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Inventia se referd la un procedeu pentru recuperarea Si reciclarea acidului
metansulfonic (MSA) si a acidului fosforos (H,P05) epuizate, dintr-un procedeu de
bisfosfonare, in scopul reutilizarii in procesul de obtinere a alendronatului de sodiu.

Se cunoaste ¢ alendronatul de sodiu, 4-amino-1-hidroxibutiliden-1-bisfosfonatul
monosadic trihidrat, este un nou agent promitdtor pentru combaterea resorbtiei
osoase in balile de oase, inclusiv in osteoporoza, in special la femeile aflate in pericada
de post-menopauzd. Compusul, utilizarea si metoda de preparare sunt descrise n
brevetele US 4922007 si 5019651, amandoud Merck & Co., Inc.

Asa cum sunt descrise in brevetele de mai sus, procesele pe scara larga
pentru producerea alendronatului de sodiu genereaza volume mari de materii ce
contin concentratii mari de produsi cu continut de fosfor solubil (PO), incluzand aici
sarurile de sodiu ale fosfatilor, fosfitilor, pirofosfatilor si acidul metansulfonic/acidul
fosforos.

In general, posibilititile procedeului de tratare a apelor reziduale uzate pot
conduce la o baza totald zilnica de circa 1 ... 10 ppm (mg/1) fosfor per litru si 30 ...
500 ppm (mg/1) de acid metansulfonic.

Totusi, procedeul de obtinere a alendronatului poate genera pana la 500 g de
fosfor si peste 1000 mg acid metansulfonic per litru de reziduu per zi, trecand peste
limitele permise in multe regiuni geografice pentru procedeele cu ape reziduale si
descarcarea efluentului.

Metodele generale pentru rezolvarea acestei probleme au inclus incinerarea
industriala, depozitarea si aranjarea materialelor cu ape reziduale pe perioade extinse
de timp, in limitele de mediu impuse si permise pentru PO, si acid metansulfonic.

Totusi, incinerarea prezinta costuri inalte datorate volumului de deseuri, valorii
scazute BTU a solutiilor de sare si datoritd potentialului lor de eliberare de acizi care
pot duce la ploi acide. Tratamentul apelor reziduale prin depozitare necesita
rezervoare mari, rezistente la coroziune, care se utilizeaza in perioade extinse de timp
si de asemenea implicd costuri de muncd excesive datorita gradului avansat de
monitorizare a parametrilor de operare in cazul procedeului de tratare a apelor uzate.

Alte metode includ biodegradarea acidului metansulfonic (MSA) folosind un
reziduu activat si acid fosforos (H;P0;), care se oxideaza la acidul fosforic (H 50 },
pentru o indepartare mai usoara.

Totusi, aceste metode prezintd dezavantaje, deoarece sunt capabile sa
prelucreze cantitati mici de PO,/MSA reziduale intr-un ciclu de biodegradare dat. In
plus, biodegradarea eficienta a acidului metansulfonic poate interfera potential cu
capacitatea procedeului de tratare a apelor uzate de a degrada alte substraturi
oxidabile mult mai usor. Conditiile optime pentru biodegradarea MSA sunt considerabil
diferite de conditile de operare standard in procesul de tratare a apelor uzate, variaza
dupa loc si sunt disruptive in programarea productiei.

Problema pe care o rezolva inventia este de a realiza un procedeu pentru
recuperarea si reciclarea acidului metansulfonic, MSA, si a acidului fosforos HzPO5
cu sigurantd pentru mediul inconjurdtor, cu costuri efective eficiente si care sa pre-
zinte un impact minim pentru parametrii de operare procedeului de tratare a apelor
uzate tipici.

Procedeul, conform inventiei, pentru recuperarea si reciclarea acidului metan-
sulfonic si a acidului fosforos dintr-un proces de bisfosfonare, cuprinde precipitarea
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pletarea indepartarii de HCI-H,0 din amestecul uscat rezultat de acid metansulfonic
si acid fosforos prin distilare in vacuum. Amestecul uscat de acid metansulfonic si acid
fosforos poate fi reciclat, impreund, inapoi in proces, pentru reutilizare. Amestecul de
HCI-H,0 poate fi colectat si reciclat in procese.

Procedeul chimic general, de obtinere a alendronatului de sodiu, asa cum este
prezentat in fig. 1, include trei etape: reactia de bisfosfonare, stingerea apoasa la pH
controlat si hidroliza/cristalizarea brutd. Procedeul poate fi efectuat fie in sarje, fie
ca un proces continuu, utilizdnd aparatura standard.

In reactia de bisfosfonare (US 4922007),acidul gama-aminobutiric (GABA)
este reactionat cu triclorura de fosfor (PCl,) si acidul fosforos (H5P3O,) in acid metan-
sulfonic (MSA] ca solvent, sub temperatura de reflux, de exemplu 80 ... 100°C, timp
de 0,5 ... 3 h. Reactia poate fi, in general, efectuat3 la presiune atmosferic. Asa
cum se observa in fig.1, produsul initial de reactie este pirofosfatul (PP) si precursorii
multimerici de alendronat (nefigurati).

Amestecul de reactie este apoi stins in apd, sub control de pH, utilizand o
solutie apoasa de soda caustica, la un pH mentinut intre 4si 7, dup3 care pH-ul este
ajustat la 4 ... 5, de exemplu 4,3 ... 4,7, si amestecul este incilzit sub presiune, de
exemplu, intre 1si 10 at, un interval preferabil fiind de 1 ... 4 at, la 0 temperatura de
100 ... 180°C, un interval utilizabil find 135 ... 145°C, timp de 2 ... 30 h, un interval
utilizabil find 20 ... 24 h, pentru a transforma, substantial, pirafosfatul si precursorii
muitimerici in alendronat de sodiu. Fractiunea reziduald mica, care nu este transfor-
mata in alendronat de sodiu, este denumita “produsi secundari de alendronat”.

Cristalizarea brutd este efectuatd prin racirea amestecului de hidroliza la O ...
B0°C. de preferintd 50°C, si ajustarea pH-ului intre 4 si 5, un interval utilizabil fiind
4,2 ... 4,7, prin adaugare de solutie apoasa de sod& caustica sau acid clorhidric,
obtinandu-se alendronatul de sodiu (trihidratat) cristalin, care este filtrat, colectat,
purificat si prelucrat.

