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“PROCESSOS DE FABRICAGAO DE UM COMPOSTO”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo trata de um processo melhorado para
produzir cloridrato de bepromolina (HCI de bepromolina) que €& um
intermediario utilizado na produgdo de cloridrato de Amoroifina (HCI de

Amorolfina).

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O Cloridrato de Amorolfina € um ingrediente farmacéutico ativo
(API) utilizado nas composigcoes antimicéticas (antifungicas) topicas.

O Pedido de Patente FR 2 463 767 descreve métodos para produzir
HCI de Amorolfina e intermediarios nessa produgao. Em particular, um método para

a produgéo de uma base de bepromolina de formula (la):

esta descrito, método esse que compreende a etapa de fazer um

©\)vo (IIT)

reagir com um composto de formula (1V):

composto de formula (ll1):

(@)
HN\)\ (xv)
tal que eles sdo submetidos a uma hidrogenagao catalitica para
produzir uma base de bepromolina. Os catalisadores sugeridos sdo o0s
geralmente utilizados para hidrogenagao, com mengao especifica a platina, ao
paladio, ao paladio -sobre carbono ou aos catalisadores de niquel de Raney.
Nao foi feita qualquer mengao ao pH das condigoes de hidrogenagao.

Persiste a necessidade de um processo melhorado para a produgao

A 0pA3301-0



de sais de Amorolfina, por exemplo, HCI de Amoroffina, em particular através de
uma melhora da produgédo de seus intermediarios, tais como a bepromolina ou um

sal de bepromolina como, por exemplo, 0 HCI de bepromolina.

DESCRICAO DA INVENGCAO

5 Tal como utilizada aqui, a expressao “base de bepromolina” se
refere ao composto de formula (la), a expressao “HCI de bepromolina” se refere

ao composto de formula (Ib), e a expressao “HCI de Amorolfina” (AMF HCI) se

refere ao composto de formula (11):

Cuuﬂ"

A presente invengado fornece um processo melhorado para a

(1)

10 produgdo de HC! de bepromolina, um intermediario na produgédo de HCI de

Amorolfina.

De acordo com um primeiro aspecto da presente invengao,
propde-se um processo de fabricagao de uma base de bepromolina, que € um

composto de formula (la):

15 e o referido processo compreende:
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(i) colocar um composto de formula (lII)

Q\)\/O (IIT)

em contato com um composto de formula (IV):

0
HN (V)

na presenca de um catalisador de paladio, metanol e gas de
hidrogénio,

caracterizado pelo fato de:

(i) depois que o gas de hidrogénio foi consumido, adiciona-se
acido acético.

Essa adi¢do de acido acético (etapa (ii)) visa a reduzir a ligagao
dupla C+N sob pressao de hidrogénio.

Mais preferencialmente ainda, a etapa (i) & realizada sob
condicdes basicas e o acido acético é adicionado depois da cessagéo do
consumo do gas de hidrogénio.

A redugdo sob pressdo de hidrogénio da ligacao dupla C=C &
mais bem conduzida sob condigdes basicas (etapa (i), € depois da cessagao
do consumo de gas de hidrogénio, a redugao sob pressdo de hidrogénio da
ligagdo dupla C=N & mais bem conduzida sob condicées acéticas (etapa (ii)).

Consequentemente, um processo preferido de acordo com a

presente invengao € um processo para fabricar uma base de bepromolina, que

& um composto de formula (la):

processo esse que compreende:
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(i) colocar um composto de formula (lil)

OWO (III)

em contato com um composto de formula (IV):
o
N .

na presenga de um catalisador de paladio, metanol e gas de

H

(Iv)

hidrogénio,

caracterizado pelo fato da etapa (i) ser realizada sob condigoes
basicas, e (ii) depois da cessagdo do consumo de gas de hidrogénio, adiciona-
se acido acético.

Os compostos de formula (Ill) e (IV) sao denominados aqui “o-
metilcinamaldeido” e “cis-2,6-dimetil morfolina” (DMM), respectivamente.

Em um modo de realizagéo, o catalisador de paladio compreende
paladio precipitado sobre carbono.

