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(57) Resumo: PROCESSP DE PREPARACAC DE COMPOSTOS
DIAMINOFENOTIAZINIO. A presente invencido refere-se a um
processo de preparacido de compostos do tipo diaminofenotiazinio que
compreende uma etapa de purificacdo de derivados (ll). Os produtos
resultantes desse processo tém um grau de pureza elevado. Utilizacao
desses compostos para a preparacido de medicamentos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "PROCESSO
DE PREPARAGCAO DE COMPOSTOS DIAMINOFENOTIAZINIO".

A presente invengdo tem como objetivo um novo processo de
preparagdo de compostos do tipo diaminofenotiazinio, em especial um pro-
cesso de purificagao desses compostos. Ela se refere em especial ao azul
de metileno, e ela tem também como objetivo os produtos que resultam des-
Se processo cujo grau de pureza € mais elevado do que aqueles conhecidos
pela técnica anterior. Ela tem ainda como objetivo a utilizagdo desses com-
postos para a preparacdo de medicamentos.

O cloreto de metiltioninio, também conhecido sob os nomes de
azul de metileno ou cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-5-ilio, € um

composto organico que apresenta a férmula abaixo:
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Esse composto foi utilizado desde muito tempo como corante e
indicador redox, como revelador éptico em sistemas biofisicos, em materiais
nanoporosos como material separador, € em imagens fotoeletrocrébmicas.
Ele é também conhecido por suas aplicagcdes como agente antisséptico, anti-
infeccioso, como antidoto e como agente de diagndstico. Ele encontra utili-
zagbes notadamente em ginecologia, neonatologia, cancerologia, oncologia,
urologia, oftalmologia e gastroenterologia. Novas utilizagdes no dominio te-
rapéutico sdo em decorrer de desenvolvimento, tal como a redugao dos con-
taminantes patogénicos no sangue (GB2373787), a prevengédo ou a inibigao
de uma reag¢do hemodinamica excessiva (WO03/082296).

Numerosos métodos de sintese foram descritos para esse com-
posto, desde o0 mais antigo em 1877 (patente alema N° 1886). Todos esses
métodos tém em comum utilizar compostos metalicos em pelo menos uma

etapa de sintese:
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A patente DE-1886 descreve um processo no qual é feito um
acoplamento oxidante do N,N-dimetil-1,4-diaminobenzeno com H,S e FeCls.

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 diéxido de manganés ou com sulfato de cobre.
Esse processo compreende ainda um tratamento com cloreto de zinco e
com dicromato de sddio e com tiossulfato de aluminio.

O documento WO 2005/054217 descreve derivados do azul de
metileno e um processo para a preparagdo dos mesmos. O método de pre-
paragao desses compostos utiliza a fenotiazina como produto de partida.
Ora todos os métodos de preparagdo conhecidos da fenotiazina recorrem a
reagentes metalicos dos quais os a&tomos de metais vém quelatar a fenotia-
zina no final da sintese. Os produtos obtidos por esse processo sdo portanto
naturalmente contaminados por residuos metélicos, além dos contaminantes
organicos habituais como o azul B.

O documento WO 2006/032879 descreve um processo de pre-
paragao do azul de metileno que compreende uma etapa de redugdo com
ferro, uma etapa de oxidagao com dicromato de sédio, uma etapa de oxida-
¢ao com sulfato de cobre.

Esses processos requerem que sejam efetuadas purificagbes
fastidiosas e custosas a fim de reduzir as impurezas, notadamente as impu-
rezas metalicas do azul de metileno. Apesar das etapas de purificagdes ulte-
riores, esses diferentes processos levam inevitaveimente a um azul de meti-
leno que compreende numerosas impurezas metdlicas e também impurezas
organicas, notadamente azul B, azul C e azul A.

O documento WO 2006/032879 afirma poder atingir uma taxa de
impurezas metalicas que representam 10 % do limite maximo fixado pela
farmacopéia européia, mas de acordo com os exemplos é constatado que
essa taxa nao e obtida simultaneamente para todos os metais e que os re-
sultados das etapas de purificagdo nem sempre sdo reprodutiveis. Uma ana-
lise detalhada dos conteudos em metais de diferentes azuis de metileno dis-

poniveis comercialmente é ilustrada nesse documento.
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A farmacopéia européia foi modificada recentemente (abril de
2006) no sentido de um aumento dos limites de tolerdncia das impurezas
metalicas 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 precedentes exigéncias.