Schema tehnologica a intregului procedeu pentru obtinerea alendronatului de
sodiu este aratata in fig.2.

Asa cum se observa, acidul y-aminobutiric (GABA) de alimentare este preparat
dintr-un amestec de GABA, MSA si H,P0; si apoi se incarca intr-un vas de reactie de
bisfosfonare impreuna cu PCl; pentru a se forma pirofosfatul (PP).

Dupé etapa de bisfosfonare, amestecul de reactie este pus sa reactiveze cu
solutie apoasa de soda caustica, intr-o etapa de stingere, in conditii de pH controlat
cuprinse intre 4 si 7, pentru a se forma pirofosfatul de sadiu (ceilalti pirofosfati nu
sunt aréatati) si apoi, este incalzit sub presiune si temperaturd marite, intr-o etapa de
hidroliza ulterioara, pentru a se forma alendronatul de sodiu.

Amestecul de hidroliza este racit, pH-ul este ajustat la 4 ... 5 si trihidratul de
alendronat monaosadic este |dsat sa precipite ca 0 masa de cristalizare bruta.

Alendronatul de sodiu cristalizat, brut, este filtrat, separat din lichidele muma
brute, spalat cu un volum minim de ap& demineralizata (DM) rece si apoi este supus
la 0 etapa de cristalizare, pentru purificare, din apa demineralizats (DM).

Alendronatul de sodiu cristalizat purificat, find de o calitate acceptabila farma-
ceutic, este colectat si macinat pentru a se produce alendronat de sodiu global, pur,
pulverulent, care poate fi mai departe prelucrat pentru formulari si dozare farma-
ceutica.
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clorurii de sodiu dintr-un mediu apos alcalin ce contine saruri de sodiu ale acidului
metansulfonic si acidului fosforos prin addugarea de acid clorhidric pana la o con-
centratie de cel putin 6N, separarea clorurii de sodiu din mediul apos, spalarea
clorurii de sodiu separate cu solutie apoasd saturatd de sare de sodiu pentru a
indeparta acidul metansulfonic, indepartarea acidului clorhidric si a apei din mediu prin
distilare atmosferica, separarea acidului metansulfonic si a acidului fosforos prin
distilare sub vid pana la obtinerea unui amestec uscat de acid metansulfonic/acid
fosforos.

De asemenea, procedeul, conform inventiei, pentru recuperarea si reciclarea
acidului metansulfonic si a acidului fosforos rezultati dintr-un proces de bisfosfonare,
atunci cand mediul contine s&ruri de acid omega-aminaalchiliden {C.-Cg)-1-hidroxi-1,1-
bisfosfonic, acid metansulfonic, acid fosforos si acid fosforic, cuprinde punerea lui in
contact cu un compus de clorura de calciu, in cantitate de 2 ... 10 parti, in greutate,
sub forma de sare anhidra, la 100 parti, in volum, de mediu, dupa care solutia
obtinutd se trateaza cu oxid de calciu intr-o cantitate suficientd pentru a determina
precipitarea sdrurilor cu continut de calciu/fosfor, se corecteaza pH-ul amestecului
rezultat cu acid, pana la valoarea fractiei apoase a amestecului, pH=6 ... 8, in scopul
precipitarii sarurilor cu continut de calciu/fosfor care se separd, iar mediul apos
rezultat, continand saruri ale acidului metansulfonic si acidului fosforos se trateaza cu
acid clorhidric pana la o concentratie de cel putin 6N pentru precipitarea clorurii de
sodiu, care se separa din mediu, se spala cu solutie apoasa de sare de sodiu saturata
pentru a indeparta acidul metansulfonic rezidual, dupd care acidul clorhidric si apa se
indeparteaza din meidul rezultat prin distilare atmosferica, urmata de distilare sub vid
pentru separarea acidului metansulfonic si a acidului fosforos, pana la obtinerea unui
amestec uscat de acid metansulfonic/acid fosforos.

Prin aplicarea inventiei, se obtine ca avantaj un procedeu de recuperare sim-
plificat, necostisitor si lipsit de toxicitate pentru meidul inconjurator.

Un avantaj aditional al acestei metodologii de indepartare a PO, este ca
alendronatul de sodiu rezidual, care este un ingredient activ in medicament, la fel ca
si produsii secundari de alendronat, sunt, de asemenea, eliminati selectiv si cantitativ
din turta de filtru de PO,, satisfacand conditile de mediu.

Se prezintd in continuare 3 exemple de realizare a inventiei, in legatura si cu
fig.1 ... 5, care reprezinta:

- fig.1, schema de reactie chimicd generald a procedeului pe baza de bis-
fosfonat pentru producerea alendronatului de sodiu;

- fig.2, procedeul tehnologic general pe baza de bisfosfonat pentru obtinerea
alendronatului de sodiu;

- fig.3, etapa de recuperare a acidului metansulfonic/acidului fosforos;

- fig.4, procedeul global de recuperare de solvent, incluzand etapa de
recuperare a acidului metansulfonic/acidului fosforas;

- fig.5, etapa de precipitare calciu/extragere fosfor.

Autorii au descoperit ca acidul metansulfonic (MSA) si acidul fosforos (H;P0,)
epuizati din procedeul de preparare a alendronatului de sodiu prin bisfosfonat pot fi
recuperati eficient prin tratarea curentului de lichide muma brute, epuizate, cu HCI,
pentru a indeparta ionul de sodiu sub formé de clorura de sodiu, recuperénd o por-
tiune substantiald de HCI-H,0 din curent prin distilare atmosfericd, urmata de com-
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Produsii gazosi secundari din reactia de bisfosfonare, constand in principal din
HCI, PCl; si vaporii din recipientele utilizate in etapele de stingere, hidroliza si etapele
incipiente, contindnd urme de dimetildisulfurd (DMDS), sunt tecuti la un scruber ce
contine apd, soda caustica si hipoclorit de sodiu, pentru a se produce un curent de
apa reziduala de proces, ce contine predominant un amestec de Na,HPQ,, Na,HPQ,,
Na;P0;, NagP0O, si clorurd de sodiu, de care se poate dispune prin descarcare in
conditii controlate. Lichidele muma neprelucrate (LM) pot fi trecute peste un pat de
carbon activat pentru a indeparta dimetildisulfura (DMDS]) si colectate intr-un rezervor
pentru recuperarea MSA/H;P0;. Inainte de procesul de recuperare a MSA/H,PQ,,
PO, (PO, la fel ca si PG,) si alendronatul pot. fi partial sau total indep&rtate prin etapa
de precipitare cu CaCl,/Ca0, descrisa mai jos.

