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“PROCESSO PARAA SINTESE DE AMINAFTONA”
DESCRICAO
[0001] A presente invencdo diz respeito a um novo processo para a sintese de
aminaftona, que adota solventes e reagentes ndo-toxicos sob condigées de reagéo e
temperatura brandas.
FUNDAMENTOS DA TECNICA
[0002] A fragilidade capilar € um problema muito comum, em particular entre a
populagao feminina. A ingestdo de medicamentos anticoagulantes, infecgées,
deficiéncia de certas vitaminas, e a hereditariedade podem resultar em resisténcia
capilar diminuida. O uso terapéutico de aminaftona (Figura 1) como medicamento

vasoprotetor € conhecido ha muitos anos.

[0003] Figura 1 — Férmula de Aminaftona (2-hidréxi-3-metil-4-naftoidroquinona-2-
p-aminobenzoato)

[0004] Estudos publicados em literatura cientifica mostram sua eficacia como
uma modulador/normalizador de vaso capilar em condigdes patolégicas particulares
(vide referéncias 1, 2 e 3).

[0005] Estudos mais recentes revelaram que aminaftona também & eficaz contra
doengas relacionadas a uma perda endotelial de microcirculagao arteriovenosa. A
aminaftona, de fato, inibe a sintese de substancias enddégenas responsaveis pela
perda endotelial, tais como selectina-E, e endotelina-1, desse modo destacando seu
papel essencial na prevencao e tratamento de varias doencas inflamatérias da
microcirculagao (vide referéncias 4 e 5).

[0006] Além disso, com respeito a hipertensdo pulmonar experimentalmente
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induzida em ratos pela administragdo de monocrotalina, a eficacia de aminaftona foi
destacada com relacdo a varios parametros investigados, tais como a redugéo da
concentracao de endotelina no plasma e da hipertrofia na parte direita do coracéao e
a reducao de espessura das artérias pulmonares (vide referéncia 6).

[0007] A sintese de aminaftona foi primeiro descrita na US 3639432. As duas
tltimas etapas da sintese de multietapas prové primeiramente a formacao de uma
ligacdo éster entre 2-hidroxi-3-metil-1,4-naftoidroquinona e um haleto de p-
nitrobenzoila em benzeno e, subsequentemente, a hidrogenacdo catalitica em
dioxano sob pressao para obter-se o produto final. Esta preparacdo € mostrada no
Esquema 1 abaixo.

[0008] Esquema 1
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[0009] O uso de solventes toxicos e condigdes drasticas tornam este método de
preparagdo pobremente adequado para uma escala industrial. Aléem disso, a
aminaftona obtida através deste processo tem um grau de pureza que € inadequado
para uso como um medicamento. De fato, uma impureza rapidamente se forma ao
lado da aminaftona, que corresponde a um produto de superoxidacdo com a

seguinte formula.

0 0
[0010] Atualmente, um novo método para a sintese de aminaftona foi descrito no
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pedido de Patente Europeu EP2390246A1.

[0011] O pedido de patente Europeu acima descreve que € possivel obter a
aminaftona com alta pureza pela reagdo de 2-hidréxi-3-metil-1,4-naftoidroquinona e
cloreto de p-nitrobenzoila em tolueno, e subsequente hidrogenacgéo catalitica em
dioxolano sob presséo reduzida, na presenga de um catalisador de metal.

[0012] Esta sintese, apesar de ser mais vantajosa do que a da US 3639432,
continua a fazer uso de substancias téxicas, tais como piridina; tracos de paladio
sobre carbono podem também estar presentes nas bateladas de produgéo, assim
evitando seu uso no campo farmacéutico.

[0013] Portanto, ha ainda a necessidade de se desenvolver um novo processo
para a sintese de aminaftona, que nédo faga uso de substancias téxicas e torne
possivel obter-se um produto final com um alto grau de pureza, sem ter que se
recorrer a numerosas etapas de purificagao.

DESCRICAO DA INVENCAO

[0014] Com a presente invengdo, um processo para a sintese de aminaftona foi
desenvolvido, adequado para produgdo em uma escala industrial que prové o
produto desejado com elevada pureza, sem o uso de solventes ou reagentes
toxicos.

[0015] Todas as operagdes do processo da presente invengdo sdo adequadas
para producao em uma escala comercial e sao realizadas em condi¢gdes de reagao e
temperatura brandas.

[0016] De acordo com a presente invencdo, “elevada pureza” significa uma
pureza mais elevada do que 95 % em peso.

