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Resumo

A invengdo refere-se a um novo Processo para a preparagao
de cloridrato de rac-6-Cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-
carbazol-l-carboxamida (I) através da conversdo de uma 3-
bromo-2-oxo- alquilo éster do acido ciclo-hexano
carboxilico (I'-a) em 2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
carboxilico 6-cloro-éster alquilio de &acido (I'-b), que por

sua vez € processado para se obter o produto final (I).
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Descricéo

Processo para a preparacdo de cloridrato de 6-Cloro-
2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazole-1l-carboxamida e seus

intermedidrios.

A presente invencdo refere-se a um novo pProcesso para a
preparacdo de cloridrato de rac-6-Cloro-2,3,4,9-tetra-
hidro-1lH-carbazole-l-carboxamida (I) na forma polimérfica

farmaceuticamente aceitdvel e de seus intermedidrios.
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ANTECEDENTES DA INVENCAO

0] composto 6-Cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
carboxamida (I) ¢é conhecido a partir da W02005026112 por
possuir actividade anti Sirtl, e, como tal, UGtil na
preparacdo de medicamentos para quaisquer condicdo que
possa beneficiar da inibicdo de Sirtl. Estes ndo limitando
incluem cancro, doencas metabdlicas, tais como a sindrome

metabdlico, diabetes do tipo I ou diabetes do tipo 1II,

obesidade, dislipidaemia, hiperlipemia, doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose lateral
amiotrdédfica, condicdes neuro degenerativas que s&do

causadas, pelo menos em parte, através da agregacdo de poli
glutamina, tais como a doenca de Huntington’s, spinalbulbar
atrofia muscular (doenca de SBMA ou Kennedy) atrofia
dentatorubro palidoluisiana (DRPLA), ataxia espinocerebelar

1 (SCAl), ataxia espinocerebelar 2 (SCA2), doenca de
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Machado-Joseph (DMJ; SCA3), ataxia espinocerebelar 6 (SCAo6),
ataxia espinocerebelar 7 (SCA7) e ataxia espinocerebelar 12

(SCAl12) .

O Composto (I) pode ser isolado, de acordo com o método de

preparacdo, sob a forma cristalina A, B ou na forma amorfa.

A forma A é& um solvente livre (Fig. 1), ndo higroscépica (2
Fig.) forma que pode ser obtida por cristalizacdo a partir
de isopropanol ou por concentracdo a temperatura ambiente a
partir de diversos solventes préticos polares, tais como
metanol, etanol, isopropanol ou &gua, assim como a partir

de acetato de etilo. A forma A é caracterizada por:

- Um padrdo de difracdo de raios X mostrado na Fig. 3 com

picos proeminentes como definidos na tabela 1 abaixo:

Tabela 1
°26 d espaco (A) Intensidade (%)
11.37+-0.20 7.783+-0.139 69
13.26+-0.20 6.0677+-0.102 31
16.50+-0.20 5.3734+-0.065 277
17.76+-0.20 4.9944-0.056 19
22.02+-0.20 4,.037+-0.037 29
22.7+-0.20 3.905+-0.034 100
24.18+-0.20 3.681+-0.030 29
24.54+-0.20 3.628+-0.029 71

- Um espectro de absorcdo IR apresentado na Fig. 4 com
picos caracteristicos expressos em cm ' a cerca de 3448,

3307, 3277, 1649, 1306 e 772

- Um espectro de Raman mostrado na Fig. 5 com picos
caracteristicos expressos em cm™t a cerca de 3450, 3050,

1649, 1le6l6, 1476, 1307, 1194, 901, 831, 323 e 197.
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(O termo aproximadamente significa, neste contexto, que os

valores podem variar, por exemplo por até +/- 4 cm™)

- Um ponto de cerca de 183°C de fusdo

Forma B (curvas TGA e DSC na Fig. 6) é uma forma né&o
higroscépica (Fig. 7) que pode ser obtida por evaporacdo a
temperatura ambiente a partir de acetona ou MEK (metil etil
cetona), ou uma mistura de solventes que contem acetona ou

MEK.
Forma B é caracterizada por:
Um padrdo de difracdo de raios X mostrado na Fig. 8 tendo

picos proeminentes, tal como estabelecidos na tabela 2

abaixo.