Un aspect al acestei inventii se referd la o cale noua de tratare/ reciclare/
dispunere de reziduuri/exces de acid metansulfonic/acid fosforas, produsi aflati in
principal in lichidele muma brute.

In primul rénd, excesul de fosfor (ca PO, si PO,} si alendronatul de sodiu
rezidual sunt substantial indepartate din lichidele muma brute, utilizand etapa de
precipitare cu CaCl,/Ca0, asa cum este descris in exemplul 1. Apoi, sodiul, sub
forma de clorura de sodiu, este indepartat din lichidele muma brute prin adiugare de
HC! concentrat sau HCl anhidru, pana cand amestecul contine cel putin o concentratie
de 6N HCl sau mai mult. Intervalul utilizabil este de 6N pana la 10N HCI si o con-
centratie utilizatd in special este de 8N HCI. Solubilitatea clorurii de sodiu in mediul
acid, in prezentd de HCI, este mica. Intrucat in timpul etapei de stingere a alendro-
natului toate speciile acide sunt neutralizate cu NaOH, in timpul etapei de stingere si
de ajustare a pH-ului, inainte de hidroliza si de etapele initiale, este previzut un meca-
nism in care sodiul poate fi selectiv indepértat de alti anioni prin addugare de HCI de
concentratii inalte. La concentratii de HCI peste 6N, solubilitatea NaCl este <5g/I,
rezultdnd o indepértare mai mare decat S0 ... 95% a NaCl. Aceasta conduce la
forme protonate ale celorlalti anioni care nu sunt scosi in etapa de precipitare cu
calciu. In acest punct, filtratul apos este compus din <5 g/1 NaCl plus toat3 cantitatea
de MSA, o proportie potrivitd de HyPO,, impuritati si o concentratie inalt3 de HCI.
Etapele urmatoare includ indepértarea acidului clorhidric rezidual si a apei si distilarea
sub vacuum, pentru a se obtine MSA/H,P0; uscat, adica substantial anhidru, pentru
reutilizare in etapa reactiei de bisfosfonare. Recuperarea si reciclarea HCI in conti-
nuare aduc economii procesului.

Indepartarea HCI este desavarsita prin distilare atmosferica, urmata de spa-
larea reziduului cu ap3. Apare aici la presiune atmosfericd un azeotrop HCl-apa, cu
punct de fierbere inalt, la 108 ... 110°C. In general, circa 80 ... 90% din HC! si H.0
prezente pot fi indepartate prin etapa de distilare atmosferica, lasand ca 10 ... 20%
HCI/H,0 prezente in reziduul ce contine MSA/H,PO, sa fie indepartati in timpul
distilarii sub vacuum. Asadar, pentru a realiza indepartarea completa a HCI din
reziduul de MSA/H,PG0,, trebuie folosite jeturi de apa pentru spalare sau indepartarea
finala a HCI poate fi realizata in timpul etapei urmé&toare, de dehidratare sub vacuum.

In final, dehidratarea MSA/HgPO, este desavarsita prin distilare sub vacuum
intr-un vas sau un evaporator cu film subtire. Un aparat tipic pentru aceasta operatie
este descris in US 4450047 si 4938846. Datorita instabilititii termice a MSA, Ia
punctul sdu de fierbere sub presiune atmosfericd de 265°C, etapa de dehidratare
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trebuie s3 fie realizatd sub vacuum. Punctul de fierbere al MSA la 10 mm Hg este
167°C. In general, distilarea sub vacuum este condusa intr-un interval de temperatura
de 110°C, la o presiune redus& de 3 ... 7 mm Hg. Drept conditii practice de realizare
preferate se considerd o temperaturd de circa 100°C la o presiune de 15 mm/Hg.
Practic, este de dorit s3 se foloseasca presiunea cea mai redusa pentru a aduce la
maximum sciderea punctului de fierbere al MSA. Sunt evitate temperaturi mai inalte
pentru a inhiba reactiile chimice nedorite ale MSA. Tehnologia de producere a MSA
anhidru din amestecul de MSA/apa este bine cunoscutd si curent practicatd pe scara
comerciala (US 4450047 si 4938846).

Daci este necesar, poate fi efectuatd o purjare de impuritati, constand din
etapa de dispunere a O ... 50%, preferabil 20% din materialul recuperat (MSA/
H,PO,), pentru a evita adunarea excesivd a impuritatilor, de exemplu a 2-fosfono-
pirolidinonei.

Amestecul rezultat de MSA /H,P0;, contine circa 60 ... 80%, in greutate, MSA
si 30 ... 40%, in greutate, H;PO5, in general, intr-un raport in greutate MSA/H,PO,
de 4:1. Amestecul fiind o solutie omogena, este “substantial uscat” si contine mai
putin decat 1%, in greutate, apad. Adaugarea de PCl; intr-o cantitate exacta pentru a
reactiona cu apa reziduald prezentd duce la obtinerea de amestecuri MSA/H;P0,
anhidre, pentru reciclare.