Tipicamente, as condigdes basicas sdo fornecidas pelo hidroxido
de potassio, embora outros alcalis também possam ser utilizados. Foi
constatado pela Depositante que a inclusao de 1,5 a 2,0 mols % de hidroxido
de potassio, tipicamente de aproximadamente 1,8 mols % de hidroxido de
potassio, é suficiente.

Geralmente, os compostos de formulas (l1l) e (V) sao adicionados
em aproximadamente proporgoes equimolares.

De acordo com um segundo aspecto da presente invengao, é

fornecido um processo de fabricagao de um composto de féormula (Ib):

(Ib)
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processo esse que compreende um processo descrito acima para
o primeiro aspecto da presente invencgao seguido pela seguinte etapa:

(iii) colocar o composto de formula (la) em contato com tolueno e
gas de HCI para produzir um composto de formula (lb).

Em um modo de realizagdo, o tolueno e o gas de HCIl séao
adicionados a uma temperatura de até 50°C.

Em um modo de realizacao, o processo de fabricar um composto
de formula (Ib) compreende uma ou mais das seguintes etapas:

(a) purificar o composto de formula (l1a);

(b) adicionar tolueno fresco e gas de HCI,

(c) ajustar o pH para 3 a 4;

(d) resfriar a 0 a 5°C;

(e) agitar durante pelo menos 1 hora; e

(f) isolar o produto final de formula (Ib).

Em um modo de realizacéo, a etapa (a) compreende:

(a1) filtrar e lavar o catalisador com metanol e agua;

(a2) remover qualquer metanol utilizado;

(a3) adicionar tolueno e extrair 0s componentes inorganicos
utilizando agua; e

(a4) remover o tolueno utilizado e a DMM nao-reagida.

De acordo com a presente invengdo, a as operagoes de
solubilizacdo do composto de férmula (la) em tolueno seguida pela
acidificacdo com acido hidroclérico sao particularmente uteis, porque essa
etapa evita a destilagdo do composto de formula (la) que consome muito
tempo. Além disso, o sal de cloridrato solido de formula (Ib) obtido em
tolueno & mais facil de lidar que o composto liquido de férmula (la) e pode

ser usado diretamente na reagéo seguinte.

De acordo com um terceiro aspecto da presente invencao, é
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fornecido um processo de fabricagdo de um composto de formula (V):

0O
N

(v)
processo esse que compreende um processo descrito acima para
qualquer um do primeiro ou segundo aspectos da presente invengao.

Os compostos de formula (IV) sao denominados aqui “base de

Amorolfina” (base de AMF).

Por exemplo, a fim de obter a base de Amorolfina, o composto
HCI de bepromolina (composto Ib) pode ser posto em contato por exemplo com

FeClI3, e adicionado a seguir ao 2-cloro-2-metilbutano.

Por exemplo, a fim de obter a base de Amorolfina, a base de
bepromolina (composto la) pode ser convertida em HCI de bepromolina por
uma etapa de salificagao, e submetida a seguir as mesmas reagoes que foram
descritas acima (contato por exemplo com FeCl3, seguido de adi¢do ao 2-

cloro-2-metilbutano).

Tipicamente, o processo do terceiro aspecto compreende ainda a
etapa de fazer um composto de formula (Ib) reagir com 2-cloro-2-metilbutano
na presenga de FeCI3 como um catalisador de Friedel-Crafts.

O catalisador de Friedel-Crafts sera habitualmente utilizado em
um solvente apropriado, por exemplo diclorometano (DCM).

Tipicamente, o composto de férmula (Ib) é colocado em contato

com o catalisador de Friedel-Crafts a temperatura ambiente.

Habitualmente, o 2-cloro-2-metilbutano é adicionado ao
composto de féormula (lb) a uma temperatura de -40°C a -60°C, por
exemplo -50°C.

De acordo com um quarto aspecto da presente invengdo, €

fornecido um processo de fabricagdo de um composto de formula (I1) (AMF
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HCI), processo esse que compreende 0 processo de qualquer um do primeiro,
segundo ou terceiro aspectos da presente invengao.