[0017] A presente invencgao diz respeito a preparacdo de aminaftona de acordo

com o Esquema 2 abaixo.
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[0018] Esquema 2
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[0019] De acordo com a presente invengado, menadiona 1, que é comercialmente
disponivel, € submetida a uma reagao de epoxidagao usando um peréxido para

prover o epoxido 2 correspondente.

CHa

0 2
[0020] Preferivelmente, dito perdoxido € peroxido de hidrogénio ou um &cido

peroxicarboxilico selecionado de acido meta-cloroperoxibenzoico e &acido
peroxiacético e, mais preferivelmente, € peréxido de hidrogénio.

[0021] De acordo com um aspecto da presente invencao, a relagao molar entre
dito peréxido e a menadiona 1 é entre 5:1 e 0,5:1, preferivelmente, entre 2:1 e 1:1 e,
mais preferivelmente, cerca de 1,5:1.

[0022] De acordo com a presente invengdo, a reacdo de epoxidagdo é
preferivelmente realizada na presengca de uma base, mais preferivelmente, uma
base inorganica selecionada de hidréxidos de metal alcalino, tais como hidréxido de

sodio, hidroxido de potassio, carbonatos de metal alcalino, tais como carbonato de
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sédio, e carbonato de potassio.

[0023] Uma base particularmente preferida, de acordo com a presente invencéo,
€ o hidréxido de sbdio 2M.

[0024] Preferivelmente, dita base é adicionada a mistura de reagdo em uma
relacdo molar entre 0,2:1 e 1,7:1, mais preferivelmente, entre 0,3:1 e 1:1, mesmo
mais preferivelmente, é cerca de 0,5:1, com respeito @ menadiona 1.

[0025] De acordo com a presente invencgédo, dita reacdo de epoxidagédo é
conduzida em um solvente polar selecionado de agua e alcanois C4-C4, ou uma
mistura destes, preferivelmente, em uma mistura de agua e alcanois C4-C4, mais
preferivelmente, em uma mistura de agua e metanol, em uma relagdo de volume
entre 1:1 e 1:10, preferivelmente, entre 1:2 e 1:6, mais preferivelmente, cerca de 1:4.
[0026] A mistura de reacdo € trazida para uma temperatura entre -20 °C e
temperatura ambiente, preferivelmente, entre — 10 °C e 10 °C, mais preferiveimente,
em cerca de 0 °C, e deixada sob agitagcdo por um tempo entre 10 minutos e 2 horas,
preferivelmente, entre 20 minutos e 1 hora, mais preferivelmente, por cerca de 30
minutos.

[0027] De acordo com um aspecto da presente invengédo, o epéxido 2 &, em
seguida, aberto na presencga de um acido forte, preferivelmente, um acido inorgénico
selecionado de acido cloridrico, acido sulfurico, mais preferivelmente, acido sulftrico

a 96%, para prover a correspondente hidroxinaftoquinona 3.
0

l I CHz
OH

o 3

[0028] Preferivelmente, dito acido é usado em uma relagdo molar entre 2:1 e
10:1, mais preferivelmente, entre 4:1 e 8:1, mesmo mais preferivelmente, cerca de

6:1, com respeito a hidroxinaftoquinona 3.
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[0029] O acido € adicionado, preferivelmente, em uma temperatura entre 0 °C e
60 °C, mais preferivelmente, em temperatura ambiente, e a mistura de reacéo é
deixada sob agitagdo por um tempo entre 5 minutos e 30 minutos, preferivelmente,
por cerca de 15 minutos.

[0030] De acordo com outro aspecto da presente invencgéo, a hidroxinaftoquinona

3 é colocada para reagir com o cloreto de 4-aminobenzoila de férmula
COCI

[0031] para prover o composto 4.
o)

CH3
O
0 0

[0032] Preferivelmente, a relagdo molar entre o cloreto de 4-aminobenzoila e
hidroxinaftoquinona 3 é entre 0,8:1 e 2:1, mais preferivelmente, entre 1:1 e 1,75:1,
mesmo mais preferivelmente, é cerca de 1,55:1.
[0033] De acordo com um aspecto da presente invencgao, dita reacao ocorre em
um solvente orgénico nao-polar selecionado de hidrocarbonetos aromaticos, tais
como tolueno, solventes clorados, tais como cloroférmio, cloreto de metileno, e
solventes de éter, tais como éter dietilico, diisopropil éter, tetraidrofurano, ou uma
sua mistura.
[0034] Preferivelmente, dita reacdo é realizada em um solvente de éter, mais
preferivelmente, em tetraidrofurano.