Um primeiro objetivo da invengao foi portanto o desenvolvimento
de um processo de preparag¢do 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, que seja exploravel em
escala industrial em condicdes econémicas satisfatorias, e que nao seja su-
jeito a variagbes de qualidade. De acordo com uma variante, o processo da
invengao é um processo de purificagdo 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 invengao é um processo de preparagao
de compostos que respondem a férmula (1) abaixo:
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na qual cada um de Rj, Rz, R3, R4, Rs, Rs, Rz, Rs, Rg, R1o pode
ser escolhido, independentemente dos outros, entre o grupo constituido:

- pelo atomo de hidrogénio,

- pelos grupamentos alquila com C1-Ce, lineares, ramificados ou
ciclicos, saturados ou insaturados, eventualmente substituidos por uma ou
varias funcdes escolhidas entre um atomo de halogénio, uma funcao alcéxi
com C;-Cs, alquiloxicarbonila com C4-Cg, -CONH_,

- pelos grupamentos arila eventualmente substituidos por uma



ou vérias fungdes escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um atomo de
halogénio, uma fungéo alcéxi com C;-Cs, alquiloxicarbonila com Ci-Ce, -
CONH_,
estando entendido que dois grupamentos Ri (i = 1, 2, ..., 10) co-
5 locados sucessivamente na figura (l) pode ser unidos para formar um ciclo.
Por exemplo Ry com Rs, ou Rs com Rg, R; com Rg, Rs com Rs, Rz com Ry,
R4 com Ry, R1o com Rz ou R, com Ry podem consistir em uma sé cadeia al-
quila eventualmente substituida de modo a formar um quarto ciclo,
por outro lado, cada um de Rs, Rg, R7, Rs, Rg, R1o pode ser esco-
10  Ihido, independentemente dos outros, entre os atomos de halogénio: F, Cl,
Br, I,
X representa um anion orgéanico ou inorgénico.
Os anions utilizaveis incluem, por exemplo, os anions dos &cidos minerais
tais como por exemplo o acido cloridrico, o dcido bromidrico, o acido sulfuri-
15  co, o acido fosfdrico, o acido nitrico; os anions dos acidos organicos tais co-
mo por exemplo, o acido acético, o acido trifluoracético, o acido oxalico, o
acido tartarico, o acido succinico, o acido maléico, o acido fumarico, o acido
glucénico, o acido citrico, o acido malico, o acido ascérbico, o acido benzdi-
co, eles incluem também OH".
20 Esse processo é caracterizado pelo fato de que ele compreende

pelo menos uma etapa no decorrer da qual um composto de férmula (l1):
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€ submetido a uma etapa de purificagao em condigdes que per-
mitem separar compostos metalicos dos compostos de férmula (ll), os gru-
pamentos Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Res, Rz, Rs, Rg, Rio tendo a mesma definicdo
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que na férmula (1) e R representa um grupamento escolhido entre:

- um grupamento fenila ou benzila, eventualmente substituidos
por uma ou varias fungdes escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um a-
tomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um grupamento nitro,

- um grupamento alquila com C4-Cg, linear, ramificado ou ciclico,

- um grupamento alquilamino com C-Cs,

- um grupamento alcéxi com C1-Cg,

- um grupamento fenildxi ou benziléxi eventualmente substituido
no nucleo aromatico por uma ou varias fungdes escolhidas entre: uma alqui-
la com C¢-C4, um atomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um
grupamento nitro,

Z representa um atomo escolhido entre O e S.

A purificagao dos compostos de formula (ll) é feita em condigoes
que permitem separar os compostos metalicos dos compostos de féormula
(I): fitragcao em um suporte suscetivel de reter os compostos metalicos, cris-
talizagcdo em um solvente apropriado ou qualquer outro método conhecido
pelo profissional.

Quando a purificagao é feita por filtragdo em um suporte susceti-
vel de reter os compostos metalicos, um tal suporte pode ser escolhido en-
tre; uma silica-gel, um gel de alumina (neutro, basico 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 metais, tais como fungdes tiol, acido carboxilico,
amina terciaria, ou qualquer outro suporte que tem a propriedade de reter os
metais. Entre as fibras enxertadas, podem ser citados notadamente os pro-
dutos comercializados pela sociedade Johnson Matthey sob a marca Smo-
pex ®. Entre os diatomitos, podem ser citados os produtos comercializados
pela sociedade CECA sob a marca Clarcel ®.

O composto de férmula (l1) pode ser obtido a partir do composto
de férmula (l), por reducdao do composto de férmula (I) e depois por reacao
da fungdo 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
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um grupo que parte escolhido entre: um atomo de halogénio tal como F, Cl,
I, Br, um grupamento alcéxi com C4-Cs, um grupamento —OCOR (anidrido),
um grupamento hidroxila, eventualmente em presenga de um ativador do
tipo dicicloexilcarbodiimida (DCC). Vantajosamente R é escolhido entre um
grupamento fenila, um grupamento toluila.

Quando o composto de formula (1) é obtido a partir do composto
de formula (1), o processo global é uma purificagdo do composto de féormula
(). No entanto, o composto de férmula (ll) pode ser obtido por outros pro-
cessos que nao utilizam o produto (I) como produto de partida.

