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(57) Resumo:

UM DERIVADO DE CARBOESTIRILO [Il] E FEITO REAGIR COM UM DERIVADO DE TETRAZOLE [IIl]
NUM SOLVENTE DE AGUA COMO SOLVENTE UTILIZADO NUMA QUANTIDADE DE 3 A7 VEZES O
PESO DO DERIVADO DE CARBOESTIRILO [II] E O COMPOSTO BASICO INORGANICO E
UTILIZADO NUMA QUANTIDADE DE 1 A 6 MOLES POR MOLE DO DERIVADO DE CARBOESTIRILO
[Il], PARA PRODUZIR CILOSTAZOL [l] DE ALTA PUREZA COM ELEVADO RENDIMENTO. O
PROCESSO PARA PRODUZIR CILOSTAZOL QUE E UTIL COMO MEDICAMENTO E UM PROCESSO
MELHORADO SEGURO PARA O AMBIENTE.



DESCRIGAO

“PROCESSO PARA PRODUZIR CILOSTAZOL”

CAMPO TECNICO

A presente 1invencdo refere-se a um novo Processo para

produzir cilostazol representado pela seguinte férmula [I]:
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TECNICA ANTERIOR

O cilostazol, preparado de acordo com a presente invengao,
cuja designagdo quimica é 6-[4-(l-ciclo-hexil-1-H-tetrazol-5-
il)butoxi]-3,4-di-hidrocarboestirilo, é conhecido como sendo util
como agente antitrombdético, um melhorador da circulacéo
cerebral, um agente anti-inflamatdério, um agente antiulceroso,

um agente hipotensivo, um agente antiasmdtico e um inibidor da

fosfodiesterase, etc. (ver, e. ¢g. o documento JP-A-56-49378).



Como processo para a producdo do cilostazol, é conhecido um

processo compreendendo uma  reacgao de um  derivado de

carboestirilo representado pela seguinte férmula geral [II]:
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com um derivado de tetrazole representado pela seguinte fdrmula

geral [III]:
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em que X representa um Aatomo de halogéneo, na presenga de uma
base inorgdnica ou uma base organica (ver, e. g., o documento

JP-A-56-49378 e Chem. Pharm. Bull., 31(4), 1151-1157 (1983)).

De acordo com © processc conhecido acima mencionado, o
rendimento de cilostazol é tdo baixo quanto cerca de 50 a 74%,
porque ¢ também formado um composto em que o© derivado de
tetrazole de férmula geral [III] reagiu ndo apenas com O grupo
hidroxilo do derivado de carboestirilo de férmula geral [II] mas
também com a posicdo 1 do cilostazol [I] simultaneamente. A
impureza contaminante assim formada, i. e., 0 composto em que a

posicdo 1 do cilostazol [I] é substituido pelo derivado de

tetrazole de férmula geral [III], ¢€ diffcil de remover.



Consequentemente, existe uma desvantagem no processo conhecido
que é a de que a produgdo de cilostazol com alta pureza tem

requerido um complicado processo de purificacgao.

Outro processo para a produgac de cilostazol, é um processo

conhecido compreendendo uma reacgao do derivado de carboestirilo
acima mencionado de fdérmula [II] com o derivado de tetrazole

acima mencionado de férmula [III], na presenca de um catalisador
de transferéncia de fase (ver, e. g., o0s documentos JP-A-2001-

213877 e WO 02/14283).

Ainda outro processo para a producdo de cilostazol, é

proposto um processo compreendendo uma reac¢gao do derivado de
carboestirilo acima mencionado de férmula [II] com o derivado de

tetrazole acima menciocnado de férmula [III], num solvente
hidroxilicc ndo aguoso na presenca de dois tipos de composto
bdsico ou num solvente ndo aquosc na presenga de peneiros
moleculares para eliminar a 4dgua formada como subproduto

(ver e. ¢g., o documento WO 02/14283).

