composto de fdérmula (II) ¢é colocado em
solucdo em um solvente apropriado, prepara-se um filtro
com o suporte de filtracdo que ¢é introduzido em um
recipiente apropriado, tal como uma coluna de vidro, um
filtro feito de wvidro sinterizado ou uma centrifuga
industrial. O recipiente <cheio <com o suporte de
filtracdo escolhido ¢ wumidificado, preferencialmente
com o mesmo solvente que aquele no qual é dissolvido o
composto de férmula (II).
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A solucéo que contém o composto de fdérmula (II) é
colocada sobre o filtro, a solucdo gue atravessa o0
filtro é recuperada, o filtro ¢é enxa- guado varias
vezes com um solvente idéntico ou diferente daquele que
serviu para solubilizar o composto de férmula (II). As
fragdes eluidas S&ao recuperadas e eventualmente
concentradas.

Entre os solventes utilizaveils para solubilizar os

compostos de férmula (IT) podem ser citados
preferencialmente: o0s solventes clorados, como por
exemplo o diclorometano ou o clorofdédrmio, os alcoois
tais como o) isopropanol, etanol, metanol ou

acetonitrila, acetato de etila, tetrahidrofurano, ou
uma mistura desses solventes.

-

A solugéo do composto de férmula (I1) é

vantajosamente uma concentracgdo que vai de 1 g/L a 103
g/L. Concentracg¢des mais baixas levam a utilizar volumes
de solvente muito grandes com conseqgiiéncias sobre a
seguranca e o tamanho do material. Concentracgdes
maiores podem dificilmente ser consideradas em razdo da
solubilidade dos produtos.

E previsto utilizar cerca de 0,1 a 10 kg de suporte
de filtracdo por kg de produto a filtrar. E previsto
vantajosamente enxaguar o filtro com 0,1 a 50 L de
solvente por kg de produto de férmula (II) até a
eluicdo total do pro- duto de férmula (II). O processo
da invencdo apresenta a vantagem de livrar o produto de
férmula (II) de suas impurezas metdlicas.

Quando ¢é escolhido purificar o composto de férmula
(IT) por cristalizacdo, escolhe-se vantajosamente um
solvente entre: um &lcool como o etanol, um solvente
clorado como o cloreto de metileno.

De modo wvantajoso, a fabricacdo do composto de
férmula (II) é feita a partir do composto de férmula
(I) que faz-se reagir com um grupamento de protecdo R-
CZ-Y no qual Y é vantajosamente escolhido entre: F, C1l,
Br, I, um grupamento alcéxi com C1-C¢, um grupamento -
OCOR (anidrido), um grupamento hidroxila, eventualmente
na presenca de um ativador do tipo
dicicloexilcarbodiimida (DCC).

A reacdo é feita de modo classico em meio basico ou
neutro em Aagua ou em uma mistura de agua e de um outro
solvente tal Como por exemplo acetonitrila,
tetrahidrofurano, diclorometano ou qualquer outro sol-
vente organico apropriado.
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A reacgao é exotérmica, e sdo utilizados de
preferéncia meios de resfriamento que permitem manter a
temperatura da mistura nas proximidades da temperatura

ambiente.

O produto de partida (I) ¢€é ou comercial, ou
preparado por métodos conhecidos, tails como aqueles

descritos em WO 2006/032879.

De um modo geral os produtos de férmula (I) séao
preparados por processos de sintese gue recorrem a
utilizacdo de derivados metdlicos que sdo encontrados
como impurezas nos produtos (I). Esse é o caso do azul
de metileno, mas também do azul A, do azul B e do azul

C.

Os compostos de férmula (I) nao podem ser
desembaracados de suas impurezas metdlicas e organicas
de modo direto, simples e eficaz. Os métodos da técnica
anterior recorrem a recristalizagdes sucessivas gue nao
tém rendimentos satisfatdérios e que levam a produtos
cuja taxa de impurezas residuais é dificil de

controlar.