Certos compostos de férmula (1) tais como o benzoil leuco azul
de metileno sao disponiveis comercialmente.

O composto representado pela férmula (1), pode ser representa-
do por varias estruturas ressonantes equivalentes. A titulo de ilustragéo e de
modo nao limitativo, sdo mostradas abaixo outras estruturas que séo equiva-

lentes aquela da férmula (1):

B Re R i
Rs N Rg
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De acordo com a invengdo o processo de preparagao do com-
posto de férmula (I), compreende pelo menos uma etapa de purificagao de
um composto de férmula (11), em especial essa purificagao compreende pelo
menos uma etapa de filtragdo de um composto de férmula (ll) sobre um su-
porte suscetivel de reter os compostos metalicos, tal como uma silica-gel, de
alumina (neutro, basico ou acido), um diatomito eventualmente modificado,
uma resina funcionalizada por captores de metais, fibras funcionalizadas por
captores de metais, celite, uma membrana microporosa ou qualquer outro
suporte capaz de reter os compostos metalicos.

De modo mais detalhado, de acordo com essa variante, o com-
posto de formula (ll) € colocado em solugdo em um solvente apropriado,
prepara-se um filtro com o suporte de filtragao que é introduzido em um reci-
piente apropriado, tal como uma coluna de vidro, um filtro feito de vidro sinte-
rizado ou uma centrifuga industrial. O recipiente cheio com o suporte de fil-
tracao escolhido é umidificado, preferencialmente com o mesmo solvente
que aquele no qual é dissolvido o composto de férmula (11).

A solugao que contém o composto de férmula (Il) é colocada
sobre o filtro, a solugdao que atravessa o filtro é recuperada, o filtro é enxa-
guado varias vezes com um solvente idéntico ou diferente daquele que ser-
viu para solubilizar o composto de férmula (Il). As fragdes eluidas sao recu-
peradas e eventualmente concentradas.

Entre os solventes utilizdveis para solubilizar os compostos de
formula (Il) podem ser citados preferencialmente: os solventes clorados, co-
mo por exemplo o diclorometano ou o cloroférmio, os alcoois tais como o
isopropanol, etanol, metanol ou acetonitrila, acetato de etila, tetrahidrofura-
no, ou uma mistura desses solventes.

A solugado do composto de féormula (I) é vantajosamente uma
concentracdo que vai de 1 g/L a 10% g/L. Concentragdes mais baixas levam
a utilizar volumes de solvente muito grandes com consequiéncias sobre a
seguranga e o tamanho do material. Concentragcdes maiores podem dificil-
mente ser consideradas em razao da solubilidade dos produtos.

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

Quando ¢é escolhido purificar o composto de férmula (1) por cris-
talizagdo, escolhe-se vantajosamente um solvente entre: um alcool como o
etanol, um solvente clorado como o cloreto de metileno.

De modo vantajoso, a fabricagdo do composto de férmula (ll) é
feita a partir do composto de férmula (1) que faz-se reagir com um grupamen-
to de protegcdo R-CZ-Y no qual Y é vantajosamente escolhido entre: F, ClI,
Br, I, um grupamento aicéxi com C4-Cg, um grupamento —OCOR (anidrido),
um grupamento hidroxila, eventualmente na presenca de um ativador do tipo
dicicloexilcarbodiimida (DCC).

A reacao é feita de modo classico em meio basico ou neutro em
agua ou em uma mistura de agua e de um outro solvente tal como por e-
xemplo acetonitrila, tetrahidrofurano, diclorometano ou qualquer outro sol-
vente organico apropriado.

A reagao € exotérmica, e sao utilizados de preferéncia meios de
resfriamento que permitem manter a temperatura da mistura nas proximida-
des da temperatura ambiente.

O produto de partida (l) € ou comercial, ou preparado por méto-
dos conhecidos, tais como aqueles descritos em WO 2006/032879.

De um modo geral os produtos de férmula (1) sao preparados por
processos de sintese que recorrem a utilizagao de derivados metalicos que
sao 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 (l) nao podem ser desembaracados de
suas impurezas metalicas e organicas de modo direto, simples e eficaz. Os
métodos da técnica anterior recorrem a recristalizagdes sucessivas que nao
tém rendimentos satisfatorios e que levam a produtos cuja taxa de impure-
zas residuais é dificil de controlar.

Por outro lado os produtos de féormula () tém a propriedade de
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quelatar os metais enquanto que os produtos (Il) sdo ndo quelatantes. Sua
purificagdo € portanto muito mais eficaz do que a purificagdo direta dos
compostos de férmula (I).

