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DESCRIGAO

SAIS CARBONICOS E DE ACIDO SULFURICO DE ESTERES DE 3-(2,2,2-
TRIMETIL-HIDRAZINIO)PROPIONATO E SUA UTILIZAGAO PARA A
PREPARACAO DE DI-HIDRATO DE 3-(2,2,2-TRIMETIL-
HIDRAZINIO)PROPIONATO

Campo técnico

A presente invencdo refere-se a sais carbdénicos e de
acido sulfdrico de ésteres de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato e sua utilizacdo para a preparacdo de
di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato (nome

internacional ndo proprietario - “Meldonium”).

Antecedentes da Técnica

O di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato
€& conhecido pelas suas propriedades cardioprotectoras sob o
Nome Internacional Nao Proprietdrio de Meldonium. Sao
conhecidos varios métodos para a preparacdo de di-hidrato de

3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

Geralmente, o processo envolve a reaccgdo de 1,1-dimetil-
hidrazina com ésteres de acido acrilico gue leva aos ésteres
de 3-(2,2-dimetil-hidrazina)propionato, depois alquilados
com um haleto de metilo ou dimetilsulfato para produzir o
halogeneto de metil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato
ou metilsulfato apropriado, gque sao depois hidrolisados e

desionizados.

Um método de hidrdlise alcalina convencional de ésteres

carbdénicos e de &acido sulftirico no caso dos sais de alquil-
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3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato ndo foi realizado
com sucesso até agora devido aos problemas de separacdo de
di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato e os
sais inorgdnicos resultantes. E conhecido que o di-hidrato
de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato forma sais duplos
relativamente estaveis de composicdo variavel (SU849724). No
documento US 4481218 o di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato é preparado passando uma solugdo de
sais de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)alguilpropionato

através de uma coluna de troca idnica.

O documento WO 2008/028514 A (SILVA JORGE) 13.03.2008,
revelou um método de produgdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato por hidrdélise do haleto de 3-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato ou ésteres de
metilsulfato sob condigdes acidicas, catalisadas por HCI,
acido sulfuarico, acido fosférico etc., seguido por
neutralizagcdo por uma base 1inorgédnica apropriada (por
exemplo, hidréxido de sdédio, potassio, cadlcio ou magnésio ou
outra base apropriada, por exemplo carbonato ou bicarbonato
de sdédio, potéssio, litio ou césio, etc.) e os sais duplos
assim obtidos podem ser separados pelo processo inventados
utilizando saturacdo da solucdo com didéxido de carbono ou

didéxido de enxofre.

Revelagao da Invengao

Verificou—-se inesperadamente que sais carbdnicos e de
dcido sulfurico de ésteres algquilo e arilalquilo de 3-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato sao facilmente
obteniveis a partir dos correspondentes propionatos de 3-
(2,2-dimetil-hidrazino) utilizando dimetilcarbonato (DMC)

como o agente de alquilacdo, e sado intermediarios adequados
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para a preparagao de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato. A principal vantagem da presente
invengdo € a preparacdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato num processo de um sd passo a partir
de sais carbdénicos e de acido sulfirico de ésteres de
alquilo e de arilaquilo de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato, inesperadamente sem formagdao de sais

duplos.

De acordo com a presente invencao, os alquil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionatos de férmula geral I:

CH O

k]
HC ] -
’ :EL\ /f\\¢/ﬂ\\./R X
e N 0

H
n

i

em gque n representa 1 ou 2; R representa CHjs, CyHs, CsHy,
i-C3H,;, C4Hg, 1i-CsHg e CgHsCH,; e X representa HCO3, CO3}}
HSO4}} ou 8042} podem facilmente e praticamente de forma

quantitativa ser hidrolisados em Meldonium mesmo sem

utilizacdo de reagentes especificos (quando X representa
HCO; e COs3%) ou apds tratamento com hidréxido de potéssio
(quando X representa HSO4}’ e 504}), inesperadamente - sem

formagdo de sais duplos.