Economia procesului de recuperare a MSA este legata direct de necesitatea
ca HC! s3 realizeze protonarea intregii sarcini de sodiu si saturarea procesului pana
la 0 concentratie de minimum BN. Dupé indepartarea sodiului sub forma de NaCl, tot
acidul clorhidric trebuie sa fie indepartat si, dacéd este necesar,trebuie sa fie
neutralizat prin addugare de NaOH. Astfel, ar fi necesard o cantitate mare de HCI si
NaOH pentru a desavérsi etapa de indepértare a sodiului. Luand in considerare
aceasta pierdere, a fost efectuata o etapa de recuperare a HCI diluat. Procedeul ia
in considerare practica industriald uzuald pentru concentrarea HCI diluat. In primul
rand, H,0 este indepartata prin distilare intr-o coloana cu talere pentru a se ajunge
la un azeotrop cu punct de fierbere inalt, la presiune atmosferica. Apoi, este adaugata
CaCl, la HCl concentrat pentru a rupe azeotropul cu fierbere inalta dintre HCl si apa
in timpul unei distilari atmosferice ulterioare. Azeotropul este complet eliminat prin
adiugarea de > 75 mM CaCl,. Implementarea acestui proces necesita o distilare intr-
o singurd fazd pentru stadiul initial, care include o concentratie inalta a CaCl,. Este
realizatd o presiune de vapori foarte inalta de HCI. Nivelul refiuxului partial este apoi
ajustat pana se atinge circa 50% in greutate HCl in distilat, care poate fi apoi reciclat
pentru utilizarea in etapa de precipitare a clorurii de sodiu, cand este necesar HCI
concentrat pentru a realiza o concentratie de HCI BN sau mai mare.

0 schema tehnologica incorporand elemente procesuale cheie: (1) indepartarea
Na prin saturare cu HCI, (2) recuperarea HCI prin distilare in recipient, (3) dehidra-
tarea MSA /acid fosforos prin evaporare prin cadere si (4) recuperare HCI diluat/
concentrare in CaCl, prin distilare in coloand, este data in fig.4. Procedeul poate fi
realizat in mod continuu pentru a minimiza volumele oscilante din diferitele etape.
Acest proces poate fi realizat in paralel cu etapa de reactie de bisfosfonare si prevede
o recuperare esential cantitativa a MSA si o reutilizare peste 25% din fosforul total
sub forma de PO;. MSA si H,PO, recuperate din acest proces au fost folosite cu
succes in reactia de bisfasfonare. Rezultatele aratd cd MSA si H;P0, pot fi reutilizate
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fara a dezavantaja randamentul sau calitatea.

In etapa de precipitare, inainte de recuperarea MSA/ H,PQj, lichidele muma
brute sunt trecute la un rezervor de precipitare pentru CaCl, /var/ajustare de pH,
asa cum este aratat in fig.5.

Lichidele muma brute (LM) contin initial circa 5 ... 10% in greutate fosfat si
fosfit ca PQ,, 22 ... 25% MSA, 5% NaCl, 1 ... 2% GABA, O ... 0,05% alendronat de
sodiu si produsi secundari si 60 ... 65% apa.

Lichidele muma prelucrate, dupa indepartarea partiald a PO, prin precipitare
cu Ca0, dar chiar inainte de procedeul de recuperare a MSA/ H,;PO, al prezentei
inventii, contin circa O... 3%, in greutate, fosfat si fosfit ca PO,, 12 ... 25% MSA, 4
... B%NaCl, 1 ... 2% GABA, O ... 0,05% alendronat de sodiu si produsi secundari si
60 ... 80% apa.

In etapa initiala, este adaugatd CaCl, intr-o cantitate de circa 2 ... 10%, in
greutate, din volumul de lichidmuma si uzual 2 ... 4% greutate/volumn luate ca CaCl,
anhidru. Pentru comoditate, CaCl, este in general utilizat ca hexahidrat, desi forma
anhidra poate fi, de asemenea, acceptatd. Scopul pentru ad&ugarea CaCl, in primul
rand, in proces, este marirea intensitatii ionice a mediului lichid si scoaterea prin
salifiere a sarurilor de calciu/fosfor formate ulterior.

In etapa urmétoare, Ca0 (varul) este addugat intr-o cantitate suficientd, uzual
3 ... 7% in greutate/volum si uzual circa 5% in greutate /volum, pentru a obtine un
pH de circa 10... 12 si a facilita precipitarea ulterioara a speciilor de PO.,.

In continuare, amestecul este neutralizat prin addugarea de acid clorhidric in
vederea scaderii pH-ului la circa 6 ... 8 , de exemplu 7. Slamul rezultat este agitat
timp de circa 2 ... 4 h pentru a asigura o precipitare maximum posibila a tuturor
speciilor de PO, in lichidele muma.

Elimindnd aditia de CaCl, sau etapa de neutralizare, rezultd o recuperare
scazuta a PO,. Recuperarea PO, de circa 90 ... 95% este realizats prin metoda
descrisd in prezenta inventie. Totusi, utilizdnd etapa CaO singurd, se obtine o
recuperare de circa 60%. In plus, utilizand aditia de CaCl,/Ca0 fars etapa de
neutralizare rezulta o recuperare de circa 88%.

Dupa precipitarea Ca0, slamul este filtrat si spalat cu apa, o forma utilizabils
find apa demineralizatad (DM). Filtratele sunt reciclate la sectia de tratare a apelor
reziduale (PTAU) sau pentru recuperarea solventului sau daci este suficient de scizut
in PQ,, la o etapd separata de biodegradare bacteriand pentru tratarea MSA inainte
de a trece la procedeul de tratare a apelor uzate.

O etapa de biodegradare microbiana poate fi inclus3 prin folosirea unei culturi
reziduale specializata in biodegradarea MSA, in care concentratiile crescande ale MSA
in apele reziduale ajung pana la reziduu, in timp ce se mentin pH-ul, BOD, timpul de
retentie hidraulica si densitatea reziduului in limitele procesuale optimizate.

Turta de pe filtru, de PO, precipitat, care contine predominant CaHPO,,
CaHPQO, si alendronat de calciu este uscata si utilizats ca pamant de umplutur3,
incinerat sau reciclat la o fabricd de ingrés&minte pentru extractia fosforului utilizabil.

La niveluri de productie moderate, acest procedeu poate fi condus in mod
discontinuu. Totusi, procesul de reducere a PO, se preteaza, de asemenea, la operare
continua pe scara industriala.

Eficienta indepartarii PO, in procedeu este in functie de reactivii utilizati si de
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pH. Un reactiv alternativ utilizabil in precipitarea PG, este Al(OH),, dar acesta doar
adaugd un nou cation la un curent de reziduu deja complex. De asemenea, Al s-a
gasit a fi mai putin eficient decat Ca- in indepértarea PO, din acest curent.