Nas diferentes etapas do processo da invengao, tem-se o cuida-
do de empregar materiais nao-metalicos, reagentes e solventes desprovidos
de residuos metalicos de modo a ndo introduzir contaminagdo externa.

Depois que o produto de férmula (Il) tenha sido purificado, em
especial submetido a uma filtragdo, de acordo com o processo da invencgao,
procede-se vantajosamente a uma etapa de desprote¢ao da amina do ciclo
fenotiazina do composto de férmula (ll). Essa desprotecdo é feita por qual-
quer meio conhecido pelo profissional, evitando-se a introdugdo de contami-
nantes metalicos e em condi¢des que evitam a degradacdo do composto de
formula (). Entre os meios utilizaveis para a desprote¢do do grupo R-CZ-
podem ser citados: as quinonas, como por exemplo a 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona (DDQ), HNO3, HCIO,, Iz, HCI, H>SO,4, H20,2, um tratamen-
to com radia¢des 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 desprotecao é feita em
um solvente escolhido entre: o acetato de etila, a acetonitrila, o tetrahidrofu-
rano, a acetona. O solvente preferido para essa etapa € a acetonitrila.

Condi¢des de desprote¢do vantajosas preveem o emprego de
0,80 a 1,1 equivalentes molares de DDQ em relagdo ao composto (ll), ainda
mais vantajosamente de 0,85 a 1,05 equivalentes molares de DDQ em rela-
c¢ao ao composto (ll), vantajosamente de 0,90 a 1 equivalente molar. Prefe-
rencialmente, essa desprote¢do 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 reagdo, uma tem-
peratura mais elevada poderia levar a formacgao de produtos secundarios.

Em fungdo do meio de desprotecdo empregado é possivel ser
levado a fazer uma troca de ions para chegar ao composto de férmula (1)
que compreende um anion X desejado. De preferéncia, essa troca de ions é

feita por tratamento com HCI, vantajosamente no acetato de etila. Outros



10

15

20

25

30

11

solventes poderiam ser utilizados, mas alguns sdo suscetiveis de levar a
formacgéao de produtos secundarios.

As condi¢des de desprotegdo dos compostos de férmula (1) ex-
postas acima sdo especialmente vantajosas pelo fato de que elas permitem
chagar a um composto de férmula (I) sem introduzir no decorrer dessa etapa
impurezas metalicas ou formar impurezas orgénicas. De acordo com uma
variante da invengao, é possivel prever purificar o composto de férmula (1)
por outros meios que nao sejam a filtragdo sobre um suporte suscetivel de
reter os metais, como por exemplo por cristalizagdo em um solvente apropri-
ado. De acordo com essa variante, desprotege-se em seguida o composto
de férmula (II) com o auxilio de qualquer meio de desprotecdo que néo im-
plica a utilizagdo de compostos metalicos, em especial com o auxilio de uma
quinona, em especial o DDQ, de preferéncia nas condi¢cdes expostas acima.

Um outro objetivo da invengao é portanto um processo de prepa-
ragao de compostos que respondem a férmula (l) descrita acima, caracteri-
zado pelo fato de que ele compreende pelo menos uma etapa de desprote-
¢ao do grupo R-CZ- da amina do ciclo fenotiazina do composto de férmula
(H) com o auxilio de meios de desprote¢gdo que ndo implicam a utilizagdo de
compostos metalicos.

Por "meios de desprotecao que ndo implicam a utilizagdo de
compostos metdlicos" entende-se 0 emprego de reagentes nao-metalicos,
de solventes que ndo compreendem residuos metalicos (de preferéncia <
0,01 ppm), em reatores que ndo compreendem partes metalicas, como rea-
tores esmaltados por exemplo.

Entre os meios utilizaveis para a desprote¢ao do grupo R-CZ-
podem ser citados: as quinonas como por exemplo a 2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona (DDQ), HNO3, HCIO,, I, HCI, H,SO4, H2O,, um tratamen-
to com radiagdes 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. Vantajosamente sdo empregadas as condi¢des de utilizagdo
do DDQ que foram descritas acima.

O método de desprotegdao do composto (ll) em composto (1)
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permite chegar a um composto (I) que ndo compreende impurezas metalicas
adicionais em relagdo ao produto (Il). Por outro lado, essas condi¢bes de
desprotegédo evitam a formagdo de produtos de degradagdo organica. De
fato, os compostos de féormula (I) sdo de uma estabilidade limitada e a utili-
zagao de certas condi¢des de tratamento leva a degradagdes, por exemplo
do azul de metileno em Azul A, B e C, que sdo em seguida dificilmente sepa-
raveis.

O processo da invengao permite ter acesso a um composto de
formula (1) desprovido de contaminantes metdlicos e de uma alta pureza
quimica, de modo confiavel, reprodutivel e aplicAvel na escala industrial. Es-
sas qualidades sao essenciais para poder fornecer um produto de férmula (1)
de qualidade farmacéutica.