[0035] De acordo com a presente invencdo, a esterificacdo entre a

hidroxinaftoquinona 3 e cloreto de 4-aminobenzoila é realizada em uma temperatura
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entre -10 °C e a temperatura ambiente, preferiveimente, em cerca de 0 °C.

[0036] Dita condensacéo &, preferivelmente, realizada na presenca de uma base
para remover o acido cloridrico desenvolvido, mais preferivelmente, na presenga de
uma base organica selecionada de trietilamina, N,N,N' N'-tetrametiletilenodiamina
(TMEDA), 1,4-diazabiciclo [2,2,2] octano (DABCO), mesmo mais preferivelmente, na
presenca de trietilamina.

[0037] De acordo com a presente invengao, a relagdo molar entre dita base e a
hidroxinaftoquinona 3 € entre 0,7:1 e 1,5:1, preferivelmente, entre 0,9:1 e 1,3:1 e,
mais preferivelmente, cerca de 1,1:1.

[0038] O cloreto de 4-aminobenzoila pode ser obtido por técnicas conhecidas a
uma pessoa habil na arte. Preferivelmente, & obtido por cloracdo de acido 4-
aminobenzoico na presenga de um agente de cloragdo selecionado de cloreto de
tionila e cloreto de oxalila.

[0039] Um agente de cloragdao particularmente preferido, de acordo com a
presente invengao, € o cloreto de tionila.

[0040] A relagdo molar de dito agente de cloragéo e o acido 4-aminobenzoico &
entre 1:1 e 20:1, preferivelmente, entre 5:1 e 15:1, mais preferiveimente, é cerca de
10:1.

[0041] A reacao de cloracao pode ser realizada na presenga ou na auséncia de
um solvente. E preferivelmente realizada na auséncia de um solvente em uma
temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura de ebulicao do agente de
cloracgéo, preferivelmente, entre 50 °C e 60 °C.

[0042] De acordo com outro aspecto da presente invencdo, o composto 4 é
reagido com um agente de redugdo em agua para fornecer a aminaftona.

[0043] Os agentes de reducéo adequados, de acordo com a presente invencéo,
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sao sulfitos.

[0044] Um agente de reducao preferido, de acordo com a presente invencao, é
hidrossulfito de sddio.

[0045] De acordo com a presente invengao, a relagdo molar entre dito agente de
reducdo e o composto 4 € entre 5:1 e 30:1, preferivelmente, entre 10:1 e 20:1 e,
mais preferivelmente, é cerca de 17:1.

[0046] Preferivelmente, a reagédo de redugéo acima mencionada ocorre em uma
temperatura entre a temperatura ambiente e 100 °C, mais preferivelmente, entre 40
°C e 80 °C e, mesmo mais preferivelmente, em cerca de 60 °C.

[0047] Outro aspecto da presente invengéo é representado pelos compostos:

(6]
CHa
0 2
0
CHa
‘ ' O—H—Q—NH;
0 0

[0048] Estes sdo compostos intermediarios obtidos no processo da presente
invencao.

[0049] Outro objetivo da presente invencgao €, portanto, o uso de pelo menos um
destes compostos, isto é, do epdxido 2 e/ou do composto 4, como um intermediario
na sintese da aminaftona.

[0050] A aminaftona, obtida de acordo com o processo da presente invencgéo,
tem uma pureza de pelo menos 98 %. Esta elevada pureza a torna particularmente
adequada para uso como ingrediente ativo na preparacdo de um medicamento. Um

outro objetivo da presente invengao &€ a aminaftona, que pode ser obtida por meio do
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processo da presente invengao.

[0051] O processo da presente invengdo, assim, permite a preparagdo de
aminaftona com uma elevada pureza, usando solventes ndo-toxicos, condigées de
reacdo brandas, tempos de reagdo reduzidos, € uma maior facilidade de
manipulagao dos reagentes.

[0052] PARTE EXPERIMENTAL

[0053] Procedimentos de Sintese

[0054] Exemplo 1. Preparacao de epoxido de menadiona (2) (1a-metil naftil [2,3-
bJoxireno-2,7 (1Ah-7Ah)-diona)

8] U
CHz CHa
D@
o] 0

[0055] Menadiona cristalina (1) (5g, 29,04 mmol, 1 equivalente) e NaOH 2 M
(7,26 mL, 14,52 mmol, 0,5 equivalentes) sao dissolvidos em uma mistura de
metanol/agua 4:1 (50 mL) a 0-2 °C. Apés agitagédo nesta temperatura por 10 minutos,
sdo adicionados 35 % de peréxido de hidrogénio (4,2 mL, 43,56 mmol, 1,5
equivalentes). Preparacdo: apés 30 minutos a 0 °C, o produto é extraido com éter
etilico. A fase organica é secada sobre Na,SO, e evaporada sob pressao reduzida.
Um po6 esbranquigado € obtido (5 g, 26,57 mmol). Rendimento: 91,5 %.