Contudo, estes processos conhecidos utilizam,
inevitavelmente, materiais indesejaveis, tais como solventes
organicos e reagentes, tendo em vista a higiene ambiental. Tendo
por base a consciéncia crescente relativamente a conservagao
ambiental internacional nos Galtimos anos, surgiram grandes
necessidades na industria quimica de fazer grandes esforg¢os para
diminuir a wutilizagdo de solventes e reagentes face a sua
perigosidade e de forma a evitar que agueles materiais sejam
descarregados no ambiente. De modo a corresponder a essas
necessidades, tiveram de ser reconsiderados processos

estabelecidos, matérias-primas alternativas, reagentes e



solventes menos perigosos tiveram que ser procurados e tiveram
que ser desenvolvidos processos possuindo uma maior taxa de
conversdo, rendimento e selectividade, de forma a que a carga

ambiental possa ser diminuida.

Nestas circunstdncias «c¢om estes requisitos sociais, a
presente requerente efectuou um estudo de forma a que O Processo
seja mals seguro para o ambiente, para produzir cilostazol
utilizando &gua como solvente em vez de um solvente organico.
Até aqui, a reaccdo quimica tem sido considerada como ocorrendo
eficientemente no sistema em gue as substidncias reactivas sédo
dissolvidas. No estudo do processo para produzir cilostazol até

este momento, nunca foi utilizada &gua como solvente uma vez dque

o derivado de tetrazole de férmula [ITI] ¢é absolutamente

insolivel em &gua e espera-se que o derivado de tetrazole de

férmula [III] se decomponha na agua.

Por outro 1lado, tendo em vista as necessidades acima
mencionadas de higiene ambiental, a presente requerente realizou
mais estudos com o objectivo de estabelecer 0 Processo
utilizando certamente dgua como um solvente, Como resultado, a
presente requerente verificou que o processo pode @ ser
estabelecido aplicando condigbes especificas e assim  o0s
objectivos da presente invencgdo podem ser conseguidos. Com base

nesta verificagao, a presente invencdo fol conseguida.

DESCRICAO DA INVENGAO

De acordo com ©0s estudos efectuados pela presente

requerente, verificou-se que, utilizando &gua como solvente numa



quantidade de 3 a 7 vezes em peso do derivado de carboestirilo
de férmula [II] e utilizando compostos bdsicos inorgdnicos numa
quantidade de 1 a 6 moles por mole do derivado de carboestirilo
de foérmula [ITI], a reacgdo para produzir o cilostazol pode
ocorrer sem decomposicdoc do derivado de tetrazole de fdérmula
geral [III] e, além disso, a formacdo do composto em que a
posicao 1 do cilostazol é substituida pelo derivado de tetrazole

de férmula geral [III] pode ser suprimida.

Ou seja, a presente invengao proporciona um pProcesso
melhorado para a produgdo do cilostazol de férmula [I] com alto
rendimento e pureza, através da reacgao do derivado de
carboestirilo de férmula [III] com o derivado de tetrazole de
férmula [II], em Agua como um solvente numa quantidade de 3 a 7

vezes em peso do derivado de carboestirilo de fdérmula [II], na

presenca de compostos bdsicos inorgdnicos numa quantidade de 1 a

6 moles por mole de derivado de carboestirilo de férmula [II], em
que o referido composto basico inorganico ¢ seleccionado do
grupo constituido por bases inorgénicas de hidrdxido de sédio,
hidréxido de potdssio, hidrdéxido de césio, hidréxido de 1litio,
carbonato de sdédio, carbonato de potédssio, carbonato de césio,
carbonato de litio, hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sdédio, hidrogenocarbonato de potdssio e
carbonato de prata; metal alcalino como sédic e potdssio; e suas
misturas, e caracterizado por a reaccdo ser realizada em &gua

como solvente.,

Conseguentemente, ¢é o objectivo da presente invengéao
proporcionar um processo para a produgao de cilostazol, como um
processo seguro para o ambiente. E outro objectivo da presente

inven¢do proporcionar um processo para produzir cilostazol a



baixo custo e através de um processo simples. E ainda um outro
objectivo da presente invengao proporcicnar um Pprocesso para
produzir cilostazol sem gqualguer  processo complicado de
purificacdo, com alto rendimento e com elevada pureza. E ainda
um outro objectivo da presente invengao proporcionar um processo

industrialmente vantajoso para produzir cilostazol.