Tabela 2
°26 d espaco (A7) Intensidade (%)
10.86+-0.20 8.147+-0.152 90
14.73+-0.20 6.014+-0.082 18
15.42+-0.20 5.746+-0.075 35
17.19+-0.20 5.1594+-0.060 67
17.91+-0.20 4.9534+-0.055 51
21.27+-0.20 4.1774+-0.039 28
21.69+-0.20 4.097+-0.038 25
22.50+-0.20 3.9524+-0.035 18
24.18+-0.20 3.681+-0.030 15
25.50+-0.20 3.493+-0.027 100

- Um espectro de absorcdo infravermelho apresentado na Fig.
9 com picos caracteristicos expressos em cm ' a cerca de

3389, 1683, 1405 e 1313

- Um espectro de Raman mostrados na Fig. 10 tendo picos

3/18




caracteristicos expressos em cm™ a cerca de 1712, 1623,

1485, 1313, 1163, 843, 339 e 212.

(O termo aproximadamente significa, neste contexto, que os

valores podem variar, por exemplo por até +/-4cm™)

- Um ponto de fusdo de cerca de 165°C

A forma amorfa de (I) é caracterizada pela falta de picos
de difracdo de raios-X acentuada no seu padrdo de XRPD

(Fig. 11) e pode ser obtida por cryogrinding.

A forma amorfa pode ser facilmente convertida para a forma
A ou na forma B. Isto pode ser conseguido por formacdo de
suspensdo espessa em etanol ou acetona, para formas A e B,
respetivamente. Por sua vez, a forma B pode ser facilmente
convertida na forma A. Isto pode ser conseguido por
formacdo de suspensdo espessa da forma B em &dgua a varias

temperaturas.

A forma A é ndo higroscédpica (Fig. 2), estédvel ao longo do
tempo e é adequada para utilizacdo em composicgdes

farmacéuticas.

A forma A pode ser adequadamente formulada em varias
preparacdes farmaceuticamente aceitéveis, que sdo de

preferéncia para administracédo oral.
Um método de trés passos para a preparacdo de (I) ¢é

descrito no documento WO 2005/072408 A e em J. Med. Chem.,
(2005), wvol. 48, p. 8045-8054.
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Este método, contudo, ndo é passivel de producdo em grande
escala. Uma desvantagem do método conhecido é a necessidade
de purificacdo cromatogradfica de intermedidrios. Outra
desvantagem é a utilizacdo de éter de etilo como solvente
na primeira etapa, que é perigoso em escala técnica. Outro
importante fator de limitacdo é a presenca de um segundo
passo altamente exotérmico, o que ¢ incompativel com o0s
requisitos de seguranca da producdo em larga escala.
Particularmente, a fase 2 do processo revelado na Napper et
al, em qgque um composto de férmula I'-a em gque R é um
acetato convertido num composto da fédrmula geral I-b!
usando reagentes ndo solventes, que envolve um exotérmico
incontrolavel que torna o processo inseguro numa escala

técnica.
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DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona um processo para a obtencédo
do composto (I), que evita as desvantagens da técnica
anterior e que é aplicédvel convenientemente a uma escala

técnica.
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Descobrimos, surpreendentemente, que a reacdo entre o
composto (I'-a) e 4-cloroanilina pode ser levada a cabo em
condicdes muito mais seguras sob aquecimento usando um

solvente gque forma uma mistura azeotrdpica com agua.

