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A presente invencdo diz resi)eito a um processo para a preparacdo de
albuterol mediante desdobramento de uma mistura de enantiomeros de 5-[2-[(1,]-
-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato  utilizando acido  di-toluil-
tartarico. A invengdo refere-se ainda a um processo para a preparagdo de albuterol
pelo desdobramento de uma mistura de enantidmeros de 5-[2-[(1,1-dimetileti])-

-amino]-1-hidroxietil]-2-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo ou o-[[(1,1-dimetiletil)-
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DESCRICAQ

“PREPARACAO ENANTIO-SELECTIVA DE ALBUTEROL

OPTICAMENTE PURO”

CAMPO TECNICO

A presente invengdo diz respeito a um processo para a prepara¢do de
albuterol (R) e (S) opticamente puro. Mais particularmente, a presente invencdo diz
respeito a preparagdo e ao desdobramento do precursor de albuterol 5-[2-[(1,1-
-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo ou a-[[(1,1-
-dimetiletil)-amino]-metil]-4-(fenilmetoxi)-1,3-benzenodimetanol com um acido

quiral.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O albuterol, também referido como a-[[(1,1 -dimetiletil)-amino]-metil]-4-
-hidroxi-1,3-benzenodimetanol ou como salbutamol, ¢ um agonista 3-2 util como
broncodilatador. Possui um grau elevado de selectividade entre os receptores 3-1 (os
quais se encontram presentes no coragdo) e os receptores 3-2 (0s quais se encontram
presentes no tecido bronquico e noutros lados), razdo pela qual é largamente
utilizado no tratamento da asma, uma vez que em doses terapéuticas exibe menos
efeitos secundarios cardiacos do que muitos outros B-agonistas.

Sabe-se que entre muitos farmacos com centros de quiralidade um
enantiomero de um par racémico € frequentemente mais activo do que o outro no

tratamento de condigdes clinicas. Resultados recentes sugerem que o isomero R
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levorotatorio do albuterol € aproximadamente 80 vezes mais potente do que o

1somero S dextrorotatorio (Hartley e Middlemis, J. Med. Chem. 14 895 — 896

(1971)), e investiga¢des preliminares indicam que a administragdo do enantiomero
R puro pode oferecer uma razdo terapéutica melhorada.

A purificagdo optica de uma mistura de (R) e (S) 5-[2-(benzil)-t-butil-
amino)-1-hidroxietil]-2-benziloxibenzoato de metilo utilizando acido (-)ditoluoil-
tartarico encontra-se descrita nesta literatura de referéncia. Reduz-se o
estereoisomero puro resultante utilizando LiAIH, para se reduzir o grupo acido em
alcool. A hidrogenagdo ulterior com eliminagdo do grupo benzilo a partir do amino
proporciona um sal acetato de albuterol (salbutamol).

SUMARIO DA INVENCAO

Constitui um objecto da invengdo proporcionar um processo para a
obtengdo de um isomero opticamente puro de albuterol a partir de um precursor
fendlico. Constitui um outro objecto proporcionar uma sintese manipulativamente
simples de albuterol opticamente puro a partir de um proquiral disponivel no
comeércio comegando com apenas 4 fases que envolvem uma resolugdo altamente
eficaz.

Este e outros objectos. caracteristicés € vantagens sdo proporcionadas
pela presente invencdo que se refere a um processo para a obtencdo de um
enantiomero individual de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxi-
benzoato, um precursor do albuterol, que compreende as fases de : (a) dissolver uma
mistura de enantiomeros de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxi-

benzoato de metilo e um acido quiral escolhido de entre o grupo que consiste em



acido (-)-di-toluil-L-tartarico e acido (+)-di-toluil-D-tartarico em metanol por
aquecimento para formar uma solugdo; (b) deixar arrefecer a referida solugdo, pelo
que cristaliza um sal de principalmente um estereoisomero; (c) separar o referido sal
a partir da referida solugdo; (d) recristalizar o referido sal a partir de metanol, pelo
que se obtém um sal diastereomérico, tendo mais do que 90 % ee de um
enantiomero de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de
metilo; (e) separar o referido sal diastereomérico a partir do solvente metanolico; e
(f) libertar 6 referido enantiomero de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]- 1 -hidroxietil]-2-
-hidroxibenzoato de metilo a partir do sal diastereomérico por tratamento com uma
base.

No processo descrito anteriormente, um acido quiral tal como o
acido (-)-di-toluoil-L-tartarico proporcionara o enantiomero S de 5-[2-[(1,1-dimetil-
etil)-amino]- 1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo; o acido (+)-di-toluoil-D-
-tartarico proporcionard o enantiomero R de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-
-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo.

Alem disso, a invengdo abrange um processo para a preparagdc de
albuterol opticamente puro a partir de uma mistura de enantiomeros de 5-[2-[(1,1-
-dimetiletil)-amino]- 1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato. O processo compreende as
fases (a) a (f) tal como foi mencionado anteriormente, seguidas pela reducdo do
enantiomero de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de
metilo formando-se assim o albuterol opticamente activo. Pode conseguir-se a
reducdo quer com borano-sulfureto de metilo ou com hidreto de litio e aluminio.

Num aspecto especifico a presente invengdo refere-se a um processo para




a preparagdo de albuterol opticamente puro a partir de S-acetilsalicilato de metilo
que compreende o desdobramento e a redugdo descritas anteriormente em
associagdo com um processo para a preparagdo de 5-[2-[(1, 1-dimetiletil)-amino]-1-
-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato. De acordo com este aspecto obtém-se o 5-[2-[(1,1-
-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil}-2-hidroxibenzoato de metilo mediante - (a)
reacgdo de S-acetilsalicilato de metilo com brometo de hidrogénio em
dimetilsulfoxido , formando-se assim um ceto-aldeido; (b) reac¢do do referido
ceto-aldeido com terc.-butilamina, formando-se assim uma a-iminocetona;, e (c)
redugdo dareferida o-iminocetona para se obter o 5-[2-[(1 ,1-dimetiletil)-amino]-1-
-hidroxi-etil}-2-hidroxibenzoato.

Pode reduzir-se a «-iminocetona ou com um agente de reducdo de
hidreto, tal como boro-hidreto de sodio, cianoboro-hidreto de sédio ou triacetoxi-
boro-hidreto de sédio ou mediante hidrogenagio catalitica com um catalisador de
metal nobre heterogéneo, tal como Pd/C, Pt/C ou PtO,.

Constitui anda um outro objecto da presente invengdo proporcionar um
processo para a obten¢do de um isomero opticamente puro de albuterol a partir de
um precursor de albuterol mono-protegido bem como proporcionar uma sintese de
manipulacdo simples de albuterol opticamente puro a partir de um material inicial
proquiralico disponivel no comércio em apenas quatro fases que envolvem uma
resolu¢do altamente eficaz.

Este e outros objectos, caracteristicas e vantagens sdo proporcionados
pela presente invengdo que diz respeito num aspecto a um processo para a

preparacdo de um enantiémero individual de albuterol, que compreende
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a dissolugdo de uma mistura de enantiomeros de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-
-amino]-1-hidroxietil]-2-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo € um acido quiral em
metanol, etanol ou uma mistura dos dois por aquecimento para formar uma solucdo,
sendo o referido acido quiral escolhido de entre o grupo que consiste em acido
(-)-di-toluoil-L-tartarico, acido (+)-di-toluoil-D-tartarico, acido (-)-di-benzoil-L-
-tartarico e acido (+)-di-benzoil-D-tartarico;

deixar arrefecer a referida solugdo, pelo que cristaliza um sal de
principalmente um enantiomero;

separar o referido sal da referida solugio;

libertar o enantiomero do referido sal por tratamento com uma base;

reduzir o referido enantidomero;

desbenzilar o referido enantidomero e isolar um enantiomero individual de
albuterol.

Num outro aspecto, a invengdo pode ser caracterizada como um processo
para preparar o albuterol opticamente puro, que compreende :

dissolver uma mistura de enantiomeros de a-[[(1,1-dimetiletil)-amino]-
metil]-4-(fenilmetoxi)-1,3-benzenodimetanol e um acido quiral em metanol, etanol
ou urﬁa mistura dos dois por aquecimento para formar uma solucdo, sendo o
referido acido quiral escolhido de entre o grupo que consiste em acido (-)-di-toluoil-
-L-tartarico, acido (+)-di-toluoil-D-tartarico, acido (-)-di-benzoil-L-tartarico e
acido (+)-dibenzoil-D-tartarico;

deixar arrefecer a referida solugdo, pelo que cristaliza um sal de

principalmente um enantiomero;
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separar o referido sal da referida solugdo;

libertar o referido enantiomero individual do referido sal por tratamento
com uma base;

desbenzilar o referido enantiomero e isolar o albuterol opticamente puro.