Procesul de recuperare a PO, poate fi, de asemenea, utilizat in alte procedee
de bisfasfonare in care aminoacidul corespunzator ca material initial poate fi folosit
pentru a produce urmatorii acizi omega-aminoalchiliden(C,-Cg)-1, 1-bisfosfonici: acidul
2-amino-1-hidroxiizobutiliden-1, 1-bisfosfonic, acidul 3-amino-1-hidroxipropiliden-1,1-
bisfosfonic, acidul 5-amino-1-hidroxipentiliden-1, 1-bisfosfonic si acidul 6-amino-1-
hidroxihexiliden-1, 1-bisfosfonic. Termenul de “omega amino” este utilizat aici pentru
a indica prezenta unei grupari amino la atomul de carbon terminal al catenei de
alchiliden de la celélalt capat fata de atomul de carbon bisfosfonat.

Se dau in continuare 3 exemple, in legatura cu inventia.

Exemplul 1. CaCl./Ca0/Neutralizare

La 11 de lichide muma brute de alendronat de sodiu (pH=4,5] la temperatura
camerei (20 ... 25°C), se adauga 70 g clorura de calciu (CaCl,) si se agitd timp de

15 min (pH ~ 4, T = 20...25°C).

In continuare, 50 g de var (Ca0) se adaugé si se amesteca rapid timp de
30 min (pH 12). Valoarea pH-ului si a temperaturii, in general, creste la circa 12 si
~45°C, respectiv.

Dupa aceea, este addugat HCI concentrat (36%) pentru a aduce pH-ul ames-
tecului la circa 7. Si alte adaugéri de HCI pot fi necesare pentru a stabiliza pH-ul la
7. Sunt necesari aproximativ 75 mi de HCl 36%. Neutralizarea este completa cand
pH-ul este stabilizat la circa 7, pentru cel putin 10 min. Cresterea temperaturii este
uzual minimala (< 5°C).

Amestecul este lasat sub agitare timp de 5 min, apoi filtrat, folosind un filtru
de hartie Whatman #4 intr-o palnie Buchner si sub vacuum. Turta de pe filtru este
spalatd cu 2 ... 5 volume de apd demineralizatad (DM) pentru a scoate MSA rezidual
din turta de filtru CaHPO,. Apele de spalare sunt reunite cu filtratul pentru recupe-
rarea MSA. Timpul total pentru filtrare este, in general, de circa <1 h.

Filtratul poate fi tratat ca un sistem de reziduuri lichide activate, descris mai
sus. Turta este trecutd la stocare.

Eficienta de indepartare a PO, este 96 ... 98%.

Intregul procedeu pentru indepartarea PO, poate fi scris astfel: LM brute +
70 g/! CaCl, (amestecare) + 50 g/| var (amestecare) + ajustare de pH utilizédnd HCl
la ~ 7, urmata de filtrare si spélare cu apa DM.

Repetand procedeul de mai sus in absenta etapelor de addugare de CaCl, si
de neutralizare rezultd o recuperare de PO, de numai circa 60%.

Repetand procesul de mai sus in absenta etapei finale de neutralizare a pH-ului
rezultd o recuperare a PO, doar de circa 88%.

Exemplul 2 . Date experimentale pentru lichide muma brute dezodorizate MSA
si PO, si spalare

Tratarea curentilor aposi de la procedeul de obtinere a alendronatului de sodiu
nu este o problema neimportantd. Doi curenti aposi si evacuarea din scruber si
lichidele muma brute reprezintd reziduurile apoase ale procedeului. Evacuatul din
scruber contine saruri de sodiu ca clorura si fosfat datorita oxidarii a unei parti din
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PO, la PO, si clorura. In plus, un curent rezidual complex, compus din lichide muma
brute plus apele de la spélarea turtei, contine metansulfonat de sodiu, fosfit de sodiu,
fosfat de sodiu si produse secundare de alendronat de sodiu.

Tratarea reziduurilor apoase este complexa cand concentratia speciilor indi-
viduale este foarte ridicatd si impactul lor special asupra sistemului de tratare a rezi-
duurilor este in functie de amestecul celorlalte produse.

Lichidele muma brute contin, de asemenea,H;P0, care nu se oxideazi usor la
PO,. Reactorul continuu utilizeazd un echivalent de H PQ in exces, pana la un
echivalent de PCl; exces (care devine H,PO, in etapa de stingere a reactiei sau in
scruber) si 6 echivalenti de solvent MSA care nu sunt consumati in reactie. La volume
de productie mici, lichidele muma brute dezodorizate, tratate cu carbon, pot fi tratate
in timp ce la alimentare se mentine concentratia de MSA la < 250 ppm. La niveluri
de productie mai mari, pot fi manipulate variabilele de proces, cum ar fi HRT, MLSS
si BOD.

PO, este, in mod real, factorul de limitare principal la niveluri de productie
moderatad pana la productiei maxima. Cu alte cuvinte, este necesard o metoda pentru
indepartarea excesului de PO, din reziduurile apoase.

Indepartarea de PO, (si de alendronat de sodiu) din reziduurile apoase este
realizata prin addugare de CaCl,, urmata de oxid de calciu (Ca0), pentru a precipita
sérurile de calciu ale PO,

La volume de productie totusi mai mari, depozitarea de PO, si MSA poate
deveni limitatoare de viteza. Au fost concepute, dezvoltate si verificate, in mod
experimental, metode pentru recuperarea si recircularea de MSA anhidru.