Em um modo de realizacdo, o processo para fabricar um
composto de férmula (Il) compreende ainda a etapa de cristalizar o AMF HCl a
partir da adigdo de HCI a uma solugao de base de AMF em etanol.

As caracteristicas tipicas e habituais de cada aspecto da presente

invengdo sao, como no caso dos outros aspectos da presente invengao,

mutatis mutandis.

Finalmente, a presente invengéo trata de um composto de formula

(Ib) (HCI de bepromolina):
QUL
N
HCI

que pode ser obtido de acordo com o processo descrito no

(Ib)

segundo aspecto da presente invengao.

A presente invengao trata também de um composto de férmula
(la) (base de bepromolina) ou do composto de formula (lb) (HCI de
bepromolina), e cada um desses compostos possui um grau de pureza

superior ou igual a 99,5%.

Em quaisquer especificagbes, a menos que O contexto
determine de outra forma, os termos “compreende” ou “inclui”, ou variagoes
tais como “que compreende(m) e “que inclui(em)” devem ser entendidos
como implicando a inclusédo de uma caracteristica, ou de grupos de
caracteristicas explicitadas, mas nao a exclusdao de qualquer outra
caracteristica, ou grupo de caracteristicas.

A presente invengdo sera descrita a seguir, apenas a titulo
ilustrativo, em relagdo aos exemplos apresentados a seguir que nao se

destinam de forma alguma a limita-la.



EXEMPLO 1

PRrRODUGAO DE HCL DE BEPROMOLINA

A) CONSIDERACOES GERAIS

Uma mistura de uma parte de a-metil-cinamaldeido para uma

5 parte de cis-2,6-dimetil-morfolina (DMM) é hidrogenada em metanol na

presenga de uma quantidade catalitica de paladio sobre carbono

eventualmente em condigdes basicas até que o consumo do gas H; cesse,

indicando assim o término da redugdo da ligacao dupla C=C. O acido

acético é entdo adicionado para a redugao da reagéo da ligagao dupla C=N

10 sob presséo de hidrogénio; a ligagao dupla C=N é formada entre o aldeido

e a fragdo amino dos dois reagentes, a-metil-cinamaldeido e DMM,
respectivamente.

O catalisador é entdo fitrado e o metanol & removido por

destilacdo. Adiciona-se tolueno e os componentes inorganicos sdo removidos

15  por lavagem com &agua. O tolueno e a DMM nao-reagida sdo destilados.

Tolueno fresco e gas de HCI sdo entao adicionados € 0 pH é ajustado a 3-4. O

HCI de bepromolina é centrifugado e secado.

DIAGRAMA DA PRODUCAO DE HCL DE BEPROMOLINA

O\/k/o
Pd/C, Hz
C1oH1o
CH;0H ’/LO
+ Peso Molecular: 146,19 —> \
HCI OVK/N\)\

0O Tolueno HCI

HNe A HC!
C16H26CINO

CaH1aNO 16H26

Peso Molecular: 283,84
Peso Molecular: 115,17

FORNECIMENTO DAS CONDICOES BASICAS

20 As condigbes basicas foram fornecidas por KOH, que é
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utilizado para neutralizar os componentes acidos presentes no a-metil-
cinamaldeido. A auséncia de vestigios de acido melhorou a cinética da
reagdo. A redugéo da fungédo aldeido para alcool correspondente é evitada
pela adigao de KOH.
SOLVENTE
O metanol pode ser substituido por tolueno para evitar que a

etapa subsequente de troca do solvente.

TEMPERATURA DE HIDROGENAGAO

40°C é a temperatura Otima para ambas as etapas de
hidrogenagéo. Entretanto, a temperatura pode ser tipicamente regulada a nao

mais de 45°C, de preferéncia entre 30 e 45°C.

Acipo ACETICO

A redugdo da ligagdo dupla C=N formada entre o aldeido e a
fungao amino dos dois componentes € realizada sob pressao de hidrogénio em
condicdes acidas ap6s adigdo do acido acético.

Uma relagdo molar do acido acético para KOH esta em torno de
1,3 (+10%).