Por outro lado os produtos de fédrmula (I) tém a
propriedade de quelatar os metais enquanto que o0s
produtos (II) sdo nao quelatantes. Sua purificacido é
portanto muito mais eficaz do que a purificacdo direta
dos compostos de fédrmula (I).

Nas diferentes etapas do processo da invencgdo, tem-—
se o cuidado de empregar materiais nédo-metélicos,
reagentes e solventes desprovidos de residuos metdlicos
de modo a nao introduzir contaminacdo externa.

Depois que o produto de fdérmula (II) tenha sido
purificado, em especial submetido a uma filtracédo, de
acordo com o) processo da invencgéao, procede-se
vantajosamente a uma etapa de desprotecdo da amina do
ciclo fenotiazina do composto de fdérmula (II). Essa
desprotecao ¢é feita por qualquer meio conhecido pelo
profissional, evitando-se a introdugdo de contaminantes
metdlicos e em condigdes que evitam a degradacdo do
composto de férmula (I). Entre os meios utilizéveis
para a desprotecdo do grupo R-CZ- podem ser citados: as
guinonas, como por exemplo a 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona (DDQ), HNO3, HC104, 1I2, HC1l, H2S04,
H202, um tratamento com radiagcdes ultravioletas. De
preferéncia é utilizada uma quinona para essa etapa, e
de modo muito preferencial a 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona. De modo vantajoso, essa reacdo de
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desprotecdo ¢é feita em um solvente escolhido entre: o
acetato de etila, a acetonitrila, o tetrahidrofurano, a
acetona. O solvente preferido para essa etapa ¢é a
acetonitrila.

Condigcdes de desprotecao vantajosas preveem O
emprego de 0,80 a 1,1 equivalentes molares de DDQ em
relacdo ao composto (II), ainda mais vantajosamente de
0,85 a 1,05 equivalentes molares de DDQ em relacdao ao
composto (II), vantajosamente de 0,90 a 1 equivalente
molar. Preferencialmente, essa desprotecdo ¢é feita a
uma temperatura compreendida entre -40°C e -5°C. Ainda
que nao totalmente excluidas, uma temperatura mais
baixa teria o inconveniente de alongar os tempos de
reacao, uma temperatura mais elevada poderia levar a
formagdo de produtos secundarios.

Em funcdo do meio de desprotecdo empregado é
possivel ser levado a fazer uma troca de ions para
chegar ao composto de férmula (I) gque compreende um

anion X desejado. De preferéncia, essa troca de ions é
feita por tratamento com HCl, vantajosamente no acetato
de etila. Outros solventes poderiam ser utilizados, mas
alguns sdo suscetiveis de levar a formacdo de produtos
secundarios.

As condigbes de desprotecdao dos compostos de

féormula (IT) expostas acima séao especialmente
vantajosas pelo fato de gque elas permitem chagar a um
composto de fdérmula (I) sem introduzir no decorrer

dessa etapa impurezas metdlicas ou formar impurezas
organicas. De acordo com uma variante da invengédo, é
possivel prever purificar o composto de fdérmula (ITI)
por outros meios que nao sejam a filtracdo sobre um
suporte suscetivel de reter os metais, como por exemplo
por cristalizacdo em um solvente apropriado. De acordo
com essa variante, desprotege-se em seguida o composto
de férmula (II) com o auxilio de qualgquer meio de
desprotecdo que nédo implica a utilizacdo de compostos
metédlicos, em especial com o auxilio de uma quinona, em
especial o DDQ, de preferéncia nas condigdes expostas
acima.

Um outro objetivo da invencdo ¢é portanto um
processo de preparacgdo de compostos que respondem a
féormula (I) descrita acima, caracterizado pelo fato de
que ele compreende pelo menos uma etapa de desprotecado
do grupo R-CZ- da amina do <ciclo fenotiazina do
composto de férmula (II) com o auxilio de meios de
desprotecdo gque nao implicam a utilizacdo de compostos
metalicos.
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Por "meios de desprotecdo que ndo implicam a
utilizacdo de compostos metdlicos"™ entende-se o emprego
de reagentes ndo-metédlicos, de solventes que néao
compreendem residuos metalicos (de preferéncia < 0,01
ppm), em reatores que nao compreendem partes metalicas,
como rea- tores esmaltados por exemplo.