Em qualquer processo descrito anteriormente, um acido quiral tal como o
acido (-)-di-toluoil-L-tartarico ou oacido (-)-di-benzoil-L-tartarico proporcionarao o
enantiomero S de albuterol; o acido (+)-di-toluoil-D-tartarico ou acido o (+)-di-
-benzoil-D-tartarico proporcionardo o enantiomero R de albuterol,

DESCRICAQ PORMENORIZADA

A presente invengdo diz respeito a um processo mais econdémico e eficaz
para a preparagdo de albuterol opticamente puro. O processo ¢ particularmente
economico e eficaz uma vez que prossegue através de materiais iniciais facilmente

disponiveis e baratos conforme se indica no esquema A a seguir :
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tinha cndulada indica uma mistura de enantidmeros de proporgdo indeterminada,
vulgarmente uma mistura racémica.

Murtos compostos organicos existem em formas opticamente activas. isto
e, eles tém a capacidade de rodar o plano de luz polarizada no plano. Ao descrever
um composto opticamente activo, os prefixos D e L ou R e S sdo utilizados para
indicar a configuracdo absoluta da molécula em torno do(s) seu(s) centro(s) de
d

o Ve W O e I ) PR JR. |
) € {-) sao utithzadoes para designar o senude da

—
P

17l N~ PN SRS I T
aiidade. Os prefixos d el ou

m enantiomero. Assim, o acide D-lactico € 0 mesmo que o acido
(-) lactico. e o acido L-lactico € (+). Os compostos com um centro de quiralidade

. . : .. . 5 -
rriote ST EYY rh Y V1EYT TR cE e 1 aTI I ST NS e st oSy 4 vy
UNICo exisient comoe uim pal o cnanticineras s {quals sa0 Wdantce

ndo constituem 1magens sobreponiveis do espelho um do outro. Uma mistura a 11
de enantiomeros ¢ frequentemente referida como uma mistura racémica.
A expressao Texcesso enantiomerico” € bem conhecida na especialidade

¢ ¢ definida para uma resolucdo de ab = a + b como

{conc. de a - cenc. de by _ |
o= — i 100
@ ,conc. de a + conc. de b

o
=

0

A expressdo “excesso enantiomerico” encontra-se relacionada com: o
fermo mais antigo “pureza optica na medida em que ambas sdo medidas do mesmo
fenomeno. O valor de ee sera um numero comoreendido entre 0 e 100, sendo O

racemico e sendo 100 puro, enantiomero indisidual. Um composto que no passado




podesse ter sido denominado 98 % opticamenée puro € agora mais precisamente
descrito como 96 % ee. Os processos que proporcionam produtos com ee inferior a
cerca de 80 % ndo sdo geralmente considerados como atractivos sob o ponto de vista
comercial. Os processos que proporcionam o albuterol com ee maior do que cerca de
96 % sao particularmente atractivos uma vez que o eutectico de albuterol é cerca de
96 - 97 % e assim podem obter-se enantiomeros individuais substancialmente puros
mediante  recrisializagdo  simples do  produto. “Opticamente puro” e
“substancialmente opricamente puro” sdo expressdes utilizadas na presente memaria
descritiva para referir o albuterol com 96 %5 ee ou superior.

Os ariiglioxais (Ifa) sdo preparados muito convenientemente a partir de
derivados de acetofenona pelo processo descrito na patente de invencdo
norte-americana n°® 5 283 339, embora sejam tambem apropriadas outras sinteses.

bem conhiecidas dos especialistas na materia.

wn

O material inicial indicado no Esquema A anterior, o 3-acetilsalicilato de
metilo. encontra-se disponivel no comércio. A oxidagdo em DMSO (1.0 M) na
presenca de dois equivalentes de HBr aquoso prossegue suavemente a temperatura
de 60°C no decurso de 20 horas para se obter o arilglioxal 1Ta com um rendimento
supertor a 80 %. Contudo. tefnpos de reaccdo prolongados e temperaturas que
wedem 70°C podem ter como resultado rendimentos mais baixos. Sem purificacdo
ulterior, trata-se este composto com 1.0 — 1.2 eq de t-butilamina em tolueno quente
ou acetato de etilo para se obter a «-iminocetona com um rendimento superior a 70

o. A «-iminocetona pode ser amnda punificada por recristahizagde a partir de

tolueno-heptano e € utilizada na redugdo apds secagem. O rendimento ulobal a partir




do salicilato € superior a 60 %.

Dissolve-se a a-iminocetona Va em um solvente apropriado tal como
metanol e arrefece-se com agua gelada. Adicionam-se gradualmente cerca de 2.3
equivalentes de um agente redutor de hidreto e agita-se a mistura a temperatura
ambiente durante a noite. Em seguida, concentra-se a mistura, extingue-se com agua
e extral-se com um solvente apropriado, lava-se e recristaliza-se em acetato de
etilo-heptano com um rendimento global de cerca de 78 %. Pode analisar-se o
produto quanto a pureza por um qualquer de muitos metodos bem conhecidos na
especialidade. sendo um exemplo a analise de HPLC. Se o aminoalcool solido de
formula 111 ndo for maior do que 95 area % puro por analise de HPLC, repete-se de
preferéncia a recristalizagdo até se atingir este nivel de pureza antes de se utilizar o
mesmo na fase de resolugédo.

Como alternativa, pode tambem preparar-se o composto de formula 1ila
directamente a partir da c-iminocetona Va correspondente mediante aminacio
redutora catalitica com t-butilamina na presenca de catalisadores de metal nobre
heterogeneos tais como Pd/C. Pt'C, ou PtO-.

Desdobra-se o precursor Illa com um acido quiral tal como acido (-} ou
(<) di-p-toluoiltartarico. Isto pode conseguir-se mediante dissolugdo do precursor
tenclico Illa e do acido quiral em metanol a refluxo. Embora este solvente possa
compreender como alternativa etanol ou uma mistura de metanol-etanol, o metanol é
o solvente preferido. Arrefece-se entdo a solugdo metanolica e agita-se a
temperatura de 20-25°C durante 3 a 20 horas. de preferéncia durante 2 a 3 horas.

tormando-se asstm um sal de tartarato sob a forma de um soiido branco Elimina-se
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o sal mediante filtragdo, lava-se com acetato de etilo para eliminar as impurezas e
seca-se em seguida. Neste ponto o sal diastereomérico pode representar
aproximadamente um rendimento de 50 %, de 93 % ee. Dissolve-se de preferéncia
novamente o sohido em metanol a refluxo e arrefece-se a solucdo resultante a
temperatura ambiente e armazena-se a temperatura de 0 a 5°C durante 10 a 20 horas.
[sola-se mais uma vez o solido branco por meios conhecidos na especialidade. tal
como mediante filtragdo, e seca-se para se obter um sal diastereomérico com

aproximadamente 98.5 % ee, a partir do qual se pode obter o produto 5-[2-[(1.1-

-dimetiletil)-amino]- I -hidroxienl]-2-hidroxibenzoato por tratamento com uma base,

extraccdo. e. se necessario. recristalizacdo em acetato de etilo.

Reduz-se o ester salicilico [lla no albuterol substancialmente
opticamente puro mediante tratamento com 20 a 3 equivalentes de complexo de
borano-sulfureto de metilo (BH;9Me;S) no seio de um solvente apropriado. tal como
diclorometano ou tolueno a temperaturas compreendidas 50°C e 60°C. Prefere-se
que a mistura reaccional nao seja aquecida a mais de 60°C visto que temperaturas
superiores podem ter como resultado uma sobre-reducdo do produto. Além disso,
estas fases sdo realizadas de preferéncia sob uma atmosfera de azoto ou de argon
SECo € 0s reagentes e 0s produtos sdo protegidos da luz. Extingue-se a reac¢do com
metanol e processa-se como habitual na especialidade.

A sintese altamente eficaz ilustrada no Esquema A ¢é tornada possivel
pela descoberta surpreendente de que o fenol livre de tormula llla pode ser
desdobrado com bom rendimento numa recristalizagdo tnica utilizando um acido

quiral relativamente barato. As sinteses anteriores requerem ou materiais iniciais
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mais caros ou tases adicionais de protecgdo e de desprotec¢do, uma vez que chegar
ao composto lila ndo resolvido era considerado um beco sem saida na sintese.