O método da presente invengdo pode ser descrito em geral
através de combinacéo sequencial dos dois passos do

processo:

(a) No primeiro passo, o) alquil-3-(2,2-dimetil-

hidrazino)propionato ou o arilalquil-3-(2,2,-dimetil-
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hidrazino)propionato ou os seus sulfatos foram feitos
reagir com dimetilcarbonato em metanol. A mistura de
reacgdo foi aquecida a 50-115°C, controlada por
cromatografia. O excesso de metanol ou etanol e
dimetilcarbonato foi removido por destilacao a uma
pressdo reduzida. O residuo de destilacgcdo foi tratado
com acetona arrefecida. O ©precipitado sdélido foi
filtrado; o produto bruto foi lavado no filtro com
acetona. A recristalizacao dos produtos brutos produziu
80-96% do hidrogenocarbonato de alquil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato ou hidrogenocarbonato de

arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato (ou
0os carbonatos correspondentes) e 60-96% de
hidrogenossulfato de alquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato ou arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio) propionato (ou oS sulfatos

correspondentes) .

(b) No segundo passo do processo o0s intermediarios de

Meldonium do primeiro passo sao hidrolisados no produto

final, contudo para carbonatos e sulfatos o)
procedimento ¢é ligeiramente diferente. ©No caso do
carbonato de alquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato ou arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato (ou 0s correspondentes
hidrogenocarbonatos), solugdes concentradas destas
substédncias em agua ou em agua contendo solventes foram
aquecidos com controlo cromatografico até a converséo
total dos materiais de partida. Dependendo do solvente
utilizado, a temperatura da reaccgado pode ser variada e
o correspondente alcanol ou arilalcanol, formado como
um produto de hidrdlise, pode ser simultaneamente

removido por destilacdo da mistura de reaccao. No final
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da reacgdo os solventes foram removidos por evaporagao
e o produto bruto foi lavado com acetona e seco em
vacuo. O rendimento do di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato esta no intervalo de 90-96% com

>99,5% da pureza do produto.

No caso do sulfato de alquil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato ou sulfato de arilalquil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (ou 0s correspondente
hidrogenossulfatos), a reaccdo de hidrdlise foi efectuada
por agitagdo em etanol ou outro solvente contendo agua com
uma gquantidade aproximadamente equimolar de hidrdéxido de
potédssio. Dependendo do solvente utilizado, a temperatura da
reaccdo pode ser variada e o correspondente alcanol ou
arilalcanol, formado como um produto de hidrdlise, pode ser
simultaneamente removido por destilacdo da mistura de
reacgdo. Apds a total conversdao dos materiais de partida,
controlada por cromatografia, a mistura de reacgao foi
filtrada, evaporada e purificada, se necessario. A producéao

de Meldonium esteve no intervalo de 90-96%.

A alquilacgao do passo (a) do processo descrito prossegue
no 1intervalo de 50°C a 120°C, de um modo preferido no
intervalo de 70°C a 110°C, de um modo mais preferido no
intervalo de 85°C a 100°C. A hidrdélise do passo (b) do
processo descrito prossegue no intervalo de 25°C a 100°C, de

um modo preferido no intervalo de 70°C a 90°C.

De acordo a presente invencao, o metil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato ¢é o alquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)-
propionato preferido para o passo (a) do processo descrito.
A alquilagdao de etil- e alquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)-

propionatos superiores com DMC em metanol leva a mistura de
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produtos devido a substantiva transesterificacgao do
propionato de partida. A realizagdo da algquilagdo dos
ésteres de algquilo superiores em &lcoois correspondentes (e.
g., alquilagdo de etil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato
em etanol) leva a diminuicdo da taxa de reaccgdo de
alquilacao; a elevagao da temperatura pode acelerar a
reacgdo de alquilagdo, mas também leva a formagao de grande
quantidade de produtos colaterais. Deste modo, a alquilacéao
do etil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato com DMC em
etanol ocorre a temperaturas superiores as do caso do éster
de metilo, e a mistura resultante contém mais produtos
colaterais. A alquilacao do benzil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato com DMC em &lcool benzilico a 115°C
também produz uma grande quantidade de produtos colaterais e
apenas vistigios do produto de alquilagcdo desejado. A
diminuicdo da taxa de algquilacdo e o aumento da formacdo de
produtos colaterais foram observados para ésteres de etilo e
superiores ambos na forma da base e sulfato. Os sulfatos de
alquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato e de sulfatos de
arilalquil-3-(2,2,-dimetil-hidrazino)propionato, antes da
reaccao com DMC, foram obtidos a partir dos correspondentes
alquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionatos e arilalquil-3-
(2,2- dimetil-hidrazino)propionatos pela sua reacgao com
dcido sulfirico em acetona a temperatura ambiente com