Assim, numa primeira forma de realizacdo da invencédo
proporciona um processo para a preparacdo do intermedidrio

(I'-b) de acordo com o seguinte esquema:

oo ey I

a I L U, ALY

k\w“{ 7 b {:},
P-a

em que R é& Cl-C6 linear, alguilo de cadeia ramificada ou
ciclica e, de preferéncia etilo, sendo o referido processo
caracterizado pelo facto de a reacdo entre o (I'-a) e 4-
cloroanilina ser realizada sob aquecimento num solvente que
forma uma mistura azeotrdpica com  Agua e que é
preferencialmente selecionado a partir de xilenos, cloro
benzeno, ciclo-hexano, acetato de etilo, MTBE, tolueno, e

de preferéncia etanol.

Quando s&do usadas as condig¢des acima descritas, o processo
pode ser demorado: nds determinédmos que até 56 horas podem
ser necessarios para uma reacdo kg-escala para atingir a
conclusdo. Verificou-se que a eliminacdo da é&agua por
destilacdo azeotrdpica reduz significativamente o tempo da

reacdo (ver exemplos 3 e 4). Melhores resultados podem ser
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alcancados através da realizacdo de, pelo menos, duas

destilacdes azeotrdédépicas da mistura da reacédo.

Assim, numa forma de realizacdo preferida, o processo para
a preparacdo do composto (I'-b), como acima definido
compreende ainda a remocdo da adgua a partir da mistura da

reacdo por destilacdo azeotrdpica.

Também se determinou que a purificacdo cromatogréfica de
(I'-b) pode ser evitada se o produto em bruto for
cristalizado a partir de um solvente a apoiar tal como
ciclo-hexano. Por conseguinte, numa outra forma de
realizacdo preferida, a mistura em bruto contendo o
composto (I'-b), obtido pelo processo do invento é
cristalizado a partir de um solvente apolar, preferido a

partir de ciclo-hexano (ver exemplos 3 e 4).

Numa outra forma de realizacdo da invencdo, o intermediédrio

(I'-b) & convertido no composto (I):

3
¥ :

Chogrsaty

por reacdo com amdbdénia num solvente adequado. O qguimico
especializado pode facilmente substituir este passo por um
processo de dois passos envolvendo a reacdo entre (I'-b) e
o derivado de amina adequadamente protegido, seguido por
desprotecdo desta amina a fim de se obter (I).

A escolha do solvente em que a execucdo do passo de

conversdo (I'-b) - (I) influencia o rendimento da reacédo.
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Determindmos gue este passo ndo deve ser realizado
utilizando &gua como solvente, porque parte do éster (I'-
b), converte-se no seu equivalente de 4cido livre.
Solventes adequados nos quais a realizacdo da reacdo em
particular sdo o etanol e o metanol, sendo este Ultimo
preferido pelo facto de, a reacdo estar concluida em tempos
mais curtos. Quando se utiliza metanol, a ambénia pode ser
adicionada pura ou como uma solucdo metandlica, sendo o

primeiro os preferidos (Exemplos 5 e 6).

Composto (I) pode ser ainda processado por:

a) removendo dqualquer amoniaco gque ndo reagiu a partir da

mistura reacional

b) precipitacdo do composto a partir da mistura reacional

c) re-cristalizar o precipitado a partir de um solvente
adequado de modo a obter o composto da férmula (I) na forma

cristalina A.

O passo a) pode ser realizado por meio de evaporacdo sob
pressdo e/ou de aquecimento reduzido e/ou purgando-se a

mistura da reacdo com um gas inerte.

O passo b) pode ser realizado por adicdo de &gua a mistura

da reacéo.

Os solventes adequados na etapa c) sdo acetato de etilo,
dgua, metanol, etanol e isopropanol, com o isopropanol a
ser preferido.

Deve-se desejar obter o formuldrio GMP grau A, ele pode ser
preferivel para executar duas ou mais cristalizacdes

subsequentes. Foi determinado que o material de GMP-grau
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pode ser obtido depois de apenas duas recristalizacdes se o
precipitado em bruto resultante do passo b) for
cristalizado a partir de MEK/ciclo-hexano antes de realizar

0 passo c) (exemplo 7).