O acido acético é tipicamente adicionado a uma faixa de

temperatura entre 40 a 45°C, e néo superior a 45°C.

TROCA DE TOLUENO

O tolueno ¢é vantajosamente adicionado para facilitar as
separagoes de fase e a etapa de destilagao da DMM nao-reagida, melhorando

assim a pureza da bepromolina.

PurezA DO HCL DE BEPROMOLINA

Os isémeros trans (VI) e (VII) da b epromolina, provenientes dos
isdmeros trans presentes como derivados na substéancia de partida da 2,6-dimetil

morfolina, sdo parcialmente eliminados durante a cristalizaggdo do HCI de

bepromolina.
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(VI) (VII)

A pureza do HCI de bepromolina (isémero cis) € superior ou igual

a 99,5%.

TEMPERATURA DE ESTABILIDADE

O produto é estavel até 150°C.
B) SINTESE

(Os PESOS SAO FORNECIDOS PARA 1 KMOL DE o.-METIL-CINAMALDEIDO)

Um reator foi carregado com 146 kg de metil-cinamaldeido, 115 kg
cis-2,6-dimetil-morfolina, 2,1 kg de KOH 50%, 278 kg de metanol e 5,8 kg de um
catalisador de paladio/carbono, e entdo carregado com nitrogénio a 15-25°C.

A hidrogenagéo € entdo realizada a uma pressdo de -2bars a 35-
45°C até que o consumo de H; cesse.

Adiciona-se entdo 1,5 kg de acido acético e a hidrogenagao é
reiniciada. A hidrogenagao foi realizada a uma pressdo de -2 bars e a
temperatura de 40-45°C até que nao haja mais consumo de Ha.

A mistura reacional foi filtrada e o catalisador lavado com metanol

e agua purificada.

Os solventes foram destilados a uma temperatura até 95°C sob

Vvacuo.

Foram realizadas duas extragdes utilizando tolueno e agua. A
agua residual foi escoada.

O solvente foi entdo destilado sob vacuo.

O reator foi carregado com 904 kg de tolueno e 33 kg de géas de
HCl a uma temperatura de até 50°C. A seguir, 0 pH foi ajustado a 3 — 4. A

mistura reacional foi resfriada e armazenada a seguir suficientemente para

atingir a cristalizagéo completa.



11

A mistura foi centrifugada e lavada com tolueno a frio (0 a 5°C).
Um segundo lote de HCI de Bepromolina foi isolado do liquido-mae.
O processo produziu 287 kg de HCI de bepromolina que foram
secados a 60°C sob vacuo. Apbs secagem, o primeiro lote de HCI de
5 Bepromolina foi de 227 kg e o segundo de 18 kg. Isso corresponde a um
rendimento de 87% (80% para o primeiro lote de HCI de Bepromolina e 7%
para o segundo lote).
EXEMPLO 2

PRODUCAO DE BASE DE AMOROLFINA

10 A) CONSIDERAGOES GERAIS

1 parte de HCI de bepromolina é tratada com 1,3 partes de FeCl,
+ 5% de diclorometano a temperatura ambiente. A calda resultante é resfriada
a aproximadamente 50°C, e depois disso adiciona-se 1 para 1,1 partes de 2-
cloro-2-metano.

15 Apds um tempo de reagao apropriado de aproximadamente 25
horas, a mistura reacional é vertida sobre uma mistura agua-gelo. A fase
organica é separada e lavada com agua acida, e a seguir com uma solugéo de
fosfato de sodio e com uma solugdo de hidroxido de sodio. ApOs a remogao
com tolueno, séo realizadas extragbes com agua. O solvente € entao removido.

20 O residuo é destilado.

DIAGRAMA DA PRODUCAO DE BASE DE AMOROLFINA

’/LO 1. FeCly/ CHiCla ,)b\)v Ao
©\)VN\/k \%/Cl N AL
C16H25C|NO C21H35NO

CsH44Cl _
Peso Molecular: 283,84  Peso Molecular: 106,59 Peso Molecular: 317,51

TEMPERATURA REACIONAL PARA A ADICAO DE FECL; AO HCL DE BEPROMOLINA

A adicao de FeCl; ao HCI de Hemopropolina é realizada a

temperatura ambiente. Sob temperaturas mais baixas a alquilagao de Friedel-
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Crafts subsequente falha parcial ou totalmente (Tabela 1).