rendimentos de cerca de 90%.

A principal vantagem do método inventado é a utilizacgao
de um dimetilcarbonato como um agente de alquilagdo para
obter os novos intermedidrios para a preparagdo do di-
hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato. Outra
vantagem do processo inventado é a facilidade de hidrdlise
dos sais carbdnicos ou de &cido sulfirico de ésteres de 3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato, gque podem prosseguir
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em &gua e/ou solventes contendo &gua, tal como &alcoois de
alquilo inferiores, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo,
dioxano, dimetilformamida, dimetilsulfdéxido, alguilcetonas e
suas misturas. O método da presente invengdo ultrapassa as
desvantagens de WO 2008/028514 A (SILVA  JORGE) de
13.03.2008, proporcionando um processo de um passo para
obter di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato
a partir de sais carbdénicos e de &cido sulfurico de ésteres
de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato sem qualquer

formagdo adicional de sais duplos.

Deste modo, a presente invengdo proporciona um processo
de fabrico em larga escala pouco dispendioso de di-hidrato
de 3-(2,2,2- trimetil-hidrazinio)propionato sob wutilizacéao

de reagentes pouco dispendiosos e disponiveis.

De acordo com a presente invencgao, o0s carbonatos,
hidrogenocarbonatos, hidrogenossulfatos e sulfatos de
alquil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato, sao

intermedidrios adequados para produzir Meldonium. Para este

propdsito, 0s carbonatos, hidrogenocarbonatos,
hidrogenossulfatos e sulfatos de arilalquil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato, como por exemplo, oS
carbonatos, hidrogenocarbonatos, hidrogenossulfatos e

sulfatos de benzil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato

podem ser também utilizados.

Os sais carbdénicos e de acido sulfirico de ésteres de 3-
(2,2,2- trimetil-hidrazinio)propionato podem ser
transferidos para o) di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato com rendimentos elevados. A presente
invencdo serda descrita em mais detalhe por referéncia aos

exemplos nado limitantes que se seguem. O ambito da invencéao
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nao deve ser limitado pelos exemplos de trabalho, que tém
propdésitos de demonstracdo. Um especialista na técnica pode
por em pratica a invencdo com base nas revelagdes no

presente pedido de patente.

Exemplo 1

Preparacgdo de hidrogenocarbonatos de alquil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato ou de arilalquil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato

O alquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (2 mol) ou
o) arilalquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (2 mol)
foram dissolvidos em metanol (300 mL), depois foil adicionado
dimetilcarbonato (1685 mL, 20 mol) a mistura de reaccdo. A
mistura de reacgdo foil aquecida a 90°C num reactor até a

reacgao estar completa (controlada por GC).

O metanol e o dimetilcarbonato foram removidos por
destilacdo a uma pressao reduzida. O residuo de destilacéao
foi tratado com acetona arrefecida (~5000 mL) . Os
precipitados sélidos foram filtrados; o produto bruto foi
lavado no filtro com acetona (2000 mL). O rendimento dos
hidrogenocarbonatos de alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato ou de arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio) propionato estavam no intervalo de 80-96%.

Exemplo 2

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato
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@) hidrogenocarbonato de alquil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato ou o hidrogenocarbonato arilalquil-3-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato foi dissolvido na &gua
e a mistura de reaccdo foi agitada em atmosfera de dgéas
inerte a 85°C até a formacao de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato estar completa (controlada por HPLC).