Assim, o processo da invencdo nédo requer a purificacéo
cromatogradfica do produto final e permite obter (I) na

forma cristalina A.

O composto de partida (I'-a) pode ser obtido por reacdo de
quantidades equimolares de bromo e um composto de férmula I

-c¢, a 0-5°C em DCM:

o o
« L‘”‘r"" L’OR

F-c

Alternativamente, o composto (I-a') ¢é obtido por adicéo
lenta, sob agitacédo, de bromo gasoso para um solvente-livre

de quantidade equimolar do composto (I'-c), a 0-10°C.

De qualquer forma, o uso do solvente de éter etilico, o que
é perigoso numa escala técnica, ¢é evitado, e o impacto
ambiental ¢é reduzido pela eliminacdo da gquantidade de
residuos de solventes clorados.

A invencdo sera ainda mais ilustrada pelos seguintes
exemplos e figuras anexas.

DESCRICAO DAS FIGURAS

FIG. 1: DSC (superior) e TGA (inferior) curvas de forma A
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FIG. Espectro de absorcdo-dessorcdo de forma A

FIG.

2

FIG. 3: Espectro de XPRD da forma A
4: Espectro de IR da forma A
5

FIG. Espectro de Raman da forma A

Fig.6: DSC (superior) e TGA (inferior) curvas de forma B
isoladas a partir de acetona.

FIG. 7: Espectro de absorcdo-dessorcdo de forma B

FIG. 8: espectro de XPRD da Forma B

FIG. 9: Espectro de IR da forma B

FIG. 10: Espectro de Raman da forma B

FIG. 11: Espectro de XPRD da forma amorfa

EXEMPLOS

Exemplo 1: Fase 1 procedimento ((I'-c) - (I'-a)) envolvendo

DCM como solvente

Etilo-2-ciclohexanona-carboxilato de etilo (2kg, 11,75 mol)
e DCM (oL) foram carregados para um reator encamisado de 20
L e arrefeceu-se a 0-5°C. O bromo (1877.8g, 11.75 mol, 1
equiv) foi bombeado em mais de 2,5 horas, mantendo a
temperatura da reacdo a 0-5°C. A solucdo da reacdo foi

entdo mantida a 0-5°C durante mais 2 horas antes da

amostragem. (GC  4rea%:1.7% de etill-2-ciclo-hexanona-
carboxilato, 76,4% 3-bromo-2-oxo-ciclo-hexanocarboxilico

éster etilico do &acido).

A reacdo foi extinta com &gua (5L), permitindo que a
exotermia tome a temperatura de 20-25°C. A camada orgénica
(fundo, nebuloso amarelo, 10,78kg) foi separada da forma da
camada aquosa transparente e incolor (5,97kg). A camada
orgadnica foi lavada com solucdo sat. solucdo de bicarbonato
de sdédio (4 kg) e, em seguida, foram separados (orgédnicos

(10,43 kg) e aquosa (4,2 kg)). A camada orgénica foi
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evaporada num &leo sob pressdo reduzida e etanol (2L)
carregada. O etanol foil entdo removido por destilacdo a

pressdo reduzida para dar um 6leo cor de laranja (2950,9

g .

Rendimento do produto bruto = 100,8%

Pureza (GC &rea%) = ceto éster 2,4%, 6,6% unkn (9.6min),
89,6% de éster etilico do &4cido 3-bromo-2-oxo-ciclo-

hexanocarboxilico.

Exemplo 2: Estdgio procedimento 1 sem solvente

Etil-2-ciclohexanona-carboxilato de etilo (497kqg), é
arrefecida até 0°C e o bromo é adicionado ao longo de 9%h
com agitacdo, mantendo a temperatura a 0°2610°C. Apds a
adicdo completa, a mistura é agitada a 0°C durante 4h (teor
de material de partida 2,8% por GC), em seguida, é aquecida
até 20°C e nitrogénio de azoto borbulha através da mistura
reacional para eliminar o gads HBr. Em seguida, a mistura
reacional é agitada por mais 25h a 5°C (teor de HBr 0,8%
por titulacéao). Ester etilico do acido 3-bromo-2-
oxociclohexanocarboxilico é martelado fora e armazenado a 0

°C antes de ser utilizado como tal no passo subsequente.