Entre os meios utilizaveis para a desprotecdo do
grupo R-CZ- podem ser citados: as quinonas como por
exemplo a 2,3-dicloro-5, 6-diciano- 1,4-benzoquinona
(DDQ), HNO3, HC104, I, HC1l, H2S04, H202, um tratamento
com radiacgdes ultravioletas. De preferéncia ¢ utilizada
uma quinona para essa etapa, e de modo muito
preferencial a 2,3-dicloro-5, 6-diciano-1, 4-
benzogquinona. Vantajosamente sao empregadas as
condigdes de wutilizacdo do DDQ que foram descritas
acima.

O método de desprotecdo do composto (I1) em
composto (I) permite chegar a um composto (I) qgue nao
compreende impurezas metalicas adicionais em relagdo ao
produto (I1). Por outro lado, essas condigdes de
desprotecdo evitam a formacdo de produtos de degradacao
organica. De fato, os compostos de férmula (I) sdo de
uma estabilidade limitada e a utilizacdo de certas
condig¢des de tratamento leva a degradacgdes, por exemplo
do azul de metileno em Azul A, B e C, qgque sao em
seguida dificilmente separaveis.

O processo da 1invencao permite ter acesso a um
composto de férmula (I) desprovido de contaminantes
metadlicos e de uma alta pureza quimica, de modo

confiavel, reprodutivel e aplicavel na escala
industrial. Essas qualidades sdo essenciais para poder
fornecer um produto de férmula (I) de qualidade
farmacéutica.

Notadamente o) processo de preparacgao ou de
purificacdo da invencao permite obter em quantidades
industriais e de modo reprodutivel um azul de metileno
ou cloreto de tetrametiltionina que compreende 0,02

Lg/g ou menos de caddmio por g de azul de metileno.

O processo da invencdo da& accesso a um azul de
metileno ou cloreto de tetrametiltionina dque tem uma
taxa de pureza superior a 97 %, preferencialmente
superior a 98 %, ainda melhor superior a 99 %, medida
em CLHP (cromatografia liquida de alto desempenho) nas
condig¢des da farmacopéia européia 5.4 (edicdo de abril

de 2006) e que compreende menos de 4,5 Ug/g de
aluminio, vantajosamente menos de 3 Ug/g de aluminio,
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ainda mais vantajosamente menos de 2,5 Wg/g de aluminio
por g de azul de metileno.

O processo da invencdo d& acesso a um azul de
metileno ou cloreto de tetrametiltionina que tem uma
taxa de pureza superior a 97 %, preferencialmente
superior a 98 %, ainda melhor superior a 99 %, medida
em CLHP nas condigdes da farmacopéia européia 5.4
(edicdo de abril de 2006) e que compreende menos de 0,5

Lg/g de estanho por g de azul de metileno.

O processo da invencdo d& acesso a um azul de
metileno ou cloreto de tetrametiltionina que tem uma
taxa de pureza superior a 97 %, preferencialmente
superior a 98 %, ainda melhor superior a 99 %, medida
em CLHP nas condigdes da farmacopéia européia 5.4
(edicdo de abril de 2006) e qgque compreende menos de
0,95 Mg/g de cromo, vantajosamente menos de 0,90 ug/g,

ainda melhor, menos de 0,80 Wg/g por g de azul de
metileno.

O processo da invencdo € o uUnico a dar acesso, em
quantidade industrial, a um azul de metileno ou cloreto

Q

de tetrametiltionina que compreende menos de 3 % de
impurezas, preferencialmente menos de 2 %, ainda melhor
menos de 1 %, medido em CLHP nas condig¢gdes da
farmacopéia européia 5.4 (edicdo de abril de 2006) e

uma taxa de impurezas metdlicas inferior a 20 Mg/g,
vantajosamente inferior a 15 ng/qg, ainda mais
vantajosamente inferior a de 10 ug/g.