A mistura de reaccdo foili evaporada, e depois foi
adicionada acetona. O0Os precipitados foram separados por
filtracao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdo reduzida.

O rendimento foi de 90-96%, pureza >99,5%.

Exemplo 3
Preparacgdo de carbonatos de alquil-3-(2,2,2-dimetil-
hidrazino)propionato ou arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O hidrato de hidrogenocarbonato de alquil-3-(2,2-
dimetil-hidrazino)propionato cristalino ou hidrato de
hidrogenocarbonato de aralquil-3-(2,2- dimetil-
hidrazino)propionato cristalino ou a sua forma isenta de
dagua foram aquecidos sob vacuo com formacgdo quantitativa dos
correspondentes carbonatos de alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato ou aralquil-3-(2,2-dimetil-

hidrazino)propionato.

Exemplo 4

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato
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O carbonato de alquil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazineo) -
propionato ou carbonato de arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato foi dissolvido em &adgua e a mistura de
reacgdo foil agitada numa atmosfera de gas inerte a 85°C até
a formacdo de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato estar

completa (controlada por HPLC).

A mistura de reaccdo foili evaporada, e depois foi
adicionada acetona. O0Os precipitados foram separados por
filtracao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdo reduzida.

O rendimento foi de 90-96%, pureza >99,5%.

Exemplo 5

Preparagdo de hidrogenocarbonato metil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O metil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (294,4 g, 2
mol) foi dissolvido em metanol (300 mL), depois foi
adicionado dimetilcarbonato (1685 mL, 20 mol) a mistura de
reacgdo. A mistura de reacgdo foil aquecida a 90°C num

reactor até a reacgdo estar completa (controlada por GC).

0O metanol e dimetilcarbonato foram removidos por
destilacdo a uma pressado reduzida. O residuo de destilacéao
foi tratado com acetona arrefecida (~5000 mL) . Os
precipitados sdélidos foram filtrados; o produto bruto foi
lavado no filtro com acetona (2000 mL). O rendimento do
hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)

propionato bruto foi de 384 g (86,5%).

10
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Se o hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato for recristalizado a partir de
isopropanol, obtém-se mono-hidrato de hidrogenocarbonato
metil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato, Pf. 68-70°C,
espectro 'H RMN (D,0): 2,63 (2H, t, CH,CO0); 3,33 (2H, t,
NHCH,CH,); 3,35 (9H, s, (CH3)3N); 3,73 (3H, s, COOCHj3).

Exemplo 6

Preparagcdo de hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O metil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (294,4 g, 2
mol) foi dissolvido em metanol (300 mL), depois foi
adicionado dimetilcarbonato (1685 mL, 20 mol) a mistura de
reacgdo. A mistura de reacgdo foi agitada a 25°C durante 7
dias (controlado por GC). A andlise da mistura de reaccéo

mostra que a reacgado nado ocorre nestas condigdes.

Exemplo 7

Preparagdo de hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O metil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (294,4 g, 2
mol) foi dissolvido em metanol (300 mL), depois foi
adicionado dimetilcarbonato (1685 mL, 20 mol) a mistura de
reacgdo. A mistura de reaccdo foi agitada a 50°C (controlado
por GC). Apds duas semanas a conversdo de metil-3-(2,2-
dimetil-hidrazino)propionato € apenas de 2-3%; formam-se

também algumas impurezas.

11
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Exemplo 8

Preparacdao de hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O metil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (294,4 g, 2
mol) foil dissolvido em metanol (300 mL), depois foi
adicionado dimetilcarbonato (1685 mL, 20 mol) a mistura de
reacgao. A mistura de reacgao foi agitada a 120°C
(controlada por GC). Apds 12 h de conversao observou-se
completa em metil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propionato, mas o
conteldo de hidrogeno-carbonato de metil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato desejado na mistura de reacgdo ¢é
apenas uma percentagem pequena, o0s produtos principais sao

impurezas indefinidas.

Exemplo 9

Preparacgao de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

A) Foi dissolvido hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (382 g, 1,72 mol) em Aagua
(2000 mL) e a mistura de reacgdo fol agitada numa atmosfera
de gas 1inerte a 85°C até a formacdo de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)-propionato estar completa (controlada por HPLC).