[0056] Exemplo 2. Preparagao de epoxido de menadiona (2)

[0057] O método de preparagao € idéntico ao do exemplo 1.

[0058] Preparacao: O MeOH é evaporado da mistura de reagcao, o produto é
fitrado e deixado secar. Um po6 esbranquicado é obtido (5g, 26,57 mmol).
Rendimento: 91,5 %.

[0059] Exemplo 3. Preparacgao de 2-hidréxi-3-metil-1,4-naftoidroquinona (3)
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0 O
CH: CHa
o — ()
OH
o 0]

[0060] Epoxido de menadiona (2) (5 g, 26,5 mmol, 1 equivalente) é dissolvido em
96 % de acido sulfurico (18 M, 8,8 mL, 159 mmol, 6 equivalentes) para obter-se uma
solugao vermelho escuro brilhante. Esta é agitada em temperatura ambiente por 15
minutos. Preparacédo: agua é adicionada e a mistura & extraida com éter etilico. As
fases organicas sao combinadas, secadas sob Na,SO, e filtradas, e o solvente é
evaporado sob pressdo reduzida. O produto é lavado com agua. P6 amarelo/verde
(4,5 g, 23,91 mmol). Rendimento: 83-93 %.

[0061] Exemplo 4. Preparacgao de cloreto de 4-aminobenzoila
COOH cocl

NHz NHz

[0062] O acido 4-aminobenzdico (2,00 g, 14,58 mmol, 1 equivalente) & dissolvido
em cloreto de tionila (10,59 mL, 145,8 mmol, 10 equivalentes) sob atmosfera de
nitrogénio, e a reagédo € aquecida sob fraco refluxo (T= 50-60 °C) por cerca de 2
horas até o acido ser completamente convertido no correspondente cloreto de acila.
[0063] O cloreto de tionila em excesso & evaporado sob pressdo reduzida. Um
6leo amarelo palido é obtido, que a 0 °C torna-se um p6 amarelo cristalino. Como
resultado, 2,26 g (14,58 mmol) do produto desejado séo obtidos com uma produgéo
de 100 %. O produto é usado na etapa seguinte sem purificagdo.

[0064] Exemplo 5. Preparacao de 3-metil-1,4-dioxol-1,4-diidronaftalen-2-il-4-

aminobenzoato (4).
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0 0
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0

[0065] O composto (3) (2,27 g, 12,06 mmol, 1 equivalente) é adicionado a uma
solugdo de Netz (1,85 mL, 13,27 mmol, 1,1 equivalentes) em 30 mL de THF seco,
em temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogénio. O cloreto de 4-
aminobenzoila (2,90 g, 18,69 mmol, 1,55 equivalentes) dissolvido em 30 mL de THF
é, em seguida, adicionado a 0 °C, e a mistura é deixada sob agitagéo por 20 minutos
em dita temperatura.

[0066] Preparagao: a mistura de reagao é extinta com um tampéo de fosfato em
pH 7,00 e a fase organica € extraida com CH,Cl,. Os extratos organicos combinados
séo lavados varias vezes com o tampao de fosfato em pH 7,00, em seguida, eles
sado lavados com salmoura, secados sob Na,SO, e concentrados sob pressao
reduzida. Um po laranja (3,55 g, 11,55 mmol) é obtido, correspondendo ao produto
desejado. Rendimento: 96 %.

[0067] Exemplo 6. Preparacao de aminaftona

) OH
CHz CHz
() — O
OTQ'NHZ OI‘—@—@:H;
0 0 OH

[0068] O produto (4) (1 g, 3,25 mmol, 1 equivalente) é suspenso em 100 mL de
H20 em um reator de aco. E saturado com nitrogénio, e uma solucgéo de ditionita de
sodio (9,62 g, 55,25 mmol, 17 equivalentes) em 120 mL de H,O é adicionada. Em
seguida, é agitada vigorosamente, a reagéo € aquecida a 60 °C e € deixada nesta
temperatura por cerca de meia hora. Um precipitado flocoso esbranquicado é obtido,
que é filtrado para fornecer um pé rosa novo (810 mg, 2,62 mmol) correspondendo

ao produto bruto desejado. Este produto € suspenso em uma solugcdo de
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hidrossulfito de sédio (8 %) e, em seguida, lavado com agua até os sulfatos nao

estarem mais presentes na agua de lavagem. O produto final (98 % de pureza) é

recuperado por secagem a 50-70 °C apds ter sido filtrado. Rendimento final do

produto puro: cerca de 80 %.