Numa outra forma de realizagdo, pode obter-se de maneira economica e
eficaz o albuterol opticamente puro a partir de materiais iniciais analogamente
baratos e procedendo atraves de um processo que minimiza ainda as fases
necessarias. Esta forma de realizagdo alternativa pode ser vista com referéncia ao
Esquema B tal como se indica a seguir :

Esquema B

HO 4 f- NQ W 0-08TA HQ ¢
HH-18U SR L _NH-tBuy
SN T S
i
8n Bnd Bn
CO0We L 00Ms COOMe
o tip tiip
HQO H HQ H HO M
. . p
. NH-184 N NH-18u 4 NH-t By
O - —
an 8n HO
CO0ue CH,0H CH,OH
iva
111D tvb

Pode preparar-se o 3-[2-[(1.]-dimetileti])}-amino]-1-hidroxieul]-2-(fenil-




metoxi)-benzoato (estrutura Ib e no seguimento “composto 1b™) por processos bem
conhecidos dos especialistas na matéria. O composto micial ilustrado no Esquema B
anterior, composto Ib. encontra-se disponivel no comeércio a partir de Cipla
(Bombaim, India).

Sem purificagdo ulterior, desdobra-se o composto Ib com um acido quiral
tal como acido (-) ou (+) di-p-toluoiltartarico ou acido (-) ou (+) di-benzoiltartarico.
Isto pode ser consegurdo mediante dissolucdo do composto Ib e do acido quiral em
metanol a retfluxo. O solvente pode compreender como alternativa etanol ou uma
mistura de metanol/etanol. Pode conseguir-se o desdobramento do composto lb quer
com cerca de um equivalente molar do derivado de acido tartarico ou com cerca de
0.3 equivalente molar do acido quiral (estrutura IIb e no seguimento “sal do
composto 1Ib”) sob a torma de um solido. Elimina-se o sal do composto b

mediante filtracdo. lava-se com acetato de etilo para eliminar as impurezas e seca-se

entdo.
Quadro-1
Resolu¢do do composto racémico Ib

i Escala de ! Rendimento do Pureza ee
! c-omposto Ib ; Condigdes i composto 11b quimica }
! | i |
T Smmol | 10eqdeDTa | 316% D T 100%
10 mmol 0.5eqde(D)-TA 23.0% N.D. | 10.6 %
: 200 mmol 1 0.5 eqde D-DBTA 1 28,7 % 99.9 %% area | 99.3 %
| 100 mmol | 0,5 eqde D-DBTA 37.29% : 99.9 % area ' 99.0 %

| i

3mmol ' 1.0eqde D-DTTA 37.2 % N.D. 84.3 %
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De pretferéncia dissolve-se novamente o solido, sal do composto IIb, em
metanol a refluxo e arrefece-se a solu¢do resultante a temperatura ambiente e
armazena-se a uma temperatura compreendida entre 0° e 5°C durante 10 a 20 horas.
Isola-se novamente o solido por meios conhecidos na especialidade. tal como
mediante filtragdo, e seca-se para se obter um sal diastereomérico com
aproximadamente 99,0 % ee, a partir do qual se pode obter o (S) ou (R) 3-[2-[(1,1-
-dimetiletil)}-amino]-1-hidroxietil-2-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo opticamente
activo (estrutura lllb e no seguwimento designado “composto 1llb™) mediante
tratamento com uma base e. se desejado. recristalizacdo em acetato de etiio.

Reduz-se o composto I1lb no «-[[(1.]-dimetiletil)-amino]-metil]-4-(fenil-
metoxi)-1,3-benzenodimetanol substancialmente opticamente puro (estrutura lc e
no seguimento designado como “4-benzil-albuterol™), mediante tratamento com 2 a
3 equivalentes de solugdo de borano-THF (BH;-THF) no seio de um solvente
apropriado, tal como tetra-hidrofurano (THF). Pode aquecer-se a refluxo a solucgdo e
arrefecer-se entdo e extinguir-se com metanol. Além disso, estas fases sao de
preferéncia realizadas sob condi¢des anidras. tais como azoto anidro ou atmostera de
argon e os reagentes e os produtos sdo protegidos da luz. Extingue-se a reac¢do com
metanol e processa-se como € habitual na especialidade.

Quadro 2

Redu¢do do composto resolvido 111b

—

£

i Escalado | Reagente | Rendimento i1solado ; Pureza quimica ; ee
' composto II1b do composto IVb [ || :
33,3 mmol B, THF | 73.8 % T 9089% . 994%
 333mmol | BH,-THF 517 % T 998 %

N




Pode entdo desbenzilar-se o 4-benzil-albuterol opticamente puro
(estrutura IVb) para se obter o albuterol opticamente puro (estrutura 1Va). Por
exemplo, o 4-benzil-albuterol pode ser submetido a uma desbenzilacio com
hidrogénio na presenca de uma quantidade catalitica de Pd/C em metanol ou etanol a
temperatura ambiente sob 50 psi de hidrogeénio durante varias horas. Apos
desbenzilagdo, pode eliminar-se o catalisador mediante filtracdo. Pode entdo
purificar-se ainda o albuterol opticamente puro (estrutura IVa) e ser obtido
facilmente a partir do filtrado como um sal acido (estrutura Vb) mediante tratamento

do albuterol com um acido apropriado. tal como HCI anidro. em etanol e solucdo

eterea.
Quadro 3
Desbenzila¢ao e formagdo do sal cloridrato
Escala de Rendimento de (R)-albuterol HCI1 | Pureza quimica - ee '
et )" (@) e | e |
[ 20,0 mmol 83.5 (4.60) 993 996
IR |
 15.0mmol | 80.4 (3.33) 99.4 998 |
(998 ! | |

* Rendimento apés recristalizacdo.

A sintese altamente eficaz ilustrada no Esquema B € tornada possivel
pela descoberta surpreendente de que o eter monoprotegido do composto b pode ser
desdobrado com um bom rendimento em uma recristalizagdo unica utilizando um
acido quiral relatvamente barato. As sinteses anteriores requerem ou materiais
iniciais mais caros ou fases adicionais de protecgdo e desprotecgdo.

Numa forma de realizagdo alternativa, pode obter-se de maneira




economica e eficaz o albuterol opticamente puro procedendo de maneira analoga
com materiais iniciais baratos e procedendo através de um processo que minimiza
ainda as fases necessarias. Esta forma de realizagdo alternativa pode ver-se com
referéncia ao Esquema C como se indica a seguir

Esquema C

HO H HO H
~ .J" ‘0-D8TA 4
NH-1By ‘ NH-18u
l:::’ ::
an0 8nQ
CH 0K CH,0H
ic tie 1vp
HC L} HD
" r’
NR-18u ¢ NH-1Bu J KH-tBu
HC1
HO HQ
CH,OH CH,OH
(R -] 1ve Vb

A forma de realizacdo alternativa inicia-se com uma mistura de
enantiomeros de o-1-[[(1,] -dimetiletil)-amino]-metil]-4-(fenilmetoxi)- 1, 3-benzeno-
dimetanol (estrutura Ic e no seguimento “4-benzil-albuterol”). Tal como com o
composto Ib anterior. o 4-benzil-albuterol (I¢c) racémico encontra-se disponivel no
comércio a partir de Cipla (Bombaim. India). Como alternativa, o composto lc
{4-benzil-albuterol racémico) pode ser preparado mediante reducdo do composto Ib

racemico com borano ou LiAlH, O 4-benzil-albuterol racémico. bem como misturas




ndo a um-para-um de enantiomeros, podem ser resolvidos utilizando cerca de 1

equivalente de um acido quiral tal como acido (-) ou (=)-di-p-toluil-tartarico

(DTTA) ou acido (-) ou (+)-dibenzoiltartarico (DBTA). O solvente pode

compreender etanol ou acetato de etilo. embora o etanol seja o solvente preterido

quando se utiliza o acido dibenzoiltartarico como agente de desdobramento. Isola-se

o sal de acido quiral desdobrado (estrutura Ilc) como um soélido e trata-se com uma

base, tal como Na;CO; aquosa a 5 % em peso na presenca de acetato de etilo de

modo a obter-se a base livre resolvida de 4-benzil-albuterol (estrutura 1Vb). Pode

ainda purificar-se a base livre desdobrada de 4-benzil-albuterol medianie

cristalizacdo em acetato de etilo e heptanos a fim de se obter uma pureza quimica de

99.8 % e a>98 % ee.

Quadro 4

Resolugdo de benzil-albuterol racémico :

Entrada; Escalade | Condig¢des Rendimento*do ! ee
' composto Ic composto Ilc )
I 30.0 mmol ‘ | eq de D-DBTA etanol ° 32,5 % 198.4 %
2 [ 90,0 mmol | | eq de D-DBTA 34,0 % 99.6 % ,
3 2mmol | | eq de D-DBTA® | 217% 944 %
4 2 mmol i 1 eqde D-DBTA | 50,0 % II 83,5% !
5 l 2 mmol ' I eq de D-DTTA acetato de etilo ' 46.0 % f 75.9% |

a. O rendimento baseia-se no composto 4-benzil-albuterol racémico.

b. Etanol desnaturado.