De acordo com 0O processo da presente invengdo, utilizando
dgua como um solvente ambientalmente amigdvel, o objectivo
cilostazol pode ser produzido a escala industrial, a baixo
custo, através de um processo simples, com alto rendimento e
elevada pureza. Deste modo, o processo da presente invencgdo é de
grande valia como processo para produzir cilostazol sendo util

para produzir industrialmente produtos farmacéuticos.

MELHOR FORMA DE REALIZAR A INVENCAO

O processo melhorado para produzir cilostazol da presente

invencdo € ainda explicadc em detalhe abaixo.

O processo da presente 1invengdo ¢ indicado no esquema

reaccional 1 seguinte.



Esquema Reaccional 1
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em que X é um atomo de halogéneo do grupo constituido por um
adtomo de fluor, um adtomo de cloro, um atomc de bromo e um Atomo
de iodo, de entre os quais é particularmente preferido um Atomo

de cloro.

No esqguema reaccional 1, a reacgao entre um derivado de
carboestirilc de férmula [II] e um derivado de tetrazole de
férmula geral [ITI] é realizada em agua numa quantidade de 3 a 7
vezes em peso do derivado de carboestirilo de férmula [II], na
presenca de compostos basicos inorgdnicos numa quantidade de 1 a

6 moles por mole de derivado de carboestirilo de férmula [II].

O composto Dbdasico inorgédnico ¢é seleccionado do grupo
constituidc por hidrdxido de soédio, hidrdéxido de potéassio,
hidréxido de c¢ésio, hidrdxido de 1litio, carbonato de sdédio,
carbonato de potédssio, carbonato de césio, carbonato de 1litio,
hidrogenccarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sédio,
hidrogenccarbonato de potéassio, carbonato de prata e

semelhantes; metais alcalinos tais como sédio e potassio e



semelhantes; e suas misturas. No caso de se utilizar apenas um
tipo de composto badsico inorgédnico, gualquer um dos carbonatos
metadlicos alcalinos seleccionado do grupo constituido por
carbonato de sdédio, carbonato de potdssio, carbonato de césio,
carbonato de litio, hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sédio, hidrogenocarbonato de potdssio e
semelhantes ¢ particularmente preferido, e a quantidade

preferida deste ¢ de 1 a 6 moles por mole do derivado de
carboestirilo [II], particularmente preferida de 1 a 5 moles por

mole de derivado de carboestirilo [II]. No caso de se utilizar
dois ou mais tipos de composto basico inorgdnico por mistura,
uma mistura de um ou dois ou mais hidréxidos de metais alcalinos
seleccionados do grupo constituido por hidrdxido de sdédio,
hidrdéxido de potdssio, hidrdéxido de césio, hidréxido de litio e
semelhantes; e um ou dois ou mais hidrdxidos de metais alcalinos
seleccionados do grupo constituido por carbonato de sédio,
carbonato de potédssio, carbonato de césio, carbonato de 1litio,
hidrogenocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sédio,
hidrogenocarbonato de potdssio e semelhantes, € particularmente
preferido. No caso de se utilizar a mistura, a quantidade de
hidréxido de metal alcalino a ser utilizada é de 0,4 a 1 mol, de
um modo preferido, 0,4 a 0,9 moles por mole do derivado de
carboestirilo [II], e a guantidade de carbonato de metal alcalino

a ser utilizada ¢ de 1 a 5 moles, de um modo preferido, 2 a b5

moles por mole do derivado de carboestirilo [ITI]. Quando se
utiliza a mistura, a quantidade total de compostos Dbasicos

inorganicos ¢ usualmente de 1 a 6 moles, de um modo preferido, 1

a 5 moles por mole do derivado de carboestirilo [II].