A mistura de reaccdo foili evaporada, e depois foi
adicionada acetona. Os precipitados foram separados por
filtracéao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdao reduzida.

O rendimento foi 292 g (93,2%, pureza >99,5%).

12
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B) Foi dissolvido hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (382 g, 1,72 mol) em etanol
(4000 mL, 95%) e a mistura de reacgdao foli agitada numa

atmosfera de gas inerte a 85°C até a formacdo de 3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato estar completa (controlada
por HPLC). A mistura de reacgado foil evaporada, e depois foi
adicionada acetona. O0Os precipitados foram separados por
filtracao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdo reduzida.

O rendimento foi de 298 g (95,1 %, pureza >99,5%).

C) Hidrato de hidrogenocarbonato de metil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (240, 3 g, 1,0 mol) foi
dissolvido em etanol (4000 mL, 95%) e a mistura de reaccéo
foi agitada numa atmosfera de géas inerte a 85°C até a
formacdo de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato estar
completa (controlado por HPLC). A mistura de reaccao foi
evaporada, e depois foil adicionada acetona. Os precipitados
foram separados por filtracdo. O di-hidrato de 3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio) —-propionato obtido foi seco sob presséao

reduzida. O rendimento foi de 175 g (96,0%, pureza >99,5%).

Exemplo 10

Preparacdo de hidrogenocarbonato de etil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

O etil-3-(2,2-dimetil-hidrazino)propicnato (320 g, 2
mol) foi dissolvido em etanol (300 mL) , depois foi
adicionado dimetilcarbonato (1690 mL, 20 mol) a mistura de
reaccdo. A mistura de reaccdo foi aquecida a 115°C num

reactor até a reaccdo estar completa (controlado por GC).
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O metanol e o dimetilcarbonato foram removidos por
destilacdo a uma pressao reduzida. O residuo de destilacéo
foi tratado com acetona arrefecida (~5000 mL) . Os

precipitados sdélidos foram filtrados; o produto bruto foi

lavado no filtro com acetona (2000 mL). O rendimento do
hidrogenocarbonato de etil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato foi de 378 g (80,1%). Espectro g

(DzO)Z 1,25 (3[‘1, t, CHgCH3); 2.62 (ZH, t, CHgCOO); 3.32 (ZH,
t, NHCHZCHZ); 3.35 (9H, Sy (CH3)3N); 4,19 (ZH, q, CH2CH3).

Exemplo 11

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato

A) Foi dissolvido hidrogenocarbonato de etil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (100 g, 0,423 mol) em A&gua
(500 mL) e a mistura de reaccdo fol agitada numa atmosfera
de gas inerte a 85°C até a formacdo de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato estar completa (controlado por HPLC).

A mistura de reaccdo foili evaporada, e depois foi
adicionada acetona. Os precipitados foram separados por
filtracao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdo reduzida.

O rendimento foi de 71,5 g (92,8%, pureza >99,5%).

B) Foil dissolvido hidrogenocarbonato de etil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato (100 g, 0,423 mol) em etanol
(1000 mL, 95%) e a mistura de reacgao foli agitada numa
atmosfera de gas inerte a 85°C até a formagcdo de 3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato estar completa (controlado

por HPLC) .

14
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A mistura de reaccdo foili evaporada, e depois foi
adicionada acetona. O0Os precipitados foram separados por
filtracao. 0 di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato obtido foi seco sob pressdo reduzida.

O rendimento foi de 72,8 g (94,5%, pureza >99,5%).

Exemplo 12

Preparagcdo de hidrogenossulfato de alquil-3-(2,2,2-dimetil-
hidrazinium)propionato ou de arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

Foi dissolvido sulfato de alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato (1,8 mol) ou sulfato de arilalquil-3-
(2,2-dimetil-hidrazino)propionato (1,8 mol) em metanol
(650 mL), foi depois adicionado dimetilcarbonato (1500 mL,
18 mol) & mistura de reacgdo. A mistura de reaccdo foi
aquecida a 90°C num reactor até a reaccdo estar completa

(controlado por HPLC).