Notadamente o processo de preparagdo ou de purificagdo da
invencgao € o unico que permita obter em quantidades industriais e de modo
reprodutivel um azul de metileno ou cloreto de tetrametiltionina que compre-
enda 0,02 ug/g ou menos de cadmio por g de azul de metileno. Um tal pro-
duto constitui um outro objeto da invencao.

Um outro objeto da invengcao é um azul de metileno ou cloreto de
tetrametiltionina que tem uma taxa de pureza superior a 97 %, preferencial-
mente superior a 98 %, ainda melhor superior a 99 %, medida em CLHP
(cromatografia liquida de alto desempenho) nas condigdes da farmacopéia
europeéia 5.4 (edigao de abril de 2006) e que compreende menos de 4,5 ug/g
de aluminio, vantajosamente menos de 3 ng/g de aluminio, ainda mais van-
tajosamente menos de 2,5 nug/g de aluminio por g de azul de metileno.

O processo da invengdo é também o unico a dar 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 condi¢bes da farmacopéia européia 5.4 (edigao
de abril de 2006) e que compreende menos de 0,5 ng/g de estanho por g de
azul de metileno. Um tal produto constitui um outro objeto da invengao.

O processo da invengao é também o unico a dar acesso a um

azul de metileno ou cloreto de tetrametiltionina que tem uma taxa de pureza
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superior a 97 %, preferencialmente superior a 98 %, ainda melhor superior a
99 %, medida em CLHP nas condi¢gbes da farmacopéia européia 5.4 (edigao
de abril de 2006) e que compreende menos de 0,95 nug/g de cromo, vantajo-
samente menos de 0,90 ug/g, ainda melhor, menos de 0,80 ug/g por g de
azul de metileno.

O processo da invengdo é o unico a dar acesso, em quantidade
industrial, a um azul de metileno ou cloreto de tetrametiltionina que compre-
ende menos de 3 % de impurezas, preferencialmente menos de 2 %, ainda
melhor menos de 1 %, medido em CLHP nas condi¢gdes da farmacopéia eu-
ropéia 5.4 (edigao de abril de 2006) e uma taxa de impurezas metalicas infe-
rior a 20 pg/g, vantajosamente inferior a 15 ug/g, ainda mais vantajosamente
inferior a de 10 ug/g.

Um outro objeto da invengao € um composto de férmula (1), com
exclusao do azul de metileno ou cloreto de tetrametiltionina € que compre-
ende uma taxa de impurezas metalicas global inferior a 100 ug/g, vantajo-
samente inferior a 50 ug/g, em especial inferior a 30 ug/g. De preferéncia
esse composto satisfaz uma ou varias das condi¢cdes seguintes:

- pureza superior a 97 %, preferencialmente superior a 98 %,
ainda melhor superior a 99 %, medida em CLHP nas condi¢des da farmaco-
péia européia 5.4 (edicao de abril de 2006),

- taxa de aluminio inferior a 5 ug/g, vantajosamente inferior a 4
ug/g, ainda mais vantajosamente inferior a 3 pg/g,

- taxa de cadmio inferior a 0,1 pg/g, vantajosamente inferior a
0,05 ug/g, ainda melhor inferior a 0,02 ug/g,

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

O azul de metileno é utilizado ha décadas no tratamento de di-
versas infec¢gdes. Ele é utilizado como agente antisséptico, anti-infeccioso,
como antidoto e como agente de diagndstico. De modo recente sua ativida-
de anti-viral foi colocada em evidéncia, e ele poderia ser utilizado na prepa-
racao de um medicamento destinado a lutar contra uma patologia tal como

uma infecgao, notadamente um choque séptico, a presenca de contaminan-
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tes patogénicos no sangue ou no plasma, uma reagao hemodindmica exces-
siva, uma infecgao pelo HIV, pelo virus West Nile, pelo virus da hepatite C, a
doenca de Alzheimer, a malaria, o cdncer do seio, as perturbagdes maniaco-
depressivas.

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

Para todas essas aplicagbes terapéuticas, e em especial no con-
texto da prevengdo e do tratamento da doenga de Alzheimer, é necessario
dispor de um azul de metileno que tem um grau de pureza elevado e em es-
pecial que compreende muito poucas impurezas metalicas.

Um medicamento que compreende um azul de metileno da in-
vengao, em um suporte farmaceuticamente aceitavel, constitui um outro ob-
jeto da invencgao.

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

A invengao tem por outro lado um processo de preparagdo de
um medicamento que compreende um composto de férmula (I), caracteriza-
do pelo fato de que esse processo compreende pelo menos uma etapa de
processo tal como descrita acima, em especial uma etapa de purificagdao do
composto de formula (l) e/ou uma etapa de desprotecao do composto (lI) em
(1.