Un set de cerinte separate trebuie s3 fie rezolvate pentru a face posibila
recuperarea de MSA anhidru (vezi tabelul 1). Initial, P in exces (PO, si PO,) si
alendronatul de sodiu rezidual sunt indep&rtati utilizand precipitarea cu calciu, asa
cum a fost descrisd mai sus. Apoi, sodiul este indepartat din lichidele muma brute.
Solubilitatea in apad a NaCl in prezentd de HCI este scazutd. Deoarece toate speciile
acide sunt neutralizate cu NaOH in timpul etapei de stingere a reactiei si a ajustarii
pH-ului inaintea etapelor de hidrolizi si de cristalizare brutd, acest fapt da un
mecanism prin care sodiul poate fi indepartat, in mod selectiv, dintre alti anioni, prin
adaugarea de concentratii mari de HCI. La concentratii peste 6 N, solubilitatea NaCl
este <O g/L, care are ca rezultat indepartarea sodiului in proportie mai mare de
95%. Acesta paraseste formele protonate ale celorlalti anioni care nu sunt indepartati
in etapa de indepéartare a fosforului. La acest punct, filtratul apos este compus din
<5 g/1 NaCl plus tot MSA, unele impuritati si o concentratie ridicats de HCI. Operatiile
unitare finale se concentreaza asupra indepartarii apei si acidului clorhidric pentru a
da MSA anhidru pentru reutilizare in etapa reactiei de bisfosfonare. HCl este
recuperat, de asemenea, pentru reciclare.

Indepartarea HCI este realizat prin distilare atmosfericd, urmata de spalare
cu apa. Exista un azeotrop cu punct de fierbere ridicat pentru HCl si apa la 108°C la
presiune atmosfericd si calea pentru a realiza indepartarea completd a acidului
clorhidric implica spalari cu apa sau indepartarea finald a HCl in timpul etapei care
urmeaza de deshidratare la vid.

In final, deshidratarea MSA este realizat3 prin distilare in vid intr-un vas sau
evaporator cu peliculd subtire (descendent sau rotativ). Datorits punctului de fierbere
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ridicat al MSA in conditii atormosferice (punct de fierbere de 265°C), etapa de deshi-
dratare este realizat3 la vid. Punctul de fierbere al MSA la 10 mm Hg este 167°C,
C, = 0,6 BTU/IbF si A H,o, = 294 BTU/Ib @ 180°C.

Procedeul de recuperare a MSA este direct legat de necesarul de HCI atat
pentru a protona incarcatura totald de sodiu, cat si pentru a satura pana la 6 N
curentul rezultat din procedeu. Dupa indepartarea sodiului ca NaCl, tot acidul
clorhidric este indepértat si neutralizat prin addugare de NaOH. Tinand cont de acest
cost, a fost dezvoltata o etapa de recuperare pentru HCl diluat. Procedeul tine cont
de practica industriald uzuald pentru concentrarea HCI diluat. Metoda implica adau-
garea de CaCl, in scopul de a intrerupe azeotropul cu punct de fierbere ridicat dintre
HCI si apa.

Azeotropul este complet eliminat cu > 75 mM CaCl,. Implementarea acestui
procedeu necesita distilarea intr-un recipient pentru etapa initiald care include o con-
centratie ridicatd de CaCl,. Sunt realizate presiuni de vapori foarte ridicate pentru HC.
Nivelul refluxului partial este apoi ajustat pentru a obtine ~ 50% in greutate HCl in
distilat.

Tabelul 1
Componente ale unui procedeu de recuperare/reciclare MSA /PO,
in stare anhidra

« Indepartarea fosforului in exces (precipitare cu calciu)

« Indepartarea sodiului cu HCl {precipitare de NaCl)

« Indepartarea de HCI - H,0 prin distilare (atmosferica)

 Deshidratarea MSA prin

Evaporare cu peliculd descendentd (vid)
Reactie cu PCl, pentru indepartarea H,0

« Recuperare - reciclare HCl/H,0

Exemplul 3.Un set de experimente separate au fost efectuate pentru a valida
recuperarea acidului metansulfonic (in continuare codificat MSA), fosfatului si fosfitului,
utilizand lichidele muma brute rezultate fa procedeul de obtinere a alendronatului de
sodiu. Compozitia lichidului muma brut a fost MSA = 225 g/L, fosfat = 7,7 g/L si
fosfit = 70,0 g/L. Dupé ad&ugarea clorurii de calciu si a oxidului de calciu, amestecul
a fost neutralizat cu acid clorhidric concentrat. Amestecul neutralizat a fost filtrat
printr-un disc Whatman # 2 utilizand o pélnie Buchner si vid. Analiza prin cromato-
grafie de separare de ioni (in continuare codificatd IC) a indicat c& > 99% de fosfat si
de fosfit au fost indepartate. Turta umeda a fost uscata la 80°C intr-o etuva de vid si
au fost obtinute 286 g de turtd uscata per litru de lichid muma brut de alendronat.

Filtratul apos a fost compus din < 5 g/L NaCl, plus toata cantitatea de MSA,
fosfiti, impurititi si o concentratie ridicatd de HCI. Indepartarea HCl a fost realizata
prin distilare atmosferica, urmatd de spalare cu apa. Deshidratarea MGSA a fost
realizata prin distilare in vid intr-un vas sau intr-un evaporator pelicular rotativ. Adau-
garea de PCl, inlesneste indepartarea urmelor finale de apa prin formare de HCl si
PO,. MSA recuperat si reutilizarea de > 25% a fosforului total ca fosfit din acest
procedeu au fost “testate prin utilizare” cu succes deplin in reactia de bisfosfonare.
MSA anhidru obtinut pentru reutilizare a avut o puritate procentuald > 99%.
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A fost pusa la punct o metodéd IC pentru a separa anionii prezenti si a
determina puritatea procentuald in greutate a fiecarui reactant din curentul rezidual
de lichide de la procedeul de obtinere a alendronatului de sodiu. Metoda este capabild
sa separe anionii: fluorurd, sulfat, clorurd, azotat, fosfat, fosfit si acid metansulfonic
ca metilsulfonat. Metoda are o limitd de detectie de 1 mg/L.

A fost pusé la punct o metodd cromatograficd de separare de ioni de catre
Laboratorul de Inginerie a Mediului (Environmental Engineering Laboratory-EEL) pentru
separarea anionilor prezenti in curentul rezidual de la procedeul alendronat. Metoda
este capabild sa separe anionii: fluorura, metilsulfonat, clorurd, azotat, fosfat si sulfat.
Anionii sunt separati pe un cromatograf de separare de ioni Dionex 200i utilizand o
coloand de separare, prin schimb, HPIC - AS4A cu un tampon eluant carbonat/
bicarbonat. Detectia este prin conductivitate cu suprimare de eluant chimic.