¢. Etanol a 95 9%

Pode entio desbenzilar-se a base livre do 4-benzil-albuterol (IVDb)

opticamente puro para formar o albuterol (IVa) opticamente puro e recristalizar-se

sob a forma de um sal acido (estrutura Vb) tal como descrito anteriormente com




referéncia ao Esquema B.
Quadro 3

Desbenzilagdo do composto IVb e formacdo do sal cloridrato

Entrada| Escala (ee%) | Rendimento de (R)-albuterol | Pureza Quimica ' ee (%) |
HCl (%) (g) (%) }
l 9.7 mmol | 80,9 (2,17) 99.6 f 99.6
(98.4) |
2 10.0 mmol 783 (2.16) 996 90 |
(99.6) |
"3 | 10.0mmol | 30,5 (2.22) 994 358
@96 | ;
EXEMPLO - |

Realiza-se a sintese do ceto-aldeido hidrato 11a utilizando um baldo de
trés tubuladuras de 500 ml carregado com 150 ml de dimetil-sulfoxido (DMVSO) e
S-acetilsalicilato de metilo (1) {39 g. 0.2 mol). Adiciona-se gota a gota HBr Aq. (48
%, 46 mL, 0.4 mol. 2,0 eq.) no decurso de 30 minutos. Terminada a adigdo,
aquece-se a solug¢do a 60 — 70°C durante cerca de 20 horas (seguida por CCF) ate

de

-

ndo restar qualquer matenal inicial. Despeja-se a mistura amarela sobre 400 «

gelo, agita-se durante 30 minutos. isola-se mediante tiltracdo e lava-se com 2 x 50
ml de agua fria para se obter o ceto-aldeido hidratado (11a) (rendimento > 80 % com
base no material seco). Seca-se o material humido a temperatura ambiente sob vazio

durante 4 horas e utiliza-se na tase seguinte sem puriticagdo ulterior.

Dissolve-se o solido humido (1,0 eq. com base em 0.2 mol, rendimento




100 %) e 1,1 eq. de t-butilamina (0,22 mol, 23 m!) em 200 ml de tolueno. Aquece-se
a solugdo a refluxo durante cerca de 2 horas. Arrefece-se entio a solugdo a
temperatura ambiente e lava-se com agua (2 x 30 ml) e concentra-se a secura sob
vazio para se obter a cetoimina Va bruta sob a forma de um solido amarelo (33.4 ¢.
rendimento 63 % a partir de 5-acetilsalicilato de metilo). Pode ainda purificar-se a
cetoimina bruta para utilizacdo na reducdo com NaBH,. Neste caso, reduz-se
directamente com NaBH, em metanol (MeOH).

Dissolve-se a cetoimina bruta (10,6 ¢, 25 mmol) em 100 ml de MeOH e
arrefece-se com agua gelada. Adiciona-se NaBH, (2,5 g, 625 mmol, 2.5 eq.)
gradualmente e com precaucdo devido a libertacdo de hidrogenio. Agita-se a mistura
resultante a temperatura ambiente durante a noite (CCF completada) e concentra-se
entdo ate a secura. Extingue-se o residuo com 20 ml de agua e extrai-se com 2 x 150
ml de acetato de etilo. Lava-se a solugdo de acetato de etilo com 25 ml de NaHCO; e
25 ml de agua. Concentra-se entdo a solugdo até cerca de 40 ml para se obter uma
suspensdo. Aquece-se a suspensdo para dissolver o solido e adiciona-se heptano
(cerca de 30 ml). Arrefece-se a solugdo até a temperatura ambiente e armazena-se
entdo a temperatura de 3°C durante a noite. Isola-se o solido mediante filtragdo para
se obter uma primeira colheita. Concentram-se as dguas mdes e recristalizam-se para
se obter uma segunda colheita. O total isolado de solido fenolico era de 6.9 g

(rendimento 78 %) sob a forma de um solido branco.

EXEMPLO -2

Realizou-se o desdobramento do precursor fendlico llla com

acido (-)-di-p-toluil-L-tartarico e acido  (+)-di-p-toluil-D-tartarico.




respectivamente.
Num caso representativo (exemplos 2.4 e 2.4a), dissolve-se a mistura do

precursor fenohco Illa (1,33 g, 5 mmol) e acido (+)-di-p-toluil-D-tartarico (1.93 g, 5

=

mmol) em MeOH (40 ml) a refluxo. Arrefece-se entdo a solucdo e agita-se a
temperatura ambiente durante 16 horas. Isola-se o solido branco mediante filtragdo e
lava-se com 5 ml de acetato de etilo e seca-se (0,86 g, rendimento 33 %, 93 % ee).
Dissolve-se novamente o sélido em 18 ml de MeOH a refluxo. Arrefece-se a solugdo
resultante até a temperatura ambiente e puarda-se a temperatura de 3°C dirante 13
horas (durante a noite). Isola-se o solido branco mediante fiitragdo e seca-se (0,33 ¢.
rendimento 33 %. 98.5 % ee). Os resultados obtidos analogamente encontram-se

resumidos nos quadros seguintes :

C . t ] . : ' ~ -1
Exemplo! Acido quiral !~ Solvente | Tempoatemperanraambiente | Tempo a 3°C ;

2.0 (-L | EtOH/McOH 5 i s
[L 32 (<D | EtOHMeOH 13 I s
33 " ()D  EOHMeOH 6 | -
1 23a -- MeOH 2 .: 13
23b .~ | MeOH 3 | E
23 5D vieon 16 -
Tda |~ MeoH 3 5
25 T 9D MeOH | 3 E
i : .! .
25 ~ | MeOH 3 BT
L | : ' '




~

Exemplo| ee % de solido Rendimento do sélido % ee% de ML
: 2.1 90(S) 50 27 i
22 77(R) 66 45 )
23 75(R) 75 | -
23a 95(R) | 45 | =
23b 98(R) -; 31 -
P24 | 93(R) 53 | -
2.4a 9R) 33 | - |
T3 90(R) 54 ' 33(5)
25a 99(R) : 33 | | -

Os exemplos identificados Vcomo a ou b indicam os resultados de uma
recristalizagdo adicional do solido obtido a partir da cristalizagdo anterior. Pode
obter-se um sal de tartarato opticamente puro logo apos uma outra recristalizacdo
com mais de 30 % de rendimento com base no isomero disponivel.

A configuragdo absoluta do sal a partir da resolu¢do com acido (+)-di-p-
-toluil-D-tartarico foi relacionada com o R-albuterol de acordo com o processo
seguinte : neutralizou-se uma pequena quantidade do sal com NaHCO; aquoso
saturado na presenca de acetato de etilo. Concentrou-se a fase de acetato de etilo até
a secura para se obter o material de base livre enriquecido de formula Illa que se
reduziu entdo com BH;eMe,S em CH.Cl, para se obter o albuterol opticamente
activo. A analise de HPLC em comparagdo com o (R)-albuterol auténtico confirmou
que o sal tinha a configurag¢do (R) no grupo benzilico OH.

EXEMPLO -3

Carrega-se um baldo de trés tubuladuras de 500 ml equipado com um

agitador mecanico com 200 ml de DMSO (99 %, ACS grau reagente) e 3-acetil-




salicilato de metilo (97,7 %, Schweizerhall, 39,6 g. 0.2 mol, 1.0 eq.). Adiciona-se
gota a gota com agitagdo no decurso de 15 - 20 minutos acido bromidrico aquoso
(48 %, ACS grau reagente, 34 ml, 0,3 mol, 1,5 eq.). Aquece-se a solugdo em seguida
a temperatura de 60 — 65°C durante 24 — 26 horas com agitacdo. O refluxo da
solu¢do tem lugar a cerca de 60°C. A reac¢do tor seguida por HPLC e
Interrompeu-se o aquecimento logo que a razio de produto para material inicial era
superior a 95 : 5 por area HPLC. Utilizou-se uma coluna uBondapak C18, 10 um,
30 em x 39 mm (Waters) com uma fase movel constituida por 0,01 M
Na;H:PO, - 0,002 M acido octano-sultonico, sal de sodio (pH 3.0) + acetonitrilo (73
1 25) para seguir a reac¢do para um comprimento de onda de deteccdo de UV de 220
nm. Tempos de reac¢do prolongados e temperaturas superiores (superiores a 70°C)
tiveram como resultado um rendimento inferior. Despejou-se lentamente a solugdo
sobre 500 g de gelo com agitagdo vigorosa. Precipitou um solido amarelo da solugdo
conjuntamente com alguns solidos pegajosos que ficaram presentes. Agitou-se a
mustura a temperatura de 10°C durante 2 horas até se tornar uma suspensao fina,
tempo durante o qual a maior parte do solido pegajoso se alterou para um po fino ou
pedacos pequenos. Filtrou-se a suspensdo através de um funil de Buchner uttlizando
papel de filtro ou tecido de filtro compativel com o DMSO para isolar o produto
arilglioxal de formula Il sob a torma de um po amarelo. Lavaram-se duas vezes os
frascos e os solidos com 50 m] de agua fria (3°C) seguida por duas lavagens com 13
ml de tolueno frio (3 - 10°C). Recuperou-se 0 po e manteve-se sob VaziQ durante
cerca de | hora o que eliminou a maior parte do solvente. sem que seja necessaria

qualquer secagem adicional. Utilizou-se o po sem qualquer purifica¢do ulterior




tendo um rendimento bruto de cerca de 80 % quando seco com o peso médio do
anlglioxal solido a cair na gama de 55 - 63 g