PARTE EXPERIMENTAL

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

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

Em um reator de duplo invélucro de 120 L munido de uma agita-
¢cao e sob nitrogénio sao introduzidos:

- 80 L de agua destilada,

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

Deixa-se 15 min sob agitagao e depois adicionam-se 9,9 kg de
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sodio hidrossulfito Na»S,04 em solugdo aquosa a 85 %. A coloragdo 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 rea-
¢ao é mantida entre 18 e 20°C. O tempo de adicao é de 30 min e deixa-se
sob agitagdo 30 min suplementares. Em seguida adiciona-se gota a gota
7,90 L de cloreto de benzoila. A mistura de reagdo passa para uma colora-
¢ao verde-bege. A duragdo de adigdo é de 2 h e em seguida deixa-se sob
agitagao durante 20 h.

Tratamento:

Depois de paralisacao da agitagdo deixa-se decantar 15 min e
aspira-se o sobrenadante. Adiciona-se 80 L de dgua (25 volumes) e depois
de agitagdo e decantacéo aspira-se de novo o sobrenadante. Adiciona-se 24
L de EtOH e depois de uma agitagédo de cerca de 5 min adiciona-se 16 L de
agua. Depois de ter agitado durante 15 min, a mistura é filtrada por procedi-
mento. Essa operagéo é repetida 3 vezes. Depois de secagem obtém-se 2,9
kg (Rdt: 66 %) de benzoil leuco azul de metileno.

2 - Purificacdo

séo utilizados 4,25 kg de benzoil leuco azul de metileno proveni-
ente da primeira etapa, solubilizado em 30 L de CH.Cl,. Filtra-se em 3 partes
de silica (Merck Gerudan Si60) (11,5 kg) e 0,5 kg de areia de Fontainebleau,
enxagua-se com 30 litros de CHxCl,. Elimin-se CH,Cl, por evaporagdo sob
vacuo. Adiciona-se 6 L de etanol. Deixa-se sob agitacéo a frio e depois filtra-
se por procedimento. Seca-se sob vacuo. Obtém-se 3,4 kg de benzoil leuco
azul de metileno purificado (Rdt: 80 %).

Pureza: +99 % CLHP

Metais: o conteido em metais (em ug/g) é dado por 3 ensaios na

tabela 1.
Tabela 1

Ensaio Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3
Al 0,5 0,5 0,1
Cu 0 0 0,4
Fe 0 0 0,1
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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
Cd 0,2 0,2 0,07

3 — Desbenzoilacao

Em um reator de duplo invélucro esmaltado de 100 L em tempe-
ratura ambiente, sdo introduzidos:

- 45 L de acetonitrila (ACN)

- 1,6 kg do benzoil leuco azul de metileno proveniente da segun-
da etapa e coloca-se sob agitacdo. Deixa-se agitar 30 min em temperatura
ambiente e depois baixa-se a temperatura a -18°C. Adiciona-se em uma
porgéo 950 g de DDQ solubilizados em 4 L de ACN. Deixa-se agitar 2 h a -
182C. 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 invélucro 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 tempe-
ratura para 0-18°C. Adiciona-se 2,5 kg de HCl em 16 L de AcOEt (solugao
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.

5 — Neutralizacao

Adiciona-se 30 L de acetona e depois uma solugéao de 200 g de
NaOH solubilizados em 500 ml de agua. Filtra-se. Introduz-se o produto pro-
veniente da quarta etapa no reator com 30 L de acetona. Agita-se o meio

durante 1 h em temperatura ambiente. O pH & de 4,0. Filtra-se. Deixa-se sob

vacuo por procedimento.
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6 — Purificacdo e hidratacao

em um reator esmaltado de 40 L sob N, em temperatura ambi-
ente, foram introduzidos 1,9 kg do produto da quinta etapa e 30 L da mistura
50/50 CH.CI/EtOH. Aquece-se em refluxo (43°C). Filtra-se a quente com um
filtro de microfibra (Whatman GF/D). Essa operagdo 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 litros 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 AcOEt e deixa-se a noite sob agitagao a frio.
Filtra-se. Empasta-se com 10 L de AcOEt. Obtém-se 1,4 kg de azul de meti-
leno purificado sob a forma triidratada.

As impurezas metdlicas sdo analisadas e relatadas na tabela 2.