A reaccgdo ¢ realizada usualmente a uma temperatura nédo

inferior a temperatura ambiente e ndo superior a 200 °C e, de um



modo preferido, a uma temperatura de 50 a 150 °C. O tempo da

reacgao é usualmente de cerca de uma hora até cerca de 20 horas.

E recomendada a wutilizacdo do derivado de tetrazole [III]
usualmente numa quantidade de, pelo menos, 0,5 moles, de um modo
preferido, 0,5 a 1,5 moles e, de um modo mais preferido, 1,1 a

1,5 moles por mole do derivado de carboestirilo [IT].

Na reaccdo acima mencionada pode ser adicionado um &alcool
inferior ao sistema reaccional numa certa quantidade gue néo
afecte o ambiente. Por exemplo, pode ser adicionado um &lcool
inferior, tal como metanol, etanol, propancl, alcool
isopropilico, butanol, etilenoglicol ou  semelhantes numa
quantidade de 5 a 30% em volume da quantidade de 4&gua. Além
disso, podem ser adicionados sulfito de sdédio, tiossulfato de
sédio ou semelhantes, ao sistema reaccional da reacgdo acima
mencionada com o fim de evitar a coloracdo provocada pela

oxidacéo.

A reac¢do pode ser realizada com circula¢de da mistura
reaccional com um dispersor continuo. A mistura reaccional é
repetidamente introduzida no dispersor continuo e pulverizada e
entdo feita retornar ao vaso reaccional de forma a circular
constantemente a mistura reaccional. A circulacao da mistura
reaccional pode evitar que o0s cristais do produto de cilostazol
objectiveos adiram uns aos outros para constituir grandes

aglomerados.

0 cilostazol de férmula [I] obtido através da reaccgdo acima
mencionada pode ser facilmente isolado através dos meios de
separacgdo convencionais. Como os referidos meios de separacdo

podem ser mencionados, por exemplo, © método compreendendo o©



arrefecimento da mistura reaccional, seguido da recolha de
cristais por filtragdo; o método compreendendo o aquecimento dos
cristais e a lavagem destes com A&alcool, tal como metanol ou
semelhantes, seguido de destilacac do solvente e arrefecimento
de forma a obter os cristais; o método de extraccgdo utilizando
um solvente; o método de diluicgdo; o método de recristalizacgao;
a cromatografia em coluna; a cromatografia preparativa em camada

fina; etc.

Exemplos

A seqguir, 0 processo da presente invengdo ¢ mais

especificamente explicado abaixo com referéncia aos exemplos.

A pureza dos produtos obtidos nos exemplos foi determinada
por cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) sob &s

condic¢des seguintes.

Detector: Medidor de absorcdoc de ultravioletas
Coluna: equivalente a YMC-pack SIL 120A
Eluente: CHyCl;:n-hexano:MeOH = 20:10:1

Caudal: cerca de 1,0 mL/min

Comprimento de onda detectado: 254 nm

Exemplo 1

Num vaso reaccional possuindo uma capacidade de 500 mL
foram introduzidos 6-hidroxi-3,4-di-hidrocarboestirilo (30 g,
0,18 moles), l-ciclo-hexil-5-(4-clorobutil)-1,2,3,4-tetrazole