O metanol e dimetilcarbonato foram removidos por
destilacdo a uma pressdao reduzida. O residuo de destilacéo
foi tratado com acetona arrefecida (~5000 mL). A mistura de
reaccao foi filtrada e depois o filtrado foi dissolvido em
etanol (300 mL), gque foil evaporado. O hidrogenossulfato de
alquil-3-(2,2,2-dimetil-hidrazinium)propionato ou de
arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato foi
obtido e depois seco sob pressao reduzida. O rendimento foi

de 60-96%.

15
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Exemplo 13

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato

Foi dissolvido hidrogenossulfato de alquil-3-(2,2,2-
dimetil-hidrazinio)propionato ou de arilalquil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato em etanol e a mistura de
reaccdo foi agitada numa atmosfera de gas inerte a 0-20°C,
ponto em que foi adicionada solugdo hidréxido de potassio
(1,02 equivalentes) em etanol gota a gota sob agitacdo até a
formagcdo de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato estar

completa (controlado por HPLC).

Os precipitados foram separados por filtracéao. 0
filtrado foi aquecido a 40°C e foi adicionada resina de
troca idnica acidica activada (Dowex 50WXS8, 75 mg) ao
filtrado e agitados a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura de reacgdo foi filtrada e foi adicionado com carvao
activado (40 mg) e agitado durante 15 minutos. A mistura de
reaccao foi filtrada, evaporada e seca sob pressao reduzida.
0 rendimento de di-hidrato do 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato obtido foi 90-96%.

Exemplo 14

Preparacgdo de sulfatos de alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato e sulfatos de arilalquil-3-(2,2, -

dimetil-hidrazino)propionato.

Foram dissolvidos alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato ou arilalquil-3-(2,2,-dimetil-

hidrazino)propionato (2 mol) em acetona e foi adicionada

16
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solucdo de acetona de &acido sulfurico concentrado (1 mol)
apds agitacdo intensiva. A mistura de reaccdo foli agitada a
temperatura ambiente durante 30 minutos; o produto bruto foi
filtrado, lavado com acetona e seco sob vacuo. Rendimento de

91-96%.

Exemplo 15

Preparacgao de sulfato de alquil-3-(2,2,2-dimetil-
hidrazinio)propionato ou de arilalquil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio) propionato

Foi dissolvido sulfato de alquil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato (1,8 mol) ou sulfato de arilalquil-3-
(2,2-dimetil-hidrazino) propionato (1,8 mol) em etanol
(650 mL), depois foi adicionado dimetilcarbonato (1500 ml,
18 mol) a mistura de reaccdo. A mistura de reaccdo foi
aquecida a 90°C num reactor até a saponificacdo do éster

estar completa (controlado por HPLC).

0O metanol e dimetilcarbonato foram removidos por
destilacdo a uma pressao reduzida. O residuo de destilacéao
fol tratado com acetona arrefecida (~5000 mL). A mistura de
reacgcao foi filtrada e depois o filtrado foi dissolvido em
etanol (300 mL), que foi evaporado. O sulfato de alquil-3-
(2,2,2-dimetil-hidrazinio)-propionato ou arilalquil-3-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato foi obtido e depois

seco sob pressao reduzida. O rendimento foi de 60-96%.

Exemplo 16

Preparagdo de sulfato de metil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato

17
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Foi dissolvido sulfato de metil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato (70,1 g, 0,18 mol) em metanol (65 mL),
depois foi adicionado dimetilcarbonato (150 mL, 1,80 mol) a
mistura de reaccdo. A mistura de reacgdo foil aguecida a 90°C
num reactor até a reacgdo estar completa (controlado por

HPLC) .