A pedida descreve um composto de férmula (I), com
excluséao do azul de metileno ou cloreto de
tetrametiltionina e que compreende uma taxa de

impurezas metdlicas global inferior a 100 ug/g,
vantajosamente inferior a 50 Hg/g, em especial inferior

a 30 Mg/g. A pedida descreve que esse composto pode
satisfazer uma ou varias das condig¢des seguintes:

- pureza superior a 97 %, preferencialmente
superior a 98 %, ainda melhor superior a 99 %, medida
em CLHP nas condigdes da farmacopéia européia 5.4
(edicao de abril de 2006),

- taxa de aluminio inferior a 5 ng/g,
vantajosamente inferior a 4 ng/g, ainda mais
vantajosamente inferior a 3 Ug/g,

- taxa de cédmio inferior a 0,1 wg/g,
vantajosamente inferior a 0,05 WMg/g, ainda melhor
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inferior a 0,02 ug/g,

- taxa de estanho inferior a 0,5 ng/g,
vantajosamente inferior a 0,4 Mg/g e ainda mais
vantajosamente inferior a 0,3 uUg/g.

O azul de metileno é wutilizado hé& décadas no
tratamento de diversas infeccgbes. Ele é utilizado como
agente antisséptico, anti-infeccioso, como antidoto e
como agente de diagndstico. De modo recente sua
atividade anti-viral foi colocada em evidéncia, e ele
poderia ser utilizado na preparagao de um medicamento
destinado a lutar contra uma patologia tal como uma
infecg¢do, notadamente um chogque séptico, a presenca de
contaminantes patogénicos no sangue ou no plasma, uma
reagdo hemodinédmica excessiva, uma infeccéo pelo HIV,
pelo virus West Nile, pelo virus da hepatite C, a
doenca de Alzheimer, a maldria, o céncer do seio, as
perturbag¢gdes maniaco-depressivas.

Finalmente ele poderia também ser utilizado em
cosmética ou para produtos destinados a uma aplicacéo
oftalmica.

Para todas essas aplicagdes terapéuticas, e em
especial no contexto da prevencao e do tratamento da
doenca de Alzheimer, ¢é necessario dispor de um azul de
metileno que tem um grau de pureza elevado e em
especial que compreende muito poucas impurezas
metédlicas.

A pedida descreve um medicamento que compreende um
azul de metileno da invencgao, em um suporte
farmaceuticamente aceitével.

O suporte e as qualidades de azul de metileno a
administrar sdo bem-conhecidas pelo profissional.

A  invencdo tem por outro lado um processo de
preparacdo de um medicamento gue compreende um composto
de fdérmula (I), caracterizado pelo fato de que esse
processo compreende pelo menos uma etapa de processo
tal como descrita acima, em especial uma etapa de
purificagdo do composto de fédrmula (I) e/ou uma etapa
de desprotecao do composto (II) em (I).

PARTE EXPERIMENTAL

Um azul de metileno comercial ¢é purificado de
acordo com o processo da figura 1.

1 - Sintese do Dbenzoil 1leuco azul de Metileno
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(Etapa A)

Em um reator de duplo invdélucro de 120 L munido de
uma agitacdo e sob nitrogénio sdo introduzidos:

- 80 L de &gua destilada,

- 4,2 kg (10,7 mols) de azul de metileno
comercializado pela so- ciedade LEANCARE LTD sob a
referéncia CI 52015, que compreende grandes quantidades
de impurezas metédlicas (Al, Fé, Cu, Cr).