Rendimento de produto em bruto: 730.4 kg (100%)

Pureza (determinado por 1H—RMN, com 3,4-dimetoxibenzeno

como padrdo standard interno). 87% w/w.

Exemplo 3: estdgio 2 procedimento ((I'-a) - (I'-b)) sem

destilacdo azeotrdpica intermediédria
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4-clorocanilina (2.473,5 g, 19,39 mol, 2,1 equiv) e etanol
(13.8L) foram carregados para um reator revestido de 20L e
aqueceu-se ao refluxo (80°C). O éster etilico do &cido 3-
bromo-2-oxo-ciclo-hexanocarboxilico (2300 g, 9.23 mol, 1.0
equiv) foi adicionado ao longo de ~3 hrs mantendo o refluxo
(foi retirada uma amostra: 338.3 g, 2.2% de rendimento). A
reacdo foi mantida ao refluxo e foi considerada completa
apbdés 56 horas (HPLC é4rea%: 2.9% intermediérios, 88.7% de 6-
cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazole-1-carboxilico de

acido etil éster).

O solvente foi removido por destilacdo mantendo a
temperatura abaixo de 50°C. O ciclo-hexano (10.58L) e a
dgua (4.6L) foram adicionados ao residuo e a mistura foi
aquecida até 50-55°C. A camada aquosa roxo escura foi
separada da camada orgdnica castanha escuro. A camada
orgadnica foi lavada com 2M HC1 (3x4.6L) a 50-55°C e
amostras da camada orgdnica para determinar o teor da
anilina (n&do detetado por LCMS, o espectro de <1% wrt 6-
cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1l-carboxilico de
éster de acido etilico). A camada organica foi lavada com
solucdo sat. solucdo de cloreto de sdédio (1x4.6L) seguido
de solucdo sat. solucdo de bicarbonato de sdédio (1x4.6L) e
finalmente &gua (1x4.6L) a 50-55°C. A solucdo castanha
escura foi em seguida seca por remocdo azeotrdpica de &gua
(K = 0.02% especificacdo <0,5%). A solucdo foi entéo
arrefecida a 15°C e em seguida isolada por filtracdo. O
bolo do filtro foi lavado com ciclo hexano frio (15°C) e o
produto verde humido foi seco a 50°C durante 16 horas. O
acetato de 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
carboxilico éster sd6lido foi isolado <como um sdélido

cristalino verde (1636 g).
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Wt = 1636 g, rendimento = 63,8% Pureza LCMS (210nm) =
99,4%, HPLC (215 nm) = 97,065%.

Exemplo 4: Estdgio 2 procedimento com duas destilacdes

azeotrdépicas intermedidrias

Uma solucdo de 4-cloroanilina (266 kg) em EtOH (1425 1) foi
aquecida até ao refluxo (76°C) e 3-bromo-2-oxo-
ciclohexanocarboxilico éster de 4dcido de etilo (240 kg) foi
adicionado ao longo de 1h 40min, engquanto se agita a
temperatura de refluxo (76 a 80°C). O refluxo (80°C) foi
mantido durante 5h, em seguida EtOH (200 1) foi adicionado,
e o solvente (200 1) foi removido por destilacdo. Em
seguida EtOH (140 1) foi adicionado seguido por remocdo por
destilacdo do solvente (140 1). A mistura da reacdo foi
entdo aquecida a refluxo durante mais 17h, apds o que o
solvente (1,400 1) ¢é removido por destilacdo a presséo

reduzida de 60+65°C.