(49,09 g, 0,20 moles, 1,1 M), carbonato de potdssio (55,90 g,
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0,40 moles, 2,2 M), hidréxido de sédio (5,88 g, 0,15 moles,
0,8 M), sulfito de sdédio (1,5 g, 0,01 moles) e Aagua purificada
(150 mL). A mistura dos reagentes fol aquecida até cerca de
92 °C durante cerca de 6 horas com circulagdao através de um
dispersor continuo (homomisturador de canos T. K. ROBO MIX
fabricade pela TOKUSHUKIKA KOGYO CO. LTD.). Apds se ter
completado a reacgdo, a mistura reaccicnal foi arrefecida até
cerca de 50 °C e a mistura fol introduzida num baldo possuindo
uma capacidade de 1 L1, foi adicionado metanol (150 mL) e a
mistura reaccional resultante foi refluxada com aquecimento
durante cerca de 2 horas. A mistura fol arrefecida até a
temperatura ambiente e o produto cristalino precipitado foi
recolhido por filtracdo e lavado com &gua purificada (150 mL),
metanol (90 mL), seguide por &gua purificada (150 mL) e entdo
secou-se a cerca de 80 °C. Deste modo, foi obtido 62,14 g de
cilostazol. Rendimento: 91, 48%, Pureza: 99,66%,

p.f.: 158-159 °C,

Exemplo 2

Num baldo possuindo uma capacidade de 200 mL foram
introduzidos 6-hidroxi-3,4-di-hidrocarboestirilo (12 o
0,07 moles), l-ciclo-hexil-5-(4-clorobutil)-1,2,3,4-tetrazole
(19,64 q, 0,08 moles), carbonato de potéssio (22,36 q,
0,16 moles), hidroéxido de soédio (2,35 g, 0,05 moles), sulfito de
sédio (0,6 g, 0,004 moles) e &gua purificada (60 mL). A mistura
dos reagentes fol aquecida até cerca de 92 °C durante cerca de
6 horas. Apds se ter completado a reacgdo, a mistura reaccional
foi arrefecida até cerca de 50 ©°C e os c¢ristais em bruto
depositados foram recolhidos de uma vez por filtracao. Os

cristais obtidos foram introduzidos num baldo e foi adicionada
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dgua purificada (120 mL), e entdo os cristais foram lavados com
agitacao a cerca de 85 °C durante cerca de 15 minutos. A mistura
reaccional foi arrefecida até cerca de 50 °C e o0s cristais
precipitados foram recolhidos por filtracgac. Os cristais obtidos
foram introduzidos novamente num baldo e fol adicionado metanol
(84 mL) e entdac os cristais foram lavados com agitacac a cerca
de 25 °C durante cerca de 15 minutos. A mistura reaccional foil
arrefecida até 10 °C ou menos, o produto cristalino precipitado
foi recolhido por filtragdc e lavade com metanol (24 mL) e entdo
seco a cerca de 80 ©°C. Deste modo, foi obtido 24,15 g de
cilostazol. Rendimento: 88,88%, Pureza: 99,50%,

p.f.: 158-159 °C.

Exemplo 3

Num vaso reaccional possuindo uma capacidade de 500 mnL
foram introduzidos 6-hidroxi-3,4-di-hidrocarboestirilo (30 g,
0,18 moles), l-ciclo-hexil-5-(4-clorobutil)-1,2,3,4-tetrazole
(49,1 g, 0,20 moles, 1,1 M), carbonato de potéassio (83,84 g,
0,61 moles, 3,3 M), sulfito de sdédio (1,5 g, 0,01 moles) e &gua
purificada (150 mL). A mistura dos reagentes fol aquecida até
cerca de 85 °C durante cerca de 6 horas com circulacgdo através
de um dispersor continuo (homomisturador de canos T. K. ROBO MIX
fabricado pela TOKUSHUKIKA KOGYO CO. LTD.). Apds se ter
completado a reacg¢do, a mistura reaccional foi arrefecida até
cerca de 50 °C e o0s «cristais em brutoc depocsitados foram
recolhidos de uma vez por filtragdo. 0Os cristais obtidos foram
introduzidos num baldo possuindo uma capacidade de 1 L e foi
adicionada é&gua purificada (300 mL) e entdo os cristais foram
lavados com agitacdo a cerca de 85 °C durante cerca de

15 minutos. Apds lavagem dos cristais, a mistura reaccional foi
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arrefecida até cerca de 50 °C e os cristais precipitados foram
recolhidos por filtrag¢do. Os cristais obtidos foram introduzidos
novamente num baldo e foli adicionado metancl (210 mL) e entdo os
cristais foram lavados com agitagao a cerca de 25 °C durante
cerca de 15 minutos. A mistura reaccional foi arrefecida até
10 °C ou menos, © produto cristalino precipitado foi recolhido
por filtrag¢do e lavado com metanol (60 mL) e entdo seco a cerca
de 80 ©°C. Deste modo, fol obtido 62,79 g de <cilostazol.
Rendimento: 92,44%, Pureza: 99,61%, p.f.: 158-159 °C.