Transteriu-se entdo o arilglioxal solido (os 33 — 63 g, 0,2 mol) obudo a
partir do processo anterior para um segundo baldo de 3 tubuladuras de 500 ml
carregado com 300 ml de acetato de etilo (99 %, ACS reagente) formando-se assim
uma suspensdo amarela. A quantidade de arilglioxal bruto baseia-se num rendimento
de 100 % na fase um. Adicionou-se a butilamina terciaria (98 %. Aldrich. 31.4 ml.
0,3 mol, 1.5 eq.) a suspensio no decurso de 15 a 20 minutos com agitagdo.
dissolvendo-se assim os solidos na suspensdo e formando-se uma solugdo laranja.
Aqueceu-se a mistura a temperatura de 40-43°C durante 2-3 horas. Segutu-se a
reac¢do por CCF (placa de gel de silica previamente tratada com hexano - Et;N a
10 : 1 (v/v); a elui¢do com CH.Cl, : MeOH (20 : 1, v/v) contendo 2 % em volume de
EtN;) R, material inicial : 0,55. cetoimina - 0,68, U'V). Processou-se a reaccio
quando o material inicial era quase invisivel por detec¢do UV. Arrefeceu-se a
solugdo ate 20-25°C (temperatura ambiente) e separou-se a partir de uma fase
aquosa escura. Lavou-se a fase orgénica duas vezes com 30 ml de uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de sodio. Ndo se extraiu a fase aquosa reunida e a
quantidade de produto cetoiminico na tfase aquosa era de cerca de 5 - 6 % do
rendimento global. Concentrou-se entdo a fase organica até a secura e secou-se
ulteriormente sob vazio durante 2 a 3 horas a temperatura ambiente obtendo-se um
solido amarelo de cetoimina bruta de formula Va (31 =35 g, 75 - 82 % rendimento
bruto). Utilizou-se o produto bruto sem purifica¢do e secagem ulterioreé na fase de

reducao indicada a seguir.




Carregou-se um baldo de trés tubuladuras de 500 ml com a cetoimina
bruta obtida antes (32 g. 0,122 mol. 1,0 eq) e 300 ml de metanol (99 % de ACS grau
reagente) e arrefeceu-se até a temperatura de 10-15°C. Dissolveu-se boro-hidreto de
sodio (NaBH, 98 %, grau reagente) (11.6 g, 0.31 mol, 2,5 eq) em 50 ml de uma
solugdo de hidroxido de sodio a 0,2 % e adicionou-se a solugdo de cetominina a
temperatura de 10 — 20°C com agitagdo vigorosa no decurso de 30 — 40 minutos.
Trata-se de uma reaccdo exotermica e liberta-se hidrogénio durante a adicao.
podendo ambas ser controladas pelo recurso a um banho de arrefecimento ou pelo
controlo da velocidade de adicdo. Formou-se uma suspensao durante a adigdo que
foi entdo agitada a temperatura de 10 - 15°C durante 20 - 25 minutos. A reacgdo
fica normalmente completa apos a adi¢do do NaBH,. Seguiu-se a reacgdo por CCF
(gel de silica, fase movel : Et;N 2 viv % em CH:Cly/MeOH a 20 : 1: UV, R, :
cetoimina, 0.44; produto, 0.29) ou HPLC conforme descrito anteriormente.
Processou-se a reac¢do quando deixou de se detectar qualquer arilghoxal como
material inicial por CCF ou HPLC. Concentrou-se a suspensao a uma temperatura
inferio_r a 35°C sob vazio até cerca de 100 — 120 ml formando-se assim uma
suspensdo densa. Adicionaram-se 800 ml de acetato de etilo e 150 ml de agua
destilada a suspensdo densa, agitada a temperatura de. 20 - 25°C durante 30 - 40
minutos e deixou-se assentar. Embora se encontrasse presente alguma suspensdo
solida na fase aquosa ela ndo afectou a fase de separacdo. Apos separagdo da fase
aquosa lavou-se a fase organica com 50 ml de agua destilada e em seguida com 50
ml de uma solu¢édo saturada de NaCl. Concentrou-se a fase organica até a secura

obtendo-se um sélido amarelado, pesando cerca de 20 — 35 mg mator do que 93 arez

B
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% puro por HPLC. Dissolveu-se o produto bruto em 150 — 200 m de acetato de etilo
a refluxo. Em seguida, adicionam-se 50 ml de heptano a solugdo quente. A razio
peso/volume de produto bruto para acetato de etilo era de cerca de 0.2 : 1. A razdo
em volume de acetato de etilo para heptano ¢ de 3 : |. Embora os solidos comecem a
formar-se a temperatura de 40°C, agita-se a mistura e arrefece-se ate 20 — 25°C no
decurso de 2 horas e em seguida a temperatura de 0 — 5°C durante 4 horas. Filtra-se
a mistura para isolar o produto e lava-se o frasco e os sélidos com 50 m] de acetato
de etilo / heptano (1 : I, viv) e seca-se sob vazio formando-se assim um solido
branco (33 g., 78.5 % de rendimento, 97.7 de area % por HPLC). O solido branco
era um aminoalcool racémico de formula llla. Tipicamente. o rendimento apos a
recristalizagdo encontra-se compreendido entre 55 e 70 % e pode isolar-se mais
produto a partir do filtrado. Analisa-se o produto mediante HPLC e deve ser maior
do que 95 de area % puro para utiliza¢do na fase de desdobramento e. sendo, deve
entdo repetir-se a recristalizacdo.

Carrega-se um baldo de trés rubuladuras de 500 ml com 304 ml de
metanol e acido (+)-di-p-toluil-D-tartarico ou o seu mono-hidrato (maior do que 98
%) (30,6 g, 76 mmol 1,0 eq) e aquece-se a temperatura de 60 — 65°C com agitagdo.
Adiciona-se de uma s6 vez o aminoaicool racémico (20.0 g, 76 mmol. 1,0 eq) a
solu¢do aquecida com agitagdo. O aquecimento é necessario para a tormagdo do sal
e a producdo de uma solucdo homouénea. Arrefece-se entio a solugdo ate a
temperatura ambiente no decurso de cerca de 1 hora e 30 minutos e mantém-se a
temperatura ambiente (22°C) durante 4 horas e em seguida a temperatura de 0°C.