Em seguida, o ciclo-hexano (1,122 1) ¢é adicionado com
agitacdo a 45-59°C. a solucdo de ciclo-hexano, agitou-se a
52-59°C e, depois &gua (482 1) foi adicionado. A fase foi
separada, e a fase aquosa ¢ descartada. A fase organica
(mantida a 54-58°C) ¢é entdo lavada cinco vezes com uma
mistura de &gua (184 1) e o cone do &cido cloridrico HCI
(48 1), é seguido por lavagem com &agua (240 1), bicarbonato
de sdédio (25 kg) em &gua (250 1) em solucdo, finalmente,

dgua (480 1).

Em seguida, mais ciclo-hexano (453 1) é adicionado para uma
solucdo quente (55-57°C), seguida de evaporacdo do solvente
(453 1) para remover azeotropicamente a adgua. Em seguida, a
mistura reacional é arrefecida gradualmente a 40°C ao longo

de 2h, a 10°C ao longo de 2h e mantida a 5 - 10°C durante
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1.5h para cristalizar 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-
carbazol éster etilico-l-carboxilico. Apds centrifugacido, o
s6lido € re-cristalizado uma vez mais a partir do ciclo-
hexano (731 1), centrifugou-se num tambor sem secagem
adicional para utilizacdo no passo subsequente. Rendimento:
183 kg. LOD (determinado pela amostra de laboratdrio): 10%,
rendimento = 70,8%, Pureza (HPLC): 99,4%.

Exemplo 5: Fase 3 procedimento ((I'-b) - (I)), utilizando

aménia em solucdo metandlica

6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-carboxilico éster
etilico do &cido e do amoniaco em metanol (7N) foram
introduzidos na autoclave 3 litros e aqueceu-se a 60-65°C
(uma pressdo de 2,3 bar foi atingida). A mistura de reacédo
foi entdo mantida a esta temperatura durante 48 horas e
depois arrefecida a 20-25°C e amostrada para conclusdo. A
reacdo foi considerada completa (LCMS (210 nm, A&rea%):
metilico do &cido 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-
l-carboxilico éster 1,4%, ©6-cloro-2,3, amida do é&cido
96,7%: HPLC (215 nm, A4rea%): 0,6%, &cido 6-cloro-2,3,4,9-

tetra-hidro-1H-carbazol-1-carboxilico éster etilico do

acido 0, 3%, 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
amida de &cido carboxilico de 97,8%). A solucdo reacional

foi transferida para um reator de flange de 3L e azoto foi
borbulhado através da solucdo através de um tubo de
pulverizacdo, durante 3 horas. Durante este processo, O
produto precipitou-se para fora da solucdo. A mistura foi
entdo aquecida a refluxo e o metanol (505 ml) foi removido
por destilacdo a pressdo atmosférica (destilacdo comecou a
42°C cabeca T/46°C pote T e foi terminada a 60°C cabeca T/
63°C pote t). Agua (270 ml) foi entdo adicionada lentamente
ao longo de 15 minutos, mantendo a temperatura da reacdo a

refluxo (o produto precipitou durante a adicdo). A mistura
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foi arrefecida até 0-5°C e mantida a esta temperatura
durante 1 hora. O produto foi isolado por filtracdo e o
bolo de filtracdo humido foi lavado a frio (5°C) de metanol
/dgua 1:1 (120 ml). O crude 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-
carbazol-l-carboxilico em bruto foi isolado como um sélido

cristalino cinzento humido (305,59 g).

PM = 305,59 g, Str = 75,6% (tendo em conta LOD), Rendimento
= 231,02 g (86%).

O produto em bruto 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-
l-carboxilico humido (305,59 g. 231,02 g 100%)
foi aquecida ao refluxo (82°C, o produto dissolve-se a ~ 74
°C) em 2-propanol (1975.2 g). 2-propanol (200 ml) foi
removido por destilacdo a pressdo atmosférica e a solucéo
foi arrefecida até ~ 60°C. A solucdo fol entdo semeada e o
produto cristalizado. A mistura foili entdo mantida a 60°C
durante 1 hora e depois lentamente arrefecida a 0-5°C. A
mistura foi mantida a esta temperatura durante 1 hora. O
produto foi isolado por filtracdo e o bolo de filtracéo
humido foi lavado com frio (5°C) IPA (250 ml). O sdélido
humido foi entdo seco durante 16 horas a 60°C para dar um

s6lido cristalino esbranquicado (189,95 qg).
PM = 189.95 g (82.2% por cristalizacdo, 70.7% de amida de
dcido 6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1l-carboxilico

em geral).