Exemplo 4

Num baldo possuindo uma capacidade de 200 mL foram
introduzidos 6-hidroxi-3,4-di-hidrocarboestirilo (12 o
0,07 moles), l-ciclo-hexil-5-(4-clorobutil)-1,2,3,4-tetrazole
(19,64 g, 0,08 moles, 1,1 M), carbonato de potdssio (33,54 g,
0,24 moles, 3,3 M), sulfito de sdédio (0,6 g, 0,004 moles) e &gua
purificada (60 mL). A mistura dos reagentes fol aguecida até
cerca de 85 ©°C durante 6 horas. Apds se ter completado a
reacgao, a mistura reaccicnal foi arrefecida até cerca de 50 °C
€ 0s cristais precipitados foram recolhidos por filtragao. Os
cristais obtidos foram introduzidos num baldo e fol adicionada
dgua purificada (120 mL) e entdo os cristais foram lavados com
agitacdo a cerca de 85 °C durante cerca de 15 minutos. Apds
lavagem dos cristais, a mistura reaccional foi arrefecida até
cerca de 50 °C e os cristais precipitados foram recolhidos por
filtragdo. Os cristails obtidos foram introduzidos novamente num
baldo e foi adicionado metanol (84 mL) e os cristais foram
lavados «com agita¢do a cerca de 25 °C durante cerca de
15 minutos. A mistura reaccional foi arrefecida até 10 °C ou

menos, © produto c¢ristalino precipitado foi recolhido por
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filtracdo e lavado com metanol (24 mL) e entdo seco a cerca de
80 °C. Deste modo, foi obtido 24,28 g de cilostazol. Rendimento:

89,36%, Pureza: 99,44%, p.f.: 158-159 °cC.

Exemplo 5

Num baldo possuindo uma capacidade de 200 mL foram
introduzidos 6-hidroxi-3,4-di-hidrocarboestirilo (12 g,
0,07 moles), l-ciclo-hexil-5-(4-clorobutil)-1,2,3,4-tetrazole
(19,64 g, 0,08 moles), carbonato de potédssio (22,36 q,
0,16 moles), hidrdéxido de sdédio (2,35 g, 0,05 moles), sulfito de
sédio (0,6 g, 0,004 moles) e A&gua purificada (36 mL) e
isopropanol (3,6 mL) e a reacg¢do foil efectuada durante 6 horas
sob refluxo. Apds se ter completado a reacgao, a mistura
reaccional foi arrefecida até cerca de 10 °C e os cristais
precipitados foram recolhidos por filtragaoc. Os cristais obtidos
foram introduzidos num baldo e foi adicionada &gua purificada
(120 mL) e entao os cristais foram lavados com agitacao a cerca
de 85 °C durante cerca de 15 minutos. A mistura reaccional foi
arrefecida até cerca de 50 °C e os cristais precipitados foram
recolhidos por filtra¢do. Os cristais obtidos foram introduzidos
num baldo e foil adicionado metanol (84 mL) e entdo os cristais
foram lavados com agitacac a cerca de 25 °C durante cerca de
15 minutos. A mistura reaccional foi arrefecida até 10 °C ou
menos, © produto cristalino precipitado foi recolhido por
filtragdo e lavado com metanol (24 mL) e entdo seco a cerca de
80 °C. Deste modo, foi obtido 24,31 g de cilostazol. Rendimento:
89,47%, Pureza: 99,45%, p.f.: 158-159 °cC.