Isola-se o solido formado mediante filtracdo e enxagua-se o trasco e o bolo com




cerca de 30 ml de acetato de etilo. Seca-se entdo o s6lido isolado sob vazio para se
obter 21,2 g de um solido branco sob a forma do sal de tartarato (80 % ee a favor do
1somero R, rendimento 42,7 % ou rendimento 85,4 % com base no isomero
disponivel). Determinou-se o ee por HPLC sobre a base livre, que se formou apos
neutralizacdo com Na,CO; a 5 % em peso na presenc¢a de acetato de etilo. A HPLC
para a pureza optica pode ser conduzida utilizando uma coluna sumiquiral OA 4900,
Su, 4,6 x 250 mm e uma tase movel de 240 (hexano) : 140 (diclorometano) : 20
(metanol) : 1 (acido trifluoroacético) e um comprimento de onda para a deteccdo UV
de 280 nm. O ee da agua mde era de 69,3 % a favor do isémero S. Dissolve-se o sal
de tartarato em 374 ml de metanol a refluxo. A concentragdo de sal em metanol era
de cerca de 3.7 % p/v (a gama de concentragdo de sal € 5.5 — 6,0 % p/v em metanol).
Arrefece-se a solugdo até a temperatura ambiente (22°C) durante 1.5 horas com
agitacdo e agita-se a temperatura ambiente durante mais 4 — 5 horas. Arrefece-se em
seguida a solugdo até a temperatura de 0°C durante | — 2 horas. Separaram-se os
solidos mediante filtragdo e lavaram-se com 25 ml de acetato de etilo e secaram-se a
temperatura de 40°C a 28 polegadas de Hg durante 2 horas para se obter o sal de
tartarato enriquecido (14.0 g, 99.1 % ee do isomero R, rendimento de 56 % com
base no isomero disponivel). O sal enriqﬁecido era maior do que 90 % de area pura
por HPLC. Isolou-se o sal enriquecido do filtrado mediante concentracdo ate a
secura e dissolvendo o residuo em metanol a refluxo para se obter uma solugdo a
5.0 = 3.5 % p/v que se arrefeceu a temperatura ambiente no decurso de 1.5 - 2 horas
€ agitou-se a temperatura ambiente durante 3 — 4 horas e a temperatura de 0°C

durante 1 hora. Isolaram-se os solidos conforme descrito anteriormente para se obter
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um sal enniquecido com um rendimento 14 % maior do que 98 % ee.
Reuniram-se os solidos e transferiram-se para um baldo ao qual se adicionaram-se
375 ml de acetato de etilo formando-se assim uma suspensdo. Adicionaram-se 912
ml de uma solu¢do de Na,CO; (solugdo aquosa a 5 % em peso) a suspensdo com
agitacdo a temperatura ambiente (22 — 25°C) durante 30 minutos. A quantidade de
solugdo de Na,CO; utilizada representa dois equivalentes de Na,COj; por cada
equivalente de sal de tartarato. O pH da solugdo aquosa é de preferéncia de cerca de
9 — 10 (papel de pH ou medidor de pH). e se o pH tor inferior a 9 deve adicionar-se
mais carbonato de sodio a solugdo para se obter o pH preterido.

Aquece-se entdo a solugdo até cerca de 30°C e separa-se a fase aquosa.
Lava-se a fase organica com 40 ml de uma solugdo de Na,CO; (3 % em peso) e 28
ml de uma solugdo saturada de NaCl. Mantém-se a solucdo a cerca de 30°C para
evitar a cristalizagdo do aminoalcooi livre a partir da solucdo de acetato de etilo.
Segue-se a eliminagdo do acido di-toluil-D-tartarico pela extrac¢do com carbonato
de sodio pelo método de HPLC descrito anteriormente. A quantidade de acido
tartarico que ficou deve ser igual a 0 % de area por HPLC e, se exceder esta
quantidade, lava-se novamente a fase organica de preferéncia com uma solugdo de
carbonato de sodio. Seca-se a fase organica com 10 g de WNa,SO, anidro. e
concentra-se a solugdo organica até & secura o que proporciona a base livre sob a
forma de um solido branco. Dissolvem-se os solidos brancos em 65 ml de acetato de
etilo sob refluxo e arrefece-se em seguida até a temperatura ambiente no decurso de
uma hora com agita¢do. Manteve-se a solucdo a temperatura ambiente (22 — 25°C)

com agitagdo durante uma hora e em seguida a temperatura de 0°C durante 2 — 3
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horas. Isola-se o solido branco formado mediante filtracdo e seca-se a temperatura
de 40°C (28 polegadas de Hu) durante 2 horas para se obter um aminoalcool
enriquecido R-amino-alcool (5,0 g, rendimento superior a 87.7 %, maior do que 99
% ee. pureza quimica maior do que 99 % area),

Adicionou-se o R-amino-alcool (2,67 g, 10 mmol, 1.0 eq) a um baldo de
trés tubuladuras de 100 ml seco a chama carregado previamente com 20 ml de
etileno-glicol-dimetil-éter (DME) anidro, agua menos do que 0,005 %, 99 +9%)
Realizaram-se esta reac¢do e todas as operagdes subsequentes sob atmostera de
azoto amidro ou de argon e protegeram-se as solucdes reaccionais e os produtos
finais da luz. Adicionou-se gota a gota complexo de borano-sulfureto de dimetilo
(BH;eMe.S) (10 M, grau Aldrich) 1.6 ml. 15 mmol, 1.6 eq) a suspensdo anterior no
decurso de 5 minutos com agitacdo. Libertou-se hidrogenio e a reaccdo tornou-se
ligeiramente isotérmica (entre 23°C e cerca de 30°C). Aqueceu-se entdo até cerca de
55°C no decurso de 3 horas. Seguiu-se a reac¢do por HPLC e se apos 3 horas de
reaccdo o material inicial for ainda maior do que 0.3 % de area. prefere-se que se
adicione uma quantidade adicional de 0.1 eq de BH;eMe,S e aquece-se a solucgdo ate
cerca de 55°C durante mais uma hora. Prefere-se que se a reac¢do nao seja aquecida
acima de 60°C visto que temperaturas superiores podem ter como resultado uma
sobre-redu¢do do produto. Logo que a reaccio prosseguiu até ao ponto desejado.
interrompeu-se 0 aquecimento e arrefeceu-se a solugdo ate 5 — 10°C utilizando um
banho de agua gelada. Adicionou-se 40 ml de metanol a refluxo durante uma hora
para destruir o borano em excesso por tormagdo de trimetil-borano. libertando o

albuterol produzido. Eliminaram-se 40 ml do solvente por destilagdo a temperatura




de 60 - 66°C/1 atm e em seguida adicionou-se mais 20 ml de metanol.
Eliminaram-se por destilagdo mais 20 ml do solvente a temperatura de 60 — 66°C/1
atm. Eliminou-se o borato de metilo azeotropicamente com metanol a 60 — 66°C.
Adicionaram-se entdo 70 ml de DME seguindo-se uma destilagdo do solvente ate a
temperatura atingir 85°C. Adicionaram-se mais cerca de 10 ml de DME a
temperatura de 80 — 85° para manter o volume do solvente a 40 — 45 ml durante a
destilacdo.  Eliminou-se o metanol residual azeotropicamente com DME.
Adicionou-se lentamente mais DME a retluxo para impedir a precipitagdo de
solidos. O volume final de solvente € de preferéncia 1gual a cerca de 40 — 45 ml.
Verificou-se a solu¢do por HPLC: o complexo de boro (tg- 17,0 minutos) deve ser
inferior a 0,4 da area por HPLC pois de outro modo deve adicionar-se mais DME e
prosseguir-se a destilagdo. Em seguida, adicionam-se lentamente no decurso de 10
minutos 25 m! de ciclo-hexano para impedir a eliminagdo de oleo, a cerca de 80°C.
Interrompe-se o aquecimento e arrefece-se a solugdo a cerca de 20 - 25°C
(temperatura ambiente) no decurso de uma hora e entdo a temperatura de 0-3°C no
decurso de uma hora e mantém-se a esta temperatura durante mais 3 horas com
agitagdo. Arrefeceu-se lentamente a solucdo para impedir a libertagdo de oleo.
Isolou-se o pd branco formado mediante filtragdo. Submeteram-se o frasco € os
solidos a lavagens duplas com 10 ml de ciclo-hexano e secaram-se os solidos a
temperatura de 50 — 60°C/ 28 polegadas de Hg durante 12 horas. Isto deu como
resultado um po branco, (R)-albuterol de formula IVa (peso 1.9 g 80 % de

rendimento, 98.4 % de area, 98 % ee).
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EXEMPLO - 4

Dissolveu-se o composto racémico Ib (1,07 g, 3 mmol) e acido (+)-D-di-
-p-toluiltartarico (D-DTTA) (1,21 g, 3 mmol) em 36 ml de metanol e aqueceu-se a
refluxo durante 10 minutos. Arrefeceu-se entdo a solugdo resultante a temperatura
ambiente e agitou-se durante cerca de 4 horas. Isolou-se um sélido branco formado

mediante filtracdo e secou-se sob vazio para se obter o composto (R) 11b, o sal de

.

acido quiral do composto I11b (0,83 g, 37.2 % de rendimento). Neutraliza-se o sal
-com Na,;CO; aquoso a 5 % em peso e extral-se com acetato de etilo para se obter a
forma (R) opticamente activa do composto lc. a base livre do composto 11b. sob a
forma de um solido branco com 84.3 % ee. Determinou-se a pureza optica (ee)
mediante HPLC quiral (Coluna Sumichiral O~\ 4900, 5u, 4.6 x 250 mm: fase
movel : 240 (hexano) : 140 (diclorometano) : 20 (metanol) : | (acido
trifluoroacético) (vol): UV deteccdo : 280 nmy).