Pureza

LCMS (210nm) = 100%
HPLC (215nm) = 100%

o\°

Teor de humidade (por KF) = 0.05
LOD = 0.5%
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Exemplo 6: estdgio 3 procedimento usando aménio puro

Uma solucdo de o6-cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
carboxilico de éster de &cido etilico (183 kg) em MeOH (850
1) num reator de pressdo fol arrefecido a 565°C, e amdnia
(328 kg) foi adicionada ao longo de 4 h enquanto se agitava
a 51%5°C. Em seguida, a temperatura foi aumentada para 45%5
°C (4 bar de pressdo interna) e mantida a esta temperatura

durante 47 horas (verificacdo por HPLC: ndo s.m. esqguerda).

A solucdo foi arrefecida a 0 - 10°C, filtrada para um
reator de ndo-pressdo e aquecida a 45%5°C ao longo de 4
horas e mantida a esta temperatura durante mais de 12 h
para gas de saida do excesso de amdénia. Apds tratamento com
carvdao (8 kg) a 60°C, a filtracdo, apds lavagem com MeOH
(150 1) e a evaporacdo do solvente (300 1), &gua (200 1) é
adicionado e a mistura ¢ arrefecida para 3+3°C para
precipitar 6- cloro-2,3,4,9-tetra-hidro-1H-carbazol-1-
carboxilico do produto de é&cido de amida. O s¢lido foi
centrifugado e martelado para fora para a recristalizacéo
subsequente. Rendimento: 142 kg. Com um LOD = 16% o que

corresponde a 119 kg de material seco (81,3% da teoria).

Este material, dissolvido em metil etil cetona em (407 kqg)
é aquecido a refluxo, e ciclo-hexano é adicionado a 68-77°C
ao longo de 15 min. A mistura é agitada a 68°C durante 1,5
h, em seguida, ¢é arrefecida até 0°C ao longo de 2 h. O

s6lido é isolado por centrifugacdo (146 kg, molhado).

O s6lido é suspenso em 2-propanol agqueceu-se ao refluxo 2 h
20 min (a dissolucdo completa), em seguida, foi arrefecida
até 0+5°C ao longo de 2,5 h e manteve-se a 015°C. durante 1

h. O s6lido ¢é centrifugado e em seguida secou-se num
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secador de pa 18 (a 20-49°C, 28-86 mbar) para dar ao
produto final (88,3 kg).

Exemplo 7: cristalizacdo a partir de ciclo-hexano / MEK,
seguido por recristalizacdo a partir de isopropanol
proporcionando uma maior pureza do que o material 2 de

cristalizacdes subsequentes de isopropanol

As aliquotas do mesmo lote gue se seguiu a partir do passo
b) (reivindicacdo 8) foram cristalizadas duas vezes, tal

como estabelecido na tabela abaixo:

Mateiral . 4-cloro
Material : Pureza .
em bruto recuperado Rendimento (HPLC anilina
Método resultante P de (HPLC
apos segunda . 230
do passo . . N recuperacao 221nm)
cristalizacéo nm) .
e) residual
Cicloheazeno/MEK
depois 60g 41.7g 81.8% 99.97% <5ppm
isopropanol
Duas vezes ° °
isopropanol 20g 12.4g 99.91% 99.91% 26ppm

Lisboa, 26 de Julho de 2016
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Reivindicacdes

1. Um processo para a preparacdo do composto (I'-b) de

acordo com o seguinte esquema:

em que R é (Ci1-C¢ linear, algquilo de cadeia ramificada ou
ciclica e, de preferéncia etilo, sendo o referido processo
caracterizado pelo facto de a reacdo entre o (I'-a) e 4-
cloroanilina ser realizada sob aquecimento num solvente que

forma uma mistura azeotrdépica com &agua.