[0069]
1.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a prepara¢ao de aminaftona, caracterizado pelo fato de

que compreende as seguintes etapas:

a) Epoxidacao da menadiona 1.

CHa

s

para prover o epoxido 2

CH3z

g

0 2
b) Acidificagao do epdxido 2, para prover hidroxinaftoquinona 3

CHa

.

OH
0 3

c) Esterificacdo entre a hidroxinaftoquinona 3 e o cloreto de 4-

aminobenzoila de formula
coci

M=

para obter o composto 4

d)Redugao do composto 4 na presenca de um agente de reducdo, em
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agua para obter a aminaftona.

2. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

que dita reagao de epoxidacao a) é realizada na presenga de um peréxido.

3. Processo de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo fato de

7

que dito peréxido é peroxido de hidrogénio ou um acido peroxicarboxilico
selecionado de acido metacloroperoxibenzoico e acido peroxiacético,
preferivelmente, peréxido de hidrogénio.

4. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de que a relagdo molar entre dito peréxido e a menadiona 1 é

compreendida entre 3:1 e 0,5:1, preferiveimente, entre 2:1 e 1:1, mais
preferivelmente, cerca de 1,5:1.
5. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4,

caracterizado pelo fato de que a reagédo de epoxidagdo é realizada na presenca de

uma base.

6. Processo de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado pelo fato de

que dita base € uma base inorganica selecionada de hidréxidos de metal alcalino e
carbonatos de metal alcalino, preferivelmente, um hidréxido de metal alcalino, mais
preferivelmente, hidréxido de sédio.

7. Processo de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pelo fato de

que a relagdo molar entre dita base e a menadiona 1 é compreendida entre 0,2:1 e
1,7:1, preferivelmente, entre 0,3:1 e 1:1, mais preferivelmente, cerca de 0,5:1.

8. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de

que dita acidificagdo b) é realizada na presenca de um acido forte, preferivelmente,
um &cido inorganico selecionado de acido cloridrico e acido sulfdurico, mais

preferivelmente, acido sulftrico.
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9. Processo de acordo com a reivindicagédo 8, caracterizado pelo fato de

que a relagao molar entre dito acido e a hidroxinaftoquinona 3 é compreendida entre
2:1 e 10:1, preferivelmente, entre 4:1 e 8:1, mais preferivelmente, a cerca de 6:1.

10. Processo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato de

que a relacdo molar entre o cloreto de 4-aminobenzoila e hidroxinaftoquinona 3 é
compreendida entre 0,8:1 e 2:1, preferivelmente, entre 1.1 e 1,75:1, mais
preferivelmente, a cerca de 1,55:1.

11. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de

que dita esterificagdo c) ocorre em um solvente organico nao-polar selecionado de
hidrocarbonetos aromaticos, solventes clorados e solventes de éter ou suas
misturas, preferivelmente, em um solvente de éter, mais preferiveimente, em
tetraidrofurano.

12. Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de

que dito agente de redugdo da etapa d) € um sulfito, mais preferivelmente, é
hidrossulfito de sédio.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado pelo fato

de que a relacdo molar entre dito agente de redugéo e o composto 4 € entre 5:1 e
30:1, preferivelmente, entre 10:1 e 20:1 e, mais preferivelmente, é cerca de 17:1.

14. Processo de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo fato de

que dita redugao d) ocorre em uma temperatura entre a temperatura ambiente e 100
°C, preferivelmente, entre 40 °C e 80 °C, mais preferivelmente, a cerca de 60 °C.

15. Aminaftona, caracterizada pelo fato de que é obtenivel através do
processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-14.

16. Aminaftona, caracterizada pelo fato de que tem uma pureza de pelo

menos 98 % em peso.
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17. Epoxido 2, caracterizado pelo fato de que é um intermediario na

sintese de aminaftona.
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18. Composto 4, caracterizado pelo fato de que € um intermediario na

sintese de aminaftona.
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RESUMO
“PROCESSO PARAA SINTESE DE AMINAFTONA”
A presente invengao diz respeito a um novo processo para a sintese de aminaftona,
que faz uso de solventes e reagentes nao-tdxicos sob condigbes de reacéo e

temperatura brandas.
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