Deixa-se 15 min sob agitacdo e depois adicionam-se
9,9 kg de sédio hidrossulfito Na2S$S204 em solugdo aquosa
a 85 %. A coloracgado passa do azul para o bege. Deixa-se
45 min suplementares sob agitacdo, e depois adiciona-se
2,69 kg de soda sob a forma de pastilhas. A temperatura
da reacdo € mantida entre 18 e 20°C. O tempo de adicao é
de 30 min e deixa-se sob agitacao 30 min suplementares.
Em seguida adiciona-se gota a gota 7,90 L de cloreto de
benzoila. A mistura de reacdo passa para uma coloracao
verde-bege. A duracdo de adicdo é de 2 h e em seguida
deixa-se sob agitacdo durante 20 h.

Tratamento:

Depois de paralisacdao da agitacado deixa-se decantar
15 min e aspira-se o sobrenadante. Adiciona-se 80 L de
dgua (25 volumes) e depois de agitacdo e decantacéo
aspira—-se de novo o sobrenadante. Adiciona-se 24 L de
EtOH e depois de uma agitacdo de cerca de 5 min
adiciona-se 16 L de &Agua. Depois de ter agitado durante
15 min, a mistura ¢ filtrada por procedimento. Essa
operacdo € repetida 3 vezes. Depois de secagem obtém-se
2,9 kg (Rdt: 66 %) de benzoil leuco azul de metileno.

2 — Purificacao

Sdao wutilizados 4,25 kg de benzoil 1leuco azul de
metileno proveniente da primeira etapa, solubilizado em
30 L de CH2Cl2. Filtra-se em 3 partes de silica (Merck
Gerudan Si60) (11,5 kqg) e 0,5 kg de areia de
Fontainebleau, enxdagua-se com 30 litros de CH2Cl2.
Elimin-se CH2Cl2 por evaporacdo sob vacuo. Adiciona-se
6 L de etanol. Deixa—-se sob agitacdo a frio e depois
filtra- se por procedimento. Seca-se sob vacuo. Obtém-—
se 3,4 kg de benzoil leuco azul de metileno purificado
(RAdt: 80 %).

X

Pureza: +99 % CLHP

Metais: o conteldo em metais (em Ug/g) € dado por 3
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ensaios na tabela 1.

Tabela 1
Ensai Ensaio

© 1 Ensaio Ensaio

2 3

Al 0,5 0,5 0,1
Cu 0 0 0,4
Fe 0 0 0,1
Zn 0,9 0,7 0,5
Ni 0,1 0,1 0,1
Cr 0,3 0,3 0,03
Mo 0,1 0,1 0,1
Mn 0,02 0 0
Sn 0,5 0,4 0,5
Pb 5 3,2 2,4
Ccd 0,2 0,2 0,07

3 - Desbenzoilacgdo

Em um reator de duplo invdélucro esmaltado de 100 L
em temperatura ambiente, sdo introduzidos:

- 45 1 de acetonitrila (ACN)

- 1,6 kg do Dbenzoil 1leuco azul de metileno

proveniente da segun—- da etapa e coloca-se sob
agitacgao. Deixa-se agitar 30 min em temperatura
ambiente e depois baixa-se a temperatura a -180oC.
Adiciona-se em uma porgcao 950 g de DDQ solubilizados em
4 1L, de ACN. Deixa-se agitar 2 h a - 18oC. Filtra-se.
Obtém-se um complexo do 3,7-bis(dimetil

amino) fenotiazina com o DDQ que é utilizado diretamente
na etapa seguinte.

4 — Salificacao

No reator de duplo invdlucro esmaltado, reintroduz-
se a torta proveniente da terceira etapa em varios
pedacos. Adiciona-se 4 L de AcOEt. Deixa-se girar
durante 30 min em temperatura ambiente. Baixa-se a
temperatura para 0-18°C. Adiciona-se 2,5 kg de HCl em 16
L de AcOEt (solucao 4N). Agita-se 2 h a -18°C. Filtra-se
e depois reintroduz-se a torta no reator. Adiciona-se
30 L de AcOEt a -18°C e filtra-se de novo.
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5 — Neutralizacgao

Adiciona-se 30 L de acetona e depois uma solucao de
200 g de NaOH solubilizados em 500 ml de &gua. Filtra-
se. Introduz-se o produto proveniente da quarta etapa
no reator com 30 L de acetona. Agita-se o meio durante
1 h em temperatura ambiente. O pH é de 4,0. Filtra-se.
Deixa-se sob vacuo por procedimento.