TABELA 1

Temperatura (°C) Ensaio com Bepromolina na base de

Amorolfina bruta (%)

20-30 8-14
0 14
-20 100

CATALISADORES DE FRIEDEL-CRAFTS

Uma razao molar adequada de FeClz para bepromolina é 1:2 para 1:5
5 equivalentes de catalisador. 1,3 equivalentes de FeCl; s&o preferidos.

TEMPERATURA REACIONAL PARA ALQUILACAO DE FRIEDEL-CRAFTS

Para diminuir o derivado fempropimorfo (FPM), a reagao é

realizada sob baixa temperatura, de preferéncia -50°C (ver Tabela 2):

U,

Fempropimorfo (FPM)
10 TABELA 2
Temperatura (°C) FPM (%)
-52 a -49 0,14 -0,25
40 1,7
-35 20
-20 2,7

O fempropimorfo (FPM) é um derivado problematico pelo fato de

ser dificil de remover do produto final.

RaAazA0O DE HCL DE BEPROMOLINA PARA O 2-CLORO-2-METILBUTANO

Foram realizados lotes com um excesso de 10% de 2-cloro-2-

15 metilbutano e a uma razéao de 1:1. O ensaio com FPM é inferior para a razao

de 1:1 e, portanto, essa proporgéo & preferida.
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EXTRACAO DE FOSFATO E DE ALCALIS

O HCI de Amorolfina (que esta no DCM) é convertido em uma

base livre durante essas extragbes. O fosfato foi utilizado para remover

vestigios de Fe.

TROCA DE SOLVENTES

Resultam vantagens se os solventes s&o trocados (ou seja, 0
tolueno no lugar do DCM): o volume é reduzido e a agua residual é

contaminada com menos solvente clorado.

EXTRAGAO DE TOLUENO-AGUA

Essas extracdes sdo necessarias para obter a qualidade
apropriada para a destilagéo subsequente.

Se essas extragdes forem omitidas, a base de Amorolfina se
decompde ligeiramente a 180°C. A destilago se forma muito lenta e formam-
se gases. A destilagao a vacuo néo é entao possivel em escala industrial.

O rendimento foi de aproximadamente 90% de base de
Amorolfina bruta.

B) SINTESE

(0S PESOS SAO DADOS PARA 1 KMOL DE HCL DE BEPROMOLINA)

O reator foi carregado com 212 kg de FeCl; e 757 kg de DCM.
284 kg de HCI de bepromolina em 946 kg de DCM foram adicionados ao reator
a 20-30°C, A mistura reacional foi completada com 213 kg de DCM e resfriada
a -50°C. 107 kg de 2-cloro-2-metilbutano em 107 kg de DCM foram adicionados
a -50°C, embora a temperatura de -60 a -45°C seja aceitavel, e agitado durante
2.5 horas. Realizou-se a hidrolise com 255 kg de gelo e 785 kg de agua.
Realizou-se entdo a separagao de fases.

Foram realizadas extragdes com agua ligeiramente acida (agua e HCI
diluido) seguidas de uma extrag&o posterior com uma solugdo de NasPO4 em agua.

Foi realizada uma extragéo subsequente foi realizada com NaOH diluida em agua a
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pH > 13. A um valor de pH inferior, hd uma remog&ao incompleta de HCI, que acarreta
problemas de destilaggo. Foram realizadas duas lavagens com agua.

O solvente foi destilado.

O tolueno foi adicionado e quatro extragbes de agua foram
realizadas. Finalmente, o solvente foi-destilado sob vacuo.

Isso rendeu 283 kg de AMF bruta (aproximadamente 90% de
base bruta de AMF).

ExXeEmPLO 3

DESTILACAO DA BASE DE AMOROLFINA

a) Consideragdes Gerais:

A etapa de destilagdo é necessaria para purificar a Base de

Amorolfina.