2. Um processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
referido solvente é selecionado a partir de xilenos, cloro
benzeno, ciclo-hexano, acetato de etilo, MTBE, tolueno, e

de preferéncia etanol.

3. Um processo de acordo com a reivindicacdo 1, em que a
dgua que se seguiu a partir da referida reacdo é removida

por destilacdo azeotrdpica.

4, Um processo de acordo com as reivindicac¢cdes 1-3,

compreendendo ainda a cristalizacdo do composto (I'-b) a

partir de um solvente apolar.

5. Um processo de acordo com a reivindicacdo 4, em que o

referido solvente apolar é ciclo-hexano.
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6. Um processo para a preparacdo do composto (I)

que compreende a conversdo do composto (I'-a) no composto
(I'-b), tal como definido nas reivindicacdes 1-5, seguido

por reacdo de (I 'b) com amoniaco.

7. Um processo de acordo com a reivindicacdo 6, em que a
referida reacdo ¢é realizada num solvente selecionado a

partir de etanol e metanol.

8. Um processo de acordo com as reivindicacdes 6-7, em que

o composto (I) é ainda processado por:

a) removendo qualquer amoniaco gque ndo reagiu a partir da

mistura de reacdo;

b) precipitar o composto (I) a partir da mistura de reacédo;

c) re-cristalizar o precipitado a partir de um solvente
selecionado a partir de acetato de etilo, &gua, metanol,
etanol e isopropanol, de modo a obter o composto (I) em

forma cristalina A;

em que a referida forma cristalina A é caracterizada por:
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- Um teste padrdo de raios X de difracdo tendo picos

proeminentes como estabelecidos na tabela abaixo:

espaco 2\ a ° (D) Intensidade (%)
11,37 6 0,20 7,783 6 0,139 69
13,26 6 0,20 6,677 6 0,102 31
16,50 6 0,20 5,373 6 0,065 277
17,76 6 0,20 4,994 6 0,056 19
22,02 6 0,20 4,037 6 0,037 29
22,717 6 0,20 3,905 6 0,034 100
24,18 6 0,20 3,681 6 0,030 29
24,54 6 0,20 3,628 6 0,029 71

- Um espectro de absorcdo de infravermelho com picos
caracteristicos expressos em cm-' a 3448, 3307, 3277, 1649,

1306 e 772+/-4 cm’;

- Um espectro de Raman com picos caracteristicos expressos
em cm-' a 3450, 3050, 1649, 1616, 1476, 1307,
1194, 901, 831, 323 e 197 +/- 4 cm %;

- Um ponto de cerca de 183°C de fusdo.

9. Um processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que o
passo a) é realizado por meio de evaporacdo sSob pressédo
e/ou de aquecimento reduzido e/ou purgando-se a mistura de

reacdo com um gas inerte.

10. Um processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que o
passo b) ¢é realizado por adicdo de 4&gua a mistura da

reacao.

11. Um processo de acordo com a reivindicacdo 8, em que o

solvente utilizado no passo c) é o isopropanol.
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12. Um processo de acordo com a reivindicacdo 8 e 11,
compreendendo ainda a cristalizacdo do precipitado em bruto
resultante do passo b)a partir de uma mistura solvente MEK

/ciclo-hexano antes de realizar o passo cC).

13. Um processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 6, em
que o composto (I'-a) é obtido por reacdo de gquantidades
equimolares de bromo e um composto de férmula (I'-c), a 0-5

°C em DCM:

o O
L)'Lj/'ii"c:m

T-¢

14. Um processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou 6, em
que o composto (I-A ') é obtido por adicdo lenta, sob
agitacdo de Dbromo gasoso a uma quantidade equimolar-
solvente livre do composto (I'-c), tal como definido na

reivindicacdo 13, a 0-10°C.

Lisboa, 26 de Julho de 2016
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