6 — Purificacgdo e hidratacao

Em um reator esmaltado de 40 L sob N2, em
temperatura ambiente, foram introduzidos 1,9 kg do
produto da quinta etapa e 30 L da mistura 50/50
CH2C12/EtOH. Aquece-se em refluxo (430C). Filtra-se a
quente com um filtro de microfibra (Whatman GF/D). Essa
operacao é efetuada 2 vezes. Limpa-se o reator com agua
desmineralizada. Reintroduz-se o filtrado dentro do
reator. Destila-se sob vacuo a 28°c 24 1litros de
solvente (3 h). O meio é recolocado dentro do reator.
Adiciona-se 1 L de agua microfiltrada. Resfria- se a -
18°C. Adiciona-se 40 L de AcCOEt e deixa-se a noite sob
agitacao a frio.

Filtra-se. Empasta-se com 10 L de AcOEt. Obtém-se
1,4 kg de azul de metileno purificado sob a forma
triidratada.

As impurezas metdlicas sdo analisadas e relatadas
na tabela 2.

Quantidade

Elemento (ng/9)
Al 1,3
Cu 0,5
Fe 1,9
Zn 1,7
Ni 0,5
Cr 0,8
Mo 0,2
Mn 0,08
Sn 0,4
Pb 0,1
cd 0,04

Tabela 2



REIVINDICACOES

1. Processo de preparacao de um composto gue
apresenta a férmula (I) abaixo:

6 R7
Rs N R
‘ \\\ 8
R, = Rs
+ R -
R
Ro 10 o R4 X

na qual cada um de Ri1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,
RO, R10 pode ser escolhido, independentemente dos
outros, a partir do grupo gque consiste:

- em um atomo de hidrogénio,

10 - nos grupamentos alquila C1-Cs, lineares,
ramificados ou ciclicos, saturados ou 1insaturados,
eventualmente substituidos por uma ou varias funcdes
escolhidas a partir de um atomo de halogénio, uma
funcdo alcéxi C1-Cg, algquiloxicarbonila C1-Cg¢, —CONH2,

15 - nos grupamentos arila eventualmente substituidos
por uma ou varias funcdes escolhidas a partir de: uma
alquila C1-C4, um atomo de halogénio, uma funcédo alcdxi
C1-Cg, alquiloxicarbonila Cq{-Cg4, —CONHp,

além disso, cada um de R5, Rg, R7, R8, R9, R1(0 pode

20 ser escolhido, independentemente dos outros, a partir
de os &tomos de halogénio: F, Cl, Br, I,

X representa um anion orgadnico ou inorganico,
caracterizado pelo fato de que ele compreende pelo

menos uma etapa no decorrer da qgqual um composto de
25 férmula (II):
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Z\ /R
6 c 7
|
A N Rg
R | Rj
\\T s N//
R, R1 0 Rg R4

(In

na qual R representa um grupamento escolhido a
partir de:

— um grupamento fenila ou benzila, eventualmente
substituidos por uma ou varias fungdes escolhidas a
partir de: uma alquila C1-C4, um &tomo de halogénio,

uma halocalquila C1-C4, um grupamento nitro,

- um grupamento alquila C1-Cg8, linear, ramificado
ou ciclico,

- um grupamento alquilamino C1-Csg,

- um grupamento alcdéxi C1-Cg,

- um grupamento fenildxi ou benzildxi eventualmente
substituidos no anel aromatico por wuma ou varias
fungdes escolhidas a partir de: uma alquila C1-C4, um
atomo de halogénio, uma haloalquila C1-Cag, um
grupamento nitro,

Z representa um &tomo escolhido a partir de O e S,

é submetido a uma etapa de purificacdo em condigdes
que permitem separar compostos metdlicos dos compostos
de fdérmula (II), a etapa de purificacdo compreendendo
pelo menos uma filtracdo sobre um suporte de filtracéo
escolhido a partir de: uma silica-gel, um gel de

alumina neutro, basico ou acido, uma membrana
microporosa, uma resina enxertada por grupamentos
sequestrantes de metais, fibras enxertadas por

grupamentos sequestrantes de metais.