DIAGRAMA DO PROCESSO DE DESTILACAO

N 0,1 - 4,0 mbar g N\/]\
140-180°C

B) DESTILACAQ
283 kg de base de Amorolfina bruta sao destilados a 141°-144°C

sob pressao reduzida (tipicamente 0,14 mbar-0,15 mbar). As fragdes sao
combinadas de uma forma tal que o perfil de impurezas do material combinado
estejam dentro da especificagdo desejada.
Apos destilagdo, sao produzidos 190 kg de base de AMF
(aproximadamente 67% de base de AMF destilada).
EXEMPLO 4

PrRobpucAO DE HCL DE AMOROLFINA E AVALIACAO DA PUREZA DO COMPOSTO

PRODUZIDO

A) CONSIDERACOES GERAIS:

i) Objetivo: O objetivo dessa etapa € assegurar que uma
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quantidade suficiente de impurezas seja removida com a formagao do HCI

de Amorolfina, e é utilizada apenas uma etapa de cristalizagdo com
etanol.

ii) produgdo de HCI de Amorolfina com base de Amorolfina (etapa

5 de salificagao): o gas HCI foi adicionado a uma solugao de base de Amorolfina

em duas partes de etanol até que o pH atinja 1,5 a 3. O HCI de Amorolfina

cristaliza em torno de 45°C. A calda é resfriada a nao menos de -15°C (o que

deve levar ndo menos de 2 horas). O HC! de Amoroffina é isolado 'por

centrifugagdo e lavado com etanol frio. O HCI de Amorolfina € entao

10 recristalizado a partir de duas partes de etanol.

DIAGRAMA DO PROCESSO

N C,HsOH HCI
C1eH3sNO C21H35CINO
Peso Molecular: 317,51 Peso Molecular: 353,97

QUANTIDADES DE DERIVADOS NA BASE DE AMOROLFINA

Além do FPM, todas as impurezas presentes na base de AMF séao
removidas primeiramente por salificagdo da base de AMF em HCI| de AMF e,
15  em segundo lugar, por uma etapa de cristalizagado em etanol.

Os dados fornecidos na Tabela 3 séo tirados de diferentes

experimentos de cristalizagoes.

TABELA 3
Bepromolina (%) FPM (%) | lsémeros trans (%)
Base de AMF 5 0,25 0,5
HCI de AMF bruta 0,3 0,25 0,3
HCl de AMF <0,1 0,25 <0,2
Especificagdes <0,2 <0,3 <0,2
exigidas
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TEMPERATURA REACIONAL

Durante a adigdo do gas HCI, a temperatura atinge em torno de
35°C. Esse exotérmico é utilizado para aquecer o lote. Depois da adigao do
HCI a temperatura & elevada a um nivel que assegure que a mistura reacional

esteja em solugao.

A temperatura final de -20 a -15°C é importante para obter um

rendimento 6timo.

RECRISTALIZAGAO DO HCL DE AMOROLFINA

O etanol é o solvente preferido. O HCI de Amorolfina & dissolvido em
etanol quente e essa solugéo é filtrada para remover matérias estranhas. O filtrado &
entdo resfriado a -15 a -20°C para obter o rendimento 6timo para cristalizagdo. Apos
centrifugac&o, os cristais sao lavados com uma quantidade apropriada de etanol.

SECAGEM

O HCI de Amorolfina é estavel até 150°C. As condigcdes de

secagem de 60°C em um vacuo sdo utilizadas e nao produzem qualquer

problema em relagéo ao solvente residual.

B) SINTESE
(Os PESOS SAO DADOS PARA 1KMOL DE BASE DE AMF)

O reator foi carregado com 317 kg de AMF e 640 kg de etanol. 38
kg de gas HCI foram adicionados a 10-65°C. A mistura reacional foi entao
aquecida a 60°C, e resfriada a seguir a -15 a -20°C. A mistura foi armazenada
de 30 minutos a 2 horas.

O HCI de Amorolfina foi centrifugado e lavado com 210 kg de etanol.

2 partes de etanol foram utilizadas para dissolver o HCI de
Amorolfina a 70-80°C.