Procedurd

A fost cumparat de la Dionex un standard de cinci anioni care contine urma-
toarele: 20 mg/L fluorurd, 30 mg/L clorura, 100 mg/L azotat, 150 mg/L fosfat,
150 mg/L sulfat. »

A fost preparata o solutie de MSA prin cantarirea a 1000 mg de MSA intr-un
balon cotat de 11.

A fost preparata o solutie standard dupa cum urmeaza:

1. 10,0 mL de standard de cinci anioni au fost introdusi intr-un balon cotat de
100 mL.

2. 1,0 mL de standard MSA 1000 mg/L a fost ad&ugat la balonul cotat de
100 mL.

3. Balonul cotat a fost adus la semn cu apa deionizata (D).

4. Au rezultat urmatoarele concentratii: 2,0 mg/L fluorura, 3,0 mg/L clorura,
10,0 mg/L MSA, 10,0 mg/L azotat, 15,0 mg/L fosfat, 15,0 mg/L sulfat.

Conditiile cromatografice indicate in Metoda | (care urmeaza) formeaza baza
metodei cromatografice de separare de ioni pusa la punct de EEL. Este atasata o
cromatograma tipica a solutiei standard.

METGODA |
Determinarea de fluorurd, MSA, cloruré, azotat, fosfat, sulfat prin cromatografie de
separare de ioni
ANALIZATE:
Fluorura, MSA /metilsulfonat, clorurd, azotat, fosfat, sulfat.
ECHIPAMENT: '

Orice cromatograf de separare de ioni Dionex echipat cu un detector de

conductivitate: QIC, 200i, 200i/SP sau 400i.

CONDITI:
Volumul ciclic de mostra: a0 pL
Coloana de protectie: HPIC - AG4A
Coloana de separare: HPIC - AS4A
Eluant: 1,80 mM Na,CO,
1,70 mM NaHCO,
Viteza de curgere a eluantului: 1,0 mL/min
Supresor: Micromembrana de anioni (AMMS)

Regenerator: 25 mN H,S0,
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Viteza de curgere a regeneratorului: 3mL/min cu accesoriu AutoRegen

Conductivitatea de fond asteptata: 15 1la 21 pS
SOLUTI SI REACTIVI
Eluant: 1,80 mM Na,C0,; 0,143 g/L de apa
1,70 mM NaHCO,;0,191g/L de apa
Regenerator: 25 mN H,S0,; 0,7 mL/L de apa
CONDITII CROMATOGRAFICE
Atenuare: 1024 Limita maximului: 10558
Latimea maximului: 6 Viteza hartiei 0,5
LIMITA DE DETECTIE A METODEL:
0,5 mg/L
Revendicari

1. Procedeu pentru recuperarea si reciclarea acidului metansulfonic si a
acidului fosforos rezultati dintr-un proces de bisfosfonare, caracterizat prin aceea
ca, cuprinde precipitarea clorurii de sodiu dintr-un mediu apos alcalin ce contine saruri
de sodiu ale acidului metansulfonic si ale aciduiui fosforos, prin adaugarea de acid
clorhidric pana la o concentratie de cel putin 6N, separarea clorurii de sodiu din
mediul apos, spalarea clorurii de sodiu separate cu solutie apoasa saturatd de sare
de sodiu pentru a indeparta acidul metansulfonic, indepartarea acidului clorhidric si
a apei din mediu prin distilare atmosfericd, separarea acidului metansulfonic si a
acidului fosforos prin distilare sub vid pana la obtinerea unui amestec uscat de acid
metansulfonic/acid fosforos.

2. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, concen-
tratia acidului clorhidric este aleasa din intervalul 6 ... 10N, de preferinta 8N.

3. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, indepar-
tarea acidului clorhidric si a apei din mediul de reactie are loc la o temperatura aleasa
din intervalul 108 .. 110°C, la presiune atmosferica.

4. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, in etapa de
indepértare a acidului clorhidric si a apei din mediul de reactie, se inlatura 80 ... 80
parti, in greutate, acid clorhidric si apa.

5. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, distilarea
pentru separarea acidului metansulfonic si a acidului fosforos are loc la o temperatura
aleasa din intervalul 80 ... 110°C, de preferintd 100°C, la o presiune redusa cuprinsa
intre 3 si 7 mm Hg, de preferintd 5 mm Hg.

6. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, dupa etapa
de separare a acidului metansulfonic si a acidului fosforos, amestecul rezultat contine
B0 ... 90 parti, in greutate, acid metansulfonic si 30 ... 10 parti, in greutate, acid
fosforos.

7. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, mediul apos
alcalin care se supune recuperarii acidului metansulfonic si a acidului fosforos mai
cuprinde un acid omega-aminoalchiliden {C,-Cg)-1, 1-bisfosfonic, ales dintre acidul 4-
amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bisfosfonic, acidul 2-amino-1-hidroxiizobutiliden-1, 1-bisfos-
fonic, acidul 3-amino-1-hidroxipropiliden-1, 1-bisfosfonic, acidul 5-amino-1-hidroxipentili-
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den-1,1-bisfosfonic si acidul 6-amino-1-hidroxihexiliden-1, 1-bisfosfonic, de preferinta
acid 4-amino-1-hidroxibutiliden-1, 1-bisfosfonic.

8. Procedeu, conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, mediul apos
care se supune recuperari acidului metansulfonic si a acidului fosforos cuprinde saruri
de acid omega- aminoalchiliden (C,-Cg)-1-hidroxi-1, 1-bisfasfonic, acid metansulfonic,
acid fosforos si acid fosforic.