EXEMPLO -5

Dissolveu-se acido (+)-D-dibenzoiltartarico (D-DBTA) (17.9 ¢ 350
mmol, 0.5 eq) em 200 ml de metanol com aquecimento a retluxo. Adicionou-se uma
solugdo de composto Ib racémico (35,7 g, 100 mmol, 1,0 eq) em 200 ml de metanol
a solugdo an.terior no decurso de 5 a 10 minutos. Terminada a adi¢do, formou-se
rapidamente uma suspensdo branca que se aquece a refluxo durante 2 horas.
Arrefece-se entdo a suspensdo branca a temperatura ambiente e agita-se durante a
noite. Isola-se o solido mediante filtragdo e seca-se sob vazio (20 % ee). Volta a
suspender-se entdo o solido em 600 ml de metanol a refluxo durante 2 horas e

arrefece-se a temperatura ambiente e agita-se durante 4 horas. [solam-se os solidos
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mediante filtracdo e secam-se sob vazio a temperatura ambiente durante 2 horas para
se obter um sal de acido quiral, a forma (R) do composto 11b (23,8 g, 94,8 % ee).
Trata-se entdo o sal (21,5 g, 40,1 mmol) com 100 g de Na,CO; aquoso a 5 % em
peso em 300 ml de acetato de etilo. Apos separagdo de fases, lava-se a fase de
acetato de etilo com 50 ml de cada vez de solugdes saturadas aquosas de NaHCO; e
NaCl e concentra-se aé a secura para se obter a base livre de composto Ilb, forma
(R) do composto Ib, sob a forma de um solido branco. Recristaliza-se entdo a base
livre bruta a partir de 15 ml de metanol e 30 ml de acetato de etilo para se obter a
forma (R) purificada do composto IlIb sob a forma de um solido branco (12,0 g.
rendimento 37,2 % a partir do composto racémico la, 99,0 % ee e 99,9 % de
pureza).

EXEMPLO -6

Adiciona-se gota a gota no decurso de 30 minutos uma solugdo de
BH;-THF (1,0M em THF, 100 ml, 3,0 eq) a mistura da forma (R) do composto I1lb
obtido no Exemplo - 2 (12,0 g, 33,3 mmol, 1.0 eq) e 50 ml de THF a temperatura
ambiente sob atmosfera de azoto. Aquece-se a solugdo resultante a retluxo durante
23 horas e arrefece-se e extingue-se com 30 ml de metanol. Concentra-se a solugdo
até cerca de 20 ml em volume e dilui-se com 250 ml de acetato de etilo. Agita-se a
solucdo com 40 ml de Na;CO; aquoso a 5 % em peso a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Apos eliminagdo da camada aquosa. lava-se a fase organica
com 40 ml cada de uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; e NaCl e concentra-se
até a secura para se obter o (R)-4-benzil-albuterol bruto (composto IVb) sob a forma

de uma espuma oleosa. Recristaliza-se entdo o 4-benzil-albuterol bruto a partir de 20
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ml de acetato de etilo e 20 ml de n-heptano para se obter o (R)-4-benzil-albuterol
puro sob a forma de um solido branco (8,1 g, 73,8 % de rendimento, 99.4 % ee, 99,8

% de pureza).

EXEMPLO -7

Agita-se uma mistura de (R)-4-benzil-albuterol a partir do Exemplo - 3
(6,6 ¢, 20 mmol) e Pdal10%/C (1,32 g) em 50 ml de etanol (desnaturado com
2-propanol a 5 % em volume) num hidrogenador de Parr sob 50 psi de hidrogénio a
temperatura ambiente durante 2 a 3 horas. Elimina-se o catalisador mediante
filtracdo e concentra-se o filtrado para se obter o (R)-albuterol bruto (composto
[Va). Dissolve-se o albuterol bruto (20 mmol) em 20 ml de etanol e trata-se com
HC1 anidro em éter (1.0 M, 19 ml, 0.95 eq) a 0 — 5°C. Decorndos 30 minutos a
temperatura ambiente, adicionam-se 20 ml de metil-t-butil-éter (MTBE) a mistura e
agita-se a mustura resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos e a
temperatura de 0 — 3°C durante 2 horas. Isola-se o solido branco cloridrato de
(R)-albuterol (composto 1Vb) mediante filtragdo e recristaliza-se em 52 ml de etanol
e 26 ml de MTBE para se obter o cloridrato de (R)-albuterol puro sob a forma de um
po branco (4,6 g, 83.5 % de rendimento, 99,6 % ee, 99,3 % de pureza).

EXEMPLO -8

Dissolve-se o 4-benzil-albuterol racemico (composto Ic) (0.66 g 2
mmol) e D-DTTA (0.81 g. 2 mmol) em 5 ml de acetato de etilo com aquecimento.
Arrefece-se entdo a solu¢do a temperatura ambiente e agita-se durante 4 horas.
Isola-se o solido branco resultante mediante filtragdo e seca-se sob vazio para se

obter a forma (R) do sal de actdo quiral. composto Ilc (0,66 g, 46 % de rendimento.
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75.9 % ee). Determina-se a pureza oOptica (ee) sobre a base livre por HPLC tal como

no Exemplo 4.

EXEMPLO -9

Dissolve-se o 4-benzil-albuterol racémico (composto Ic) (0,66 g, 2
mmol) e (D-DBTA) (0,72 g, 2 mmol) em 4 ml de acetato de etilo com aquecimento
a refluxo durante 10 minutos. Arrefece-se entdo a solucdo a temperatura ambiente e
agita-se durante 3 horas. Isola-se o solido resultante mediante filtragdo e seca-se
para se obter a forma (R) do sal de acido quiral, composto e (0,07 g, 50 % de
rendimento. 83.5 % ee).

EXEMPLO - 10

Dissolve-se o 4-benzil-albuterol racémico (composto l¢) (0,66 g, 2
mmol) e (D-DBTA) (0,72 g, 2 mmol) em 3,3 ml de etanol a 95 %. Aquece-se a
solucdo a refluxo durante 10 minutos e arrefece-se a temperatura aimbiente ¢ agita-se
durante 7 horas apds sementeira. [sola-se o solido resultante mediante filtragao e
seca-se para se obter a forma (R) do sal de acido quiral, composto Ilc (0,30 g, 21.7
% de rendimento. 94,4 % ee).

EXEMPLO - 11

Adiciona-se D-DBTA (32,2 g, 90 mmol, 1,0 eq) a uma solugdo quente de
4-benzil-albuterol racemico (composto Ic) (29.6 g, 90 mmol) em 180 ml de etanol
desnaturado amidro (tipo 3A. desnaturado com 2-propanol a 5 % em volume).
Aquece-se a solugdo resultante a refluxo durante 15 minutos e arretece-se a

temperatura ambiente no decurso de 40 minutos e semeia-se com sal de (R)-4-

-benzil-albuterol D-DBTA 99 % ee (composto [lc). Arrefece-se a mistura ate 5-10°C
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e agita-se durante uma hora. [sola-se o solido branco mediante filtragcdo e seca-se a
temperatura de 40°C e 28 polegadas de Hg durante | hora para se obter o sal de
(R)-4-benzil-albuterol D-DBTA (composto lic) (31,8 g. 50 % de rendimento, 83,6
% ee). Volta a dissolver-se o solido em 240 ml de etanol a 55 — 60°C e arrefece-se a
solugdo a temperatura ambiente e agita-se a temperatura ambiente durante 2 horas e
a temperatura de 0-5°C durante 1 hora. Isola-se o s6lido resultante mediante filtra¢io
e seca-se a temperatura de 40°C e 28 polegadas de Hg durante 2 horas como sal de
(R)-4-benzil-albuterol D-DBTA (22,9 ¢, 37,1 % de rendimento, 99,3 % ee). Trata-se
entdo o sal (22,9 g) com 204 ml de uma solugdo aquosa de Na;CO; a 5 % em peso
em 570 ml de acetato de etilo. Processa-se o solido e a recristalizagdo a partir de 30
ml de acetato de etilo e 30 ml de n-heptano proporciona a base livre opticamente
pura do (R)-4-benzil-albuterol (composto [Vb) sob a forma de um po branco (10,1 g,
rendimento 34.1 % a partir do composto Ic racémico, 95,6 % ee e 99.8 % de
pureza).