A solugdo quente foi filtrada e o filtro enxaguado com 15 kg de

etanol quente. O filtrado foi entao resfriado a -15 a -20°C e armazenado de 30

minutos a 2 horas.
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O HCI de Amorolfina cristalizado foi centrifugado e lavado com

210 kg de etanol.

A mistura foi entdo secada a temperatura de 60°C sob vacuo

(<100 mbars).

Isso rendeu 271 kg de HCI de Amorolfina. O rendimento foi de
aproximadamente 77%.

Diversas modificacdes e variagdes dos modos de realizagao
descritos da presente invengéo ficardo evidentes para o técnico do assunto
sem que isso signifique fugir ao ambito da presente invengdo. Embora a
presente invengdo tenha sido descrita em relagdo a modos preferidos e
especificos de realizagdo, deve-se entender que esta invengao tal como
reivindicada nao deve ser indevidamente limitada a esses modos especificos
de realizacdo. Na realidade, diversas modificagbes dos modos descritos de
realizagdo da presente invengéo que sao ébvias para o técnico no assunto

estéo previstas para serem cobertas por ela.
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REIVINDICACOES

1. PROCESSO DE FABRICACAO DE UM COMPOSTO, de

processo esse que compreende:

formula (l1a):

(i) colocar um composto de formula (1)

O\)\/O (III)

em contato com um composto de formula (IV):

O
HN\/k (IV)

na presenca de um catalisador de paladio, metanol e gas de
hidrogénio,

caracterizado pelo fato de que:

(i) depois que o gas de hidrogénio foi consumido, adiciona-se
acido acético.

2. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que a etapa (i) € realizada sob condiges basicas.

3. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdo 2,

caracterizado pelo fato de que as condigdes basicas sdo fornecidas pelo

hidréxido de potassio.
4. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de que os compostos de formulas () e (IV) sao

adicionados em proporgdes equimolares.

5. PROCESSO, de acordo com uma das reivindicagoes 1a4,

caracterizado pelo fato de que o catalisador de paladio compreende paladio



precipitado sobre carbono.
6. PROCESSO DE FABRICACAO DE UM COMPOSTO, de

processo esse que compreende um processo conforme descrito

férmula (Ib):

(Ib)

5 em uma das reivindicagoes 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser seguido pela

seguinte etapa:

(iii) colocar o composto de formula (la):

oS!

em contato com tolueno e gas de HCI para produzir um composto

(Ia)

de férmula (1b).

10 7. PROCESSO, tal como reivindicado na reivindicagdo 6,
caracterizado pelo fato de que o tolueno e 0 gas de HCI séo adicionados a uma
temperatura de até 50°C.

8. PROCESSO, tal como reivindicado na reivindicagao 6 ou 7,
caracterizado pelo fato de que o processo compreende ainda uma ou mais das
15  seguintes etapas:
(a) purificar o composto de formula (1a);
(b) adicionar tolueno fresco e gas de HCI;
(c) ajustar o pH para 3 a 4;
(d) resfriar a 0 a 5°C;

20 (e) agitar durante pelo menos 1 hora; e

(f) isolar o produto final de formula (Ib).



9. PROCESSO DE FABRICAGAO DE UM COMPOSTO, de

caracterizado pelo fato de que compreende um processo

formula (V):

conforme descrito em uma das reivindicagdes 1 a 8.

10. PROCESSO DE FABRICAGAO DE UM COMPOSTO, de

caracterizado pelo fato de que compreende um processo

formula (11):

(I1)

conforme descrito em uma das reivindicagoes 1 a 9.






REsumo
“PROCESSOS DE FABRICAGAO DE UM COMPOSTO”

A presente invencgéo trata de um processo de fabricagao de um
composto de férmula (la), processo esse que compreende: (i) colocar um
composto de férmula (lil) em contato com um composto de formula (IV) na
presenca de um catalisador de paladio, metanol e gas de hidrogénio, e a
referida etapa (i) é realizada de preferéncia sob condi¢Ges basicas com adicao

de acido acético apos a cessacgao do consumo de gas de hidrogénio.
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