8. Procedeu pentru recuperarea si reciclarea acidului metansulfonic si a
acidului fosforos rezultati dintr-un proces de bisfosfonare, caracterizat prin aceea
cé, atunci cand mediul contine saruri de acid omega-aminaalchiliden (C,-Cg)-1-hidroxi-
1,1-bisfosfonic, acid metansulfonic, acid fosforos si acid fosforic, cuprinde punerea
lui in contact cu un compus de clorura de calciu, in cantitate de 2 ... 10 parti, in greu-
tate, sub forma de sare anhidra, la 100 parti, in volum de mediu, dup& care solutia
obtinuta se trateaza cu oxid de calciu intr-o cantitate suficientd pentru a determina
precipitarea sarurilor cu continut de calciu/fosfor, se adauga la amestecul rezultat
acid, pentru a ajusta pH-ul fractiei apoase a amestecului la pH=6 ... 8, in scopul preci-
pitarii sarurilor cu continut de calciu/fosfor, care se separi, iar mediul apos rezultat,
continand saruri ale acidului metansulfonic si acidului fosforos se trateaza cu acid
clorhidric pana la o concentratie de cel putin 6N, pentru precipitarea clorurii de sodiu,
care se separd din mediu, se spald cu solutie apoasd de sare de sodiu saturata
pentru a indeparta acidul metansulfonic rezidual, dupa care acidul clorhidric si apa se
indeparteaza din mediul rezultat prin distilare atmosferica, urmata de distilare sub vid
pentru separarea acidului metansulfonic si a acidului fosforos, pana la obtinerea unui
amestec uscat de acid metansulfonic/acid fosforos.

Presedintele comisiei de examinare: biochim. Cretu Adina
Examinator: ing. Petrea Dana-Maria
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(s1) Int.CL.” C 07 F 9/38;

C0O2F 1/52;
Schema globali de reactie pentru sinteza alendronatului de sodiu
Etapa 1: Reactia de bisfosfonare
MSA :(isoh;ent) o PH
S
HzN/v\ CO,H PCl, (feﬂux) HoN ,\/\C,P QP-OH
T = 90°C HOI ’lP\__O'
. inobutiri OH
Acid y-Aminobutiric Pirofosfonat
GM 103.1 GM' 295
+ HCI (g) + Oligomeri
Etapa 2: Stingere apoasa/pH controlat
. oH o, PH
\’P_O\ \‘P—O\
HNTG0 p-on NaOHH0 KNl oot
HO 4 R-0O HO 4 P-O
O° OH 0 OH
Pirofosfonat Pirofosfonat de sodiu
Gy,. 295 G, 295
Etapa3:  Hidrolizd/Cristalizare bruta
OH 1) T=140°C
%0 P =50 psig POSH" Na*
HN "¢ p-0rNat * A EOH -
I HoN C-OH-3H,0
HO /P\-O 2) T=50°C |
0o’ OH pH=43 PO4H,

Pirofosfonat de sodiu

Gy 295 Alendronat de sodiu trihidrat

Gy 325.1

Fig. 1
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s1) Int.CL.” C 07 F 9/38;

CO2F1/52;
Schema tehnologic generald pentru obtinerea alendronatului de sodiu
Schema procesului alendronatului de sodiu
MSA IIBI;O3 /GABA
Prgpararea
GABA
pentru alimentare
‘ H20
1’013 Bisfosfonare ——c-lgg% NaOH
3 NaOC1
NaOH 47% — {
Stingerea x
reactiedl ’gisgliﬁuzil——_— Scruber
Lichide mumf —* e e
pure sau api {
{ » . Nall,PO,
Hidroliz¥ |—mDisulfuri
! de dimetil HaCl
' { PTAU
Cristalizare |—»Disulfuri
| B2 T " oretd de dimetil
chide mumid
| 1} brute
| H0 — | Oristalizare |[*H,0 (distilat)
| purd —=Lichide mumi
' | =3 |
L ot e e e ) — — - — ’
Reciclare
Micinare Carbon
purd
l absorbant
ALENDRONAT DE pentru
80DIU
global, pur, depozitare
micinat

Fig. 2
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(s1; Int.CL.” C 07 F 9/38;
C0O2F1/52;

Alendronatul de sodiu

Schema tehnologicZ a intregului proces cu reciclare/recuperare de

MSA/PO
_USA/PO;
MSA
Epurare =———— Eliberare [——» m—_ﬁ_‘li.
impuritd¢l 3773
] ‘
r———-—v ’ /PC13
Dehidratgrc Bisfosfonare
Recuperare 4
HC1
L. o Extragera Na|
o | 1
HCl/H20 NaCl
sau H20 Stingere
HC1 gazos
Extragere
Ca'012 —— PO -= Brut
Cal0 X
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CAPOx ’
Alendronat Pur
de calciu

Fig. 3
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Schema tehnologic3 generald pentru recuperarea solventului in procesul de ob

alendronatului de sodiu

tinere a

"P" redus HCl/H20

IM brute proaspét
HC1/H,0
recupgrat
Ape d o —| Extragere de Na HC]_/HZ,O

e de spdlare . IEEEE—
ale precipitatului |PTif Protenare cu Distilet la |
reciclate recupsrare
1
NaCl

Ape de spilare
'ale_gr“'ec'ig_it"at"'ﬁ’ul FILTRU Turt¥ umeds

8! la PTAU

Dehidratare HC1/H,0
Indepirtarea (————w= Digtilat la -
HCl/H'aO recuperare

f
HBA./HB]?O3
recupserate
Coloand

pentru recu-
perares HC1

l

H;0

Fig. 4
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Alendronat de sodiu
Extragere fosfor
LM brute
PQ,,
Alendronat
CaCl, Ca(OH),
Reactor Precipitare
pH Control &2 HC!
2-4 ore timp de stationare:
Apa
demineralizati- l
spalare turti Slam
Filou
LINS—X
l Fitrat  ]a PTAU
CaHPO4/CaHPO,/ Recuperare solvent
Alendronat de Ca
Turti umedi

Fig. 5
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ANEXA Cromatograma tipica a solutiel standard
= Fluorura
—_—— i."”'- . MSA
= Z, 40 5
- Clorura
_— %, 19
| Azotat
F,,/—'? £y
Fosfat
—>11, a5
{
Sulfat
15,65
ANIONT B2/23/97 11104114 CH= "AY PE= 4
Fila 4, Metoda =. Exp. =4 Index 3=
Nume PPM RT Aria BC RE
Flyorura 1,57 1,36 647037 BI3234I64.
MSA S7A7 2,4 5373047 B3 552376,9
c1 30473 19 SLE7V27 GL1A26816.
otat 19)19% 91 2775203 Wi 360911,693
oot 14)542 11,45 ©£253262 BL 421319,%65
Sultat 157433 1567 17946293 #11182845, 266
TOTAL 55, %33
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