Lisboa, 9 de Fevereiro de 2011
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REIVINDICACOES

Processo para  produzir cileostazol representado pela

seguinte férmula geral [I]:

N 0
H

que compreende a reacgdc de um derivado de carboestirilo

repreentado pela seguinte férmula geral [II]:

HO
[II}

com um derivado de tetrazole representado pela seguinte

férmula geral [III]:

N-—N
\
x——(CHz)r—QN,‘N

(III]



em que X representa um Aatomo de halogéneo, na presenga de
um composto basico inorgdnico em que € utilizada Agua numa

quantidade de 3 a 7 wvezes o peso do derivado de

carboestirilo [II] e o composto Dbédsico inorgadnico ¢é
utilizado numa quantidade de 1 a 6 moles por mole do
derivade de carboestirilo [II], e em que o referido composto
bdsico inorgénico ¢é seleccionado do grupo constituido por
bases 1norganicas de hidrdxido de sédio, hidrdxido de
potédssio, hidrdéxido de césio, hidréxido de litio, carbonato
de sdédio, carbonato de potédssio, carbonato de césio,
carbonato de litio, hidrogenocarbonato de litio,
hidrogenocarbonato de sddio, hidrogenocarbonato de potdssio
e carbonato de prata; metais alcalinos de sédio e potdssio;
e suas misturas, e <caracterizado por a reacgado ser

realizada em Agua como solvente.

Processo de acordo com a Reivindicagdo 1, em que o referido
composto badsico inorgdnico € um tipo de carbonato de metal
alcalinc seleccionado do grupo constituido por carbonato de
sédio, carbonato de potdssio, carbonato de césio, carbonato
de 1litio, hidrogenccarbonato de 1litio, hidrogenocarbonato

de so6dio e hidrogenocarbonato de potdssio.

Processo de acordoc com a Reivindicacao 1, em que o referido
composto basico inorgdnico é uma mistura de um ou dois ou
mais hidréxidos de metal alcalino seleccionados do grupo
constituido por hidréxido de sdédic, hidrdéxido de potdssio,
hidroéxido de césio e hidrdxido de litio; e um ou dois ou
mais carbonatos de metal alcalino seleccionados do grupo
constituido por carbonato de sdédio, carbonato de potdssio,

carbonato de césio, carbonato de 1litio, hidrogenocarbonato



de 1litio, hidrogenocarbonato de sddio e hidrogenocarbonato

de potassio.

Processo de acordo com a Reivindicacao 3, em gque a
quantidade dos referidos hidrdéxidos de metal alcalino a ser

utilizada ¢ de 0,4 a 1 mole por mole do derivado de

carboestirilo [II] e a quantidade dos referidos carbonatos

de metal alcalino a ser utilizada é de 1 a 5 moles por mole

de derivado de carboestirilo [II].

Processo de acordo com a Reivindicagdo 1, em que a

quantidade de derivado de tetrazole [III] a ser utilizado é

de, pelo menos, 0,5 moles por mole do derivado de

carboestirilo [II].

Processo de acordo com a Reivindicagdo 1, em gque X é um

adtomo de cloro.
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RESUMO

“PROCESSO PARA PRODUZIR CILOSTAZOL”

Um derivado de carboestirilo [II] é feito reagir com um
derivado de tetrazole [III] num solvente de A&gua como solvente
utilizado numa quantidade de 3 a 7 vezes © peso do derivado de
carboestirilo [IT] e o composto bdsico inorgdnico € utilizado
numa quantidade de 1 & 6 moles por mole do derivado de
carboestirilo [II], para produzir cilostazol [I] de alta pureza
com elevado rendimento. O processo para produzir cilostazol que

¢ util como medicamento € um processo melhorado seguro para o

ambiente.
N—nN
X—(CHz)a_—'(/ /\}\1 N—nN
N —
—
/(CH2)4 N
({1} o)
RG ST
N o}

H
m n 0

m
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