Elemento Quantidade (ug/g)
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
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REIVINDICAGOES
1. Processo de preparagao de um composto que apresenta a
féormula (1) abaixo:

6 Ry
Rs N R
AN 8
R4 = Ry
\N S + N/
R R -
R, 10 S R, X

()

na qual cada um de Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, Rio pode
ser escolhido, independentemente dos outros, entre o grupo constituido:

- pelo atomo de hidrogénio,

- pelos grupamentos alquila com C1-Cg, lineares, ramificados ou
ciclicos, saturados ou insaturados, eventualmente substituido por uma ou
varias fungdes escolhidas entre um atomo de halogénio, uma fungao alcéxi
com C+-Cg, alquiloxicarbonila com C1-Cg, -CONHj,

- pelos grupamentos arila eventualmente substituidos por uma
ou varias fungbes escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um atomo de
halogénio, uma fungédo alcéxi com C;-Cg, alquiloxicarbonila com C4-Cg, -
CONH_,

por outro lado, cada um de Rs, Rs, R7, Rs, Ry, R1p pode ser esco-
lhido, independentemente dos outros, entre os atomos de halogénio: F, CI,
Br, I,

X representa um anion organico ou inorganico,

caracterizado pelo fato de que ele compreende pelo menos uma

etapa no decorrer da qual um composto de férmula (ll):
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na qual R representa um grupamento escolhido entre:

- um grupamento fenila ou benzila, eventualmente substituidos
por uma ou varias fun¢des escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um a-
tomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um grupamento nitro,

um grupamento alquila com C4-Cg, linear, ramificado ou ciclico,

um grupamento alquilamino com C4-Cg,

um grupamento alcoxi com C1-Cg,

um grupamento fenildxi ou benziléxi eventualmente substituido
no nucleo aromatico por uma ou varias fungdes escolhidas entre: uma alqui-
la com C4-C4, um atomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um
grupamento nitro,

Z representa um atomo escolhido entre O e S,

€ submetido a uma etapa de purificagao em condigdes que per-
mitem separar compostos metalicos dos compostos de férmula (I1).

2. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que Rj, Rz, R3, R4, Rs e Re, idénticos ou diferentes, sao escolhidos
entre o atomo de hidrogénio e uma alquila com C4-C,.

3. Processo de acordo com uma das reivindicagbes preceden-
tes, caracterizado pelo fato de que uma ou varias das condigdes seguintes
sao verificadas:

- Rs, Rg, Rg € Ry representam H.

- X representa Cl ou OH,

- R4, Rz, Rs, R4, idénticos ou diferentes séao escolhidos entre um
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atomo de hidrogénio e a metila,

- Re representa um atomo de hidrogénio,

- R7 representa um atono de hidrogénio,

- Z representa O.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, caracterizado pelo fato de que o composto de férmula (1) € o
cloreto de tetrametiltionina ou azul de metileno.

5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que o composto de formula (l) é escothido en-
tre:

o cloreto de dimetiltionina Azul A,

o cloreto de trimetiltionina ou Azul B,

o cloreto de monometiltionina ou Azul C.

6. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdoes
precedentes, caracterizado pelo fato de que a etapa de purificagdo compre-
ende pelo menos uma filtragdo sobre um suporte suscetivel de reter os com-
postos metalicos.

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo
fato de que o suporte de filtragdo é escolhido entre: uma silica-gel, um gel de
alumina neutro, basico ou &acido, um diatomito eventualmente modificado,
celite, uma membrana microporosa, uma resina enxertada por grupamentos
captores de metais, fibras enxertadas por grupamentos captores de metais.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 6 e
7, caracterizado pelo fato de que para a filtragdo o composto de férmula (1) é
colocado em solugédo em um solvente escolhido entre os solventes clorados,
como o diclorometano ou o cloroférmio, os alcoois tais como etanol, isopro-
panol, metanol, a acetonitrila, o acetato de etila, o tetrahidrofurano, ou uma
mistura desses solventes.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
precedentes, caracterizado pelo fato de que ele compreende por outro lado
uma etapa de desprote¢do da amina do ciclo fenotiazina do composto de

formula ().
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10. Processo de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado
pelo fato de que a desprotecdo é feita por um meios escolhido entre: as qui-
nonas, como a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona, HNOj3, HCIO4, Iz,
HCI, H2S0O4, H20,, um tratamento com radiagdes ultravioletas.

11. Processo de acordo com a reivindicagdao 10, caracterizado
pelo fato de que a desprotegcdo é feita pela 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona.

12. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 9
a 11, caracterizado pelo fato de que ele compreende por outro lado uma e-
tapa de troca de ion, por tratamento com HCI.