EXEMPLO 12

Agita-se uma mistura de (R)-4-benzil-albuterol sob a forma de base livre
(composto [Vb) a partir do Exemplo 8 (3.2 g, 9,73 mmol) e Pd a 10 %/C (0,64 g) em
24 ml de etanol (desnaturado com 2-propanol a 5 % em volume) num hidrogenador
de Parr sob 50 pst de hidrogénio a temperatura ambiente durante 3 horas.
Elimina-se o catalisador mediante filtracdo e concentra-se o filtrado até cerca de 9
ml em volume contendo (R)-albuterol bruto (composto 1Va) e trata-se com HCl

anidro em éter (1.0 M, 9,5 ml, 0,98 eq) a 0-3°C. Decorridos 30 minutos a

temperatura ambiente, adicionam-se 9 ml de MTBE a mistura e agita-se a mistura
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resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos e a temﬁeratura de 0-5°C
durante 2 horas. Isola-se o solido branco do cloridrato de (R)-albuterol mediante
filtracdo e recristaliza-se -a partir de 25 ml de etanol e 12,5 ml de MTBE para se
obter o cloridrato de (R)-albuterol puro (composto Vb) sob a forma de um p6 branco
(2,17 g, 80,9 % de rendimento, 99,6 % de pureza).

Embora a invencdo tenha sido particularmente ilustrada e descrita com
referéncia a formas de realizacdo preferidas da mesma, sera obvio para os
especialistas na matéria que podem ser introduzidas na mesma alteragoes na forma e
nos pormenores sem que se verifique qualquer afastamento do espirito do ambito da

nvengao.

Lisboa, 7 de Setembro de 2000
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REIVINDICACOES

| Processo para a preparagdo de um enantiomero individual do composto
5-[2-[(1,1-dimetileti])-amino]- [ -hidroxietil}-2-hidroxibenzoato de metilo que
compreende as fases de

(a) dissolver uma mistura de enantiomeros de 5-[2-[(],]-dimetiletil)-amino]-1-
-hidroxietil]-2-hidroxi-benzoato de metilo e um acido quiral escolhido de entre
o grupo que consiste em acido (-)-di-toluil-L-tartarico e acido (+)-di-toluil-D-
-tartarico em metanol por aquectmento para formar uma solug¢do;

(b) deixar arrefecer a reterida solugdo, pelo que cristaliza um sal de principalmente
um estereoisomero;

(¢) separar o referido sal a partir da referida solugdo;

(d) recristalizar o referido sal a partir de metanol, pelo que se obtem um sal
diastereomeérico, tendo mais do que 90 % ee de um enantiomero de 5-[2-[(1,]-
-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo;

(e) separar o referido sal diastereomerico a partir do solvente metanodlico; e

(f) libertar o referido enantiomero de 3-[2-[(],]-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-
-2-hidroxibenzoato de metilo a partir do sal diastereomeérico por tratamento com
uma base.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo facto de
se utilizar o enantiomero obtido para se preparar o albuterol opticamente puro pelas
fases adicionais que consistem em :

(g) reduzir o referido enantiomero hbertado de 5-[2-[(].]-dimetiletil)-amino]-1-
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-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo formando-se assim o albuterol
opticamente puro.

3. Processo de acordo com a retvindicagdo 2, caracterizado pelo facto de
se reduzir o referido enantiomero de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-
-hidroxibenzoato de metilo com ou borano-sulfureto de metilo ou hidreto de
aluminio e litio.

4. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes 1 a 3,
caracterizado pelo facto de se obter a referida mistura de enantiémeros de 5-[2-[(1,1-
-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo através das fases que
consistem em :

(a) fazer reagir S-acetilsalicilato de metilo com brometo de hidrogénio em dimetil-
-sulféoxido, formando-se assim um ceto-aldeido;

(b) fazer reagir o referido ceto-aldeido com terc-butilamina, formando-se assim
uma o-iminocetona; e

(c) reduzir a referida a-iminocetona para se obter o 5-[2-[(1,1 -dimetiletil)-amino]-
-1-hidroxietil]-2-hidroxibenzoato de metilo.

5. Processo de acordo com a retvindicagdo 4, caracterizado pelo facto de
se reduzir a referida a-iminocetona com um agente redutor de hidreto.

6. Processo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo facto de
se escolher o referido agente redutor de hidreto a partir de boro-hidreto de sddio,
cianoboro-hidreto de sodio e triacetoxiboro-hidreto de sodio.

7. Processo de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo facto de

se reduzir a referida a-iminocetona mediante hidrogenagéo catalitica.
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8. Processo de acordo com a retvindicagdo 7, caracterizado pelo facto de
se realizar a referida hidrogenag¢do catalitica sobre um catalisador de metgl nobre
heterogeneo.

9. Processo de acordo com a retvindicagdo 8, caracterizado pelo facto de
se escolher o catalisador de metal nobre de entre Pd/C, Pt/C e PtO,.

10. Processo para a preparagdo de um enantiomero individual util como
um precursor para o albuterol, que compreende :
proporcionar uma mistura de enantiomeros;
escolher um acido quiral a partir de acido (-)-di-toluil-L-tartarico, acido (—)-di-
-toluil-D-tartarico, acido(-)di-benzoil-L-tartarico e acido (+)-di-benzoil-D-tartarico;,
dissolver a referida mistura de enantiomeros e o acido quiral escolthido em metanol,
etanol ou uma mistura dos dois por aquecimento para formar uma solugdo;
deixar arrefecer a referida solugdo, pelo que cristaliza um sal de principaimente um
enantiomero,
separar o referido sal da referida solugdo; e
libertar o enantiomero do referido sal por tratamento com uma base;
em que a mistura de enantiomeros € escolhida de entre ou
(a) uma mistura de enantiomeros de 5-[2-[(1,1-dimetiletil)-amino]-1-hidroxietil]-2-

-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo; ou
(b) uma mistura de enantiomeros de «-[(1,1-dimetiletil)-amino]-metil]-4-(fenil-
metoxi)-1_3-benzenodimetanol (4-benzil-albuterol racémico).

I'1. Processo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo facto de

se desproteger o enantiomero assim obtido por elimina¢do do grupo protector do



radical benzilo e, no caso de (a) se reduzir primeiramente o €ster benzoato de
metilo a 4-benzil-albuterol, se desproteger entdo para isolar um enantiomero
individual de albuterol.

12. Processo de acordo com a reivindicagdo | I, caracterizado pelo facto de
se conseguir a redugdo utilizando um complexo de borano.

13. Processo de acordo com a reivindicagdo |1 ou a reivindicagdo 12,
caracterizado pelo acto de se desbenzilar o referido enantiomero por hidrogenagdo
catalitica.

14. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado pelo facto de
compreender ainda a formagdo de uma suspensdo do referido sal em metanol, etanol
ou uma mistura dos dois, o aquecimento a refluxo da referida suspensdo e deixar
arrefecer a referida suspensdo pelo que cristaliza um sal de principalmente um
enantiomero.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo facto de
apos a separag¢do do referido sal a partir da referida solugdo, e antes da sua libertagdo
por tratamento com uma base, se recristalizar o sal a partir do solvente alcoolico,
pelo que se obtém um sal diastereomérico tendo mais do que 90 % ee do
enantiomero objecto que € assim obtido, e de se separar o referido sal
diastereomeérico a partir do solvente alcoolico.

16. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagdes I, 2, 10 ou
15, caracterizado pelo facto de o referido acido quiral ser o acido (+)-ditoluil-D-
-tartarico e o referido enantiomero ser o enantiomero (R).

17. Processo de acordo com a reivindicagdo 10 ou a reivindicagdo 13,




caracterizado pelo facto de o referido acido quiral ser o acido (+)-ditoluil-D-
-tartarico e o referido enantidmero ser o enantiomero R.

18. Processo de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado pelo facto
de o referido acido quiral ser o acido (+)-ditoluil-D-tartarico, o referido solvente

ser o etanol e o referido enantiomero ser o enantiomero R.

Lisboa, 7 de Setembro de 2000
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RESUMO

“PREPARACAO ENANTIO-SELECTIVA DE ALBUTEROL

OPTICAMENTE PURO"

A presente invengdo diz respeito a um processo para a prepara¢do de
albuterol mediante desdobramento de uma mistura de enantidmeros de 5-[2-[(1,1-
-dimetiletil)-amino]- 1 -hidroxietil]-2-hidroxibenzoato  utilizando acido  di-toluil-
tartarico. A mvenc¢do refere-se ainda a um processo para a preparagao de albuterol
pelo desdobramento de uma mistura de enantiomeros de 3-[2-[(1,1-dimetilenl)-
-amino]-1-hidroxietil]-2-(fenilmetoxi)-benzoato de metilo ou a-[[(1,1-dimetiletil)-
-amino]-metil]-4-(fenilmetoxi)-1,3-benzenodimetanol utilizando um acido quiral tal

como acido (+/-)-di-toluiltartarico ou acido (+/-)-di-benzoiltartarico.

Lisboa, 7 de Setembro de 2000
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