2. Processo de acordo com a reivindicagdao 1, no
qual R1, R2, R3, R4, R5 e Rg, idénticos ou diferentes,
sdo escolhidos a partir de um &tomo de hidrogénio e uma
alquila C1-Cy.



10

15

20

25

30

35

3. Processo de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que uma ou varias das
condig¢des seguintes sao verificadas:

- Rg, Rg, Rg e Ryp representam H,
— X representa Cl ou OH,

- R1, R2, R3, R4, idénticos ou diferentes séo
escolhidos a partir de um atomo de hidrogénio e uma
metila,

- Rg representa um adtomo de hidrogénio,
- R7 representa um atomo de hidrogénio,

— Z representa O.

4. Processo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que o composto de fdérmula
(I) & o <cloreto de tetrametiltionina ou azul de
metileno.

5. Processo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, no qual o composto de fdérmula (I)
é escolhido a partir de:

cloreto de dimetiltionina ou Azul A,

cloreto de trimetiltionina ou Azul B,
cloreto de monometiltionina ou Azul C.

6. Processo de acordo com gualquer uma das
reivindicac¢des anteriores, caracterizado pelo fato de
que para a filtracdo, o composto de férmula (II) ¢é
colocado em solucgdo em um solvente escolhido a partir
dos solventes clorados, como o diclorometano ou o
clorofdérmio, os alcoois tais como etanol, isopropanol,
metanol, a acetonitrila, o) acetato de etila, o
tetrahidrofurano, ou uma mistura desses solventes.

7. Processo de acordo com gualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 6, em que o suporte de filtracao
escolhido a partir de: uma silica-gel.

8. Processo de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, o0 qual compreende ainda uma
etapa de desprotecdo da amina do ciclo fenotiazina do
composto de foérmula (II) feita por um meio escolhido a
partir de: guinonas, como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona, HNO3, HC104, 1I2, HC1, H2S04, H202, um
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tratamento com radiacgdes ultravioletas.

9. Processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que
a desprotecdo é feita pela 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoguinona.

10. Processo de acordo com dqualquer uma das
reivindicacdes 8 e 9, o qual compreende ainda uma etapa
de troca de ion, por tratamento com HCI.

11. Processo de acordo com dqualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que € obtido um Azul de
metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino) fenotiazin-

5-i1io) que compreende menos de 3 % de impurezas e um
grau de impurezas metdlicas inferior a 20 ug/g.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 11, em
que ¢é obtido um Azul de metileno que compreende menos
de 3 % de impurezas e um grau de impurezas metdlicas a
15 pg/g, vantajosamente inferior a 10 ug/g.

13. Processo de preparagao de um medicamento qgue
compreende um composto de fdérmula (I) como definido na
reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de gque esse
processo compreende pelo menos uma etapa como definida

em qualguer uma das reivindicacgdes 1 a 12.

14. Processo de acordo com a reivindicacao 13, em

-

que composto de férmula (I) é Azul de metileno.
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RESUMO

A presente 1invengao refere-se a um processo de
preparacdo de compostos do tipo diaminofenotiazinio que
compreende uma etapa de purificacao de derivados (II).
Os produtos resultantes desse processo tém um grau de
pureza elevado. Utilizacdo desses compostos para a
preparacado de medicamentos.
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Esquema sintético para o azul de metileno

NoeouN Eg;]@ 0

O

H,0/Na;S04, NaOH, cloreto de benzoila
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Figura 1
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