Foram removidos metanol e dimetilcarbonato por
destilacdo a uma pressao reduzida. O residuo de destilacéo
foli tratado com acetona arrefecida (~5000 mL). A mistura de
reaccdo foi filtrada e depois o filtrado foi dissolvido em
etanol (300 mL), gque foi evaporado. O sulfato de metil-3-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato foi obtido e depois
seco sob pressao reduzida. O rendimento foi de 61,7 g (82%),
espectro 'H RMN (D,0): 2,62 (2H, t, CH,CO00-); 3,32 (2H, t,
NHCH,CH,); 3,34 (9H, s, (CH3)s3N); 3,72 (3H, s, COOCHj;).

Exemplo 17

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato

Foi dissolvido sulfato de metil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato (45,45 g, 0,11 mol) em etanol (25 mL)
e a mistura de reacgdo fol agitada numa atmosfera de géas
inerte a 0-20°C, ponto em gque foi adicionada solucdo de
hidréxido de potéassio (14,62 g, 0,22mol) em etanol (41 mL)
gota a gota e agitada até a formagcdo de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)-propionato estar completa (controlado por HPLC).

Os precipitados foram separados por filtracgdao. 0

filtrado foi aquecido a 40°C e foili adicionada resina de
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troca idénica acidica activada (Dowex 50WX8, 75 mg) foi ao
filtrado e agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura de reacgdao foi filtrada e foi adicionado carvao
activado (40 mg) e agitado durante 15 minutos. A mistura de
reacgao foi filtrada, evaporada para metade do volume e
arrefecida a 0°C. O di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato obtido foi removido por filtracéo,
lavado com etanol frio e seco sob pressdo reduzida. O

rendimento foi de 35,6 g (90%).

Exemplo 18

Preparagdo de sulfato de etil-3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato

Foi dissolvido sulfato de etil-3-(2,2-dimetil-
hidrazino)propionato (419 g, 1 mol) em metanol (300 mL),
depois foil adicionado dimetilcarbonato (1690 mL, 20 mol) a
mistura de reaccdo. A mistura de reaccdo foi aquecida a 90°C
num reactor até a reaccgdo estar completa (controlado por

HPLC) .

Foram removidos o metanol e dimetilcarbonato por
destilacdo a uma pressao reduzida. A mistura de reacgao foi
filtrada e o filtrado evaporado. O residuo de destilacédo foi
tratado com acetona (~5000 mL). O sulfato de etil-3-(2,2,2-
trimetil-hidrazinio)propionato precipitado foi removido por
filtragdo, lavado com acetona e depois seco sob pressao

reduzida. O rendimento foi de 297 g (61,0 %).

Espectro 'H RMN (D,0): 1,25 (3H, t, CH,CHs3); 2,60 (2H, t,
CH,CO0); 3,32 (2H, t, NHCH,CH,); 3,34 (94, s, (CH3):N); 4,18
(2H, g, CH,CHj3).
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Exemplo 19

Preparagdo de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)-

propionato

Foi dissolvido sulfato de etil-3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato (179 g, 0,4 mol) em etanol (200 mL) e
a mistura de reaccdo fol agitada numa atmosfera de gas
inerte a 0-20°C, ponto em que foi adicionada solugdo de
hidréxido de potassio (44,8 g, 0,8 mol) em etanol (200 mL)
gota a gota e agitada até a formacgdo de 3-(2,2,2- trimetil-

hidrazinio)propionato estar completa (controlado por HPLC).

Os precipitados foram separados por filtracéao. 0
filtrado foi aquecido a 40°C e foi adicionada resina de
troca 1dénica acidica activada (Dowex 50WXS8, 7,5 qg) ao
filtrado e agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A
mistura de reacgao foi filtrada e foi adicionado carvao
activado (4 g) e agitado durante 15 minutos. A mistura de
reaccao foi filtrada, evaporada e seca sob pressdo reduzida
o) rendimento do di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato obtido foi de 134 g (92%).