13. Processo de preparagdo de um composto que responde a

férmula (1) abaixo:

i Re R? |
R"’T/ 1/ N \/
Rin S P P Q,/Ra
FE?; R0 TR r, X"

na qual cada um de Ry, Rz, Rs, R4, Rs, Re, Rz, Rs, Rg, Rio pode
ser escolhido, independentemente dos outros, entre o grupo constituido:

- pelo atomo de hidrogénio,

- pelos grupamentos alquila com C4-Cs, lineares, ramificados ou
ciclicos, saturados ou insaturados, eventualmente substituidos por uma ou
vérias fungbes escolhidas entre um atomo de halogénio, uma funcgdo alcéxi
com C;-Cg, alquiloxicarbonila com C41-Cg, -CONH,,

- pelos grupamentos arila eventualmente substituidos por uma
ou vérias fungdes escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um atomo de
halogénio, uma fungado alcéxi com C¢-Cs, alquiloxicarbonila com C;-Cg, -
CONH_,

por outro lado, cada um de Rs, Rs, R7, Rs, Rg, R1o pode ser esco-
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lhido, independentemente dos outros, entre os atomos de halogénio: F, Cl,
Br, I,

X representa um anion organico ou inorganico,

caracterizado pelo fato de que ele compreende pelo menos uma
etapa no decorrer da qual um composto de férmula (11):

Z\ R

(i)

na qual R representa um grupamento escolhido entre:

- um grupamento fenila ou benzila, eventualmente substituidos
por uma ou varias fungdes escolhidas entre: uma alquila com C4-C4, um a-
tomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um grupamento nitro,

- um grupamento alquila com C-Cg, linear, ramificado ou ciclico,

- um grupamento alquilamino com C4-Cg,

- um grupamento alcdxi com C4-Cg,

- um grupamento fenildxi ou benzildxi eventualmente substituido
no nucleo aromatico por uma ou varias fungdes escolhidas entre: uma alqui-
la com C4-C4, um &tomo de halogénio, uma halogenoalquila com C4-C4, um
grupamento nitro,

Z representa um atomo escolhido entre O e S,

€ submetido a uma etapa de desprotegao da amina do ciclo com
o auxilio de meios de desprotecdo que nao implicam a utilizagao de compos-
tos metalicos.

14. Processo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado
pelo fato de que os meios de desprotegao sao escolhidos entre: as quino-
nas, HNOg3, HCIO4, I, HCI, H2SO4, H202, um tratamento com radiagdes ul-



10

15

20

25

30

travioletas.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado
pelo fato de que o meio de desprotecdo é a 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ).

16. Processo de preparagdo de um medicamento que compre-
ende um composto de férmula (1) tal como definido pela reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo fato de que esse processo compreende pelo menos uma
etapa de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 15.

17. Processo de preparagdo de um medicamento que compre-
ende Azul de metileno, caracterizado pelo fato de que esse processo com-
preende pelo menos uma etapa de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacoes 1 a 15.

18. Azul de metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-
5-ilio) caracterizado pelo fato de que ele compreende uma quantidade de
0,02 ng/g ou menos por g de azul de metileno.

19. Azul de metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-
5-ilio) que tem uma taxa de pureza superior a 97 %, e que compreende me-
nos de 4,5 ng/g de aluminio, vantajosamente menos de 3 ug/g de aluminio,
ainda mais vantajosamente menos de 2,5 ug/g de aluminio.

20. Azul de metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-
5-ilio) que tem uma taxa de pureza superior a 97 %, e que compreende me-
nos de 0,5 ng/g de estanho, vantajosamente menos de 0,3 ug/g de estanho.

21. Azul de metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-
5-ilio) caracterizado pelo fato de que ele compreende uma quantidade de
cromo de 0,95 ug/g ou menos por g de azul de metileno.

22. Azul de metileno (cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazin-
5-ilio) que compreende menos de 3 % de impurezas e uma taxa de impure-
zas metalicas inferior a 20 pg/g, vantajosamente inferior a 15 ug/g, ainda
mais vantajosamente inferior a 10 ug/g.

23. Medicamento que compreende um azul de metileno de acor-
do com qualquer uma das reivindicagdes 18 a 22 em um suporte farmaceuti-

camente aceitavel.



24. Utilizagao de um azul de metileno de acordo com uma qual-
quer das reivindicagbes 18 a 22 para a preparagdo de um medicamento des-
tinado a prevengao ou ao tratamento de uma patologia selecionada entre:

uma infecgao, um choque séptico, a presenca de contaminantes
patogénicos no sangue ou no plasma, uma reagdo hemodindmica excessiva,
uma infecgé@o pelo HIV, pelo virus West Nile, pelo virus da hepatite C, a do-
enca de Alzheimer, a malédria, o cancer do seio, as perturbagdes maniaco-

depressivas.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "PROCESSO DE PREPARACAO DE COMPOSTOS
DIAMINOFENOTIAZINIO".

A presente invengdo refere-se a um processo de preparagédo de
compostos do tipo diaminofenotiazinio que compreende uma etapa de purifi-
cacao de derivados (ll). Os produtos resultantes desse processo tém um
grau de pureza elevado. Utilizagdo desses compostos para a preparac¢do de

medicamentos.
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