Lisboa, 25 de Agosto de 2011
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REIVINDICAGOES

1. Composto de férmula (I):

CH, 0
HC

]

m

em que n representa 1 ou 2; R representa CHj;, CyHs, Cs3Hy,
CsH;, C4Hg, 1i-C4He e CgHsCH,; X representa HCOj, COff, HSO,
5047 ;

2. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1, em que
composto de foérmula (I) € hidrogenocarbonato de metil-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que
composto de foérmula (I) € hidrogenocarbonato de metil-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato mono-hidrato.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que
composto de fdérmula (I) é carbonato de metil-3-(2,2,
trimetil-hidrazinio)propionato.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que
composto de férmula (I) ¢ hidrogenocarbonato de etil-
(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que
composto de férmula (I) é hidrogenocarbonato de benzil-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

i—

ou

O

33—

O

33—

O

2—
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O

33—



EP2247573B1

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em qgue o
composto de férmula (I) ¢é carbonato de benzil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em qgue o
composto de fdérmula (I) € hidrogenossulfato metil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em qgue o
composto de férmula (1) é sulfato de metil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em gue o0
composto de férmula (I) é sulfato de etil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em qgue o0
composto de férmula (I) € hidrogenossulfato de benzil-3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
composto de férmula (I) ¢é sulfato de benzil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

13. Utilizacdo de um composto de férmula (I) para a sintese

de di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

14. Processo para preparagcdao de di-hidrato de 3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato compreendendo:

a) preparacdo de um composto de fdérmula (I) por reaccao
de alquil- ou arilalquil-3-(2,2-dimetil-hidrazino) -

propionato, ou seu sal carbdénico ou de acido sulfurico
2
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com dimetilcarbonato na presenca de 4alcool e a uma

temperatura no intervalo de 50-120°C;

b) hidrélise do composto de férmula (I) preparado no
passo (a) para produzir di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato.

15. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em gque o
dlcool no passo (a) ¢é seleccionado a partir do grupo de

metanol ou etanol.

16. Processo de acordo com a reivindicacdo 14 em que o passo
de hidrdlise (b) prossegue em A&agua ou solvente contendo

agua.

17. Processo de acordo com a reivindicacdo 14 em que a
hidrdélise do passo (b) prossegue num solvente, seleccionado
a partir do grupo, compreendendo &agua, alcoois inferiores,
acetona, acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano,
dimetilformamida, dimetilsulfdxido, alquilcetonas e suas

misturas.

18. Processo de acordo com a reivindicagdao 14 em dgue a

hidrdélise do passo (b) prossegue em condigbes béasicas com

pH>7.
19. Processo de acordo com a reivindicagéo 14, em que o
composto de férmula (I) € carbonato de metil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

20. Processo de acordo com a reivindicacao 14, em gque o
composto de fdérmula (I) € hidrogenocarbonato de etil-3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.
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21. Processo de acordo com a vreivindicacdo 14, em gue o
composto de férmula (I) ¢é hidrogenocarbonato de benzil-3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

22. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em gue o
composto de férmula (I) €& carbonato de benzil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

23. Processo de acordo com a vreivindicacdo 14, em gue o
composto de fdérmula (I) € hidrogenossulfato de metil-3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

24. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em dque o
composto de férmula (I) é sulfato de metil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

25. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, em dque o
composto de foérmula (I) é sulfato de etil-3-(2,2,2-trimetil-

hidrazinio)propionato.

26. Processo de acordo com a reivindicacdo 14, em gue o
composto de fdérmula (I) ¢é hidrogenossulfato de benzil-3-

(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.

27. Processo de acordo com a reivindicacao 14, em gue o

composto de fdérmula (I) é sulfato de benzil-3-(2,2,2-

trimetil-hidrazinio)propionato.

Lisboa, 25 de Agosto de 2011
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RESUMO

SATS CARBONICOS E DE ACIDO SULFURICO DE ESTERES DE 3-(2,2,2-
TRIMETIL-HIDRAZINIO)PROPIONATO E SUA UTILIZAGCAO PARA A
PREPARAGCAO DE DI-HIDRATO DE 3-(2,2,2-TRIMETIL-
HIDRAZINIO)PROPIONATO

A presente 1invengdo refere-se a sals carbdnicos e
sulfaricos de ésteres de 3-(2,2,2-trimetil-
hidrazinio)propionato e sua utilizacdo para a preparacdo de

di-hidrato de 3-(2,2,2-trimetil-hidrazinio)propionato.
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