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Relatorio Descritivo da Patente de Invencgdo para “Processo
Aperfeicoado para a Produ¢ido de Rabeprazol S6dico”
Campo da Invengdo

A presente inveng¢do refere-se a um processo
aperfeigoado para a produgdo de rabeprazol sodico.
Fundamentos da Invencéo

Rabeprazol sodico (I) (CAS N° 117976-90-6) ¢
quimicamente conhecido como (%) sodio-2-[[[4-(3-
metoxipropoxi)-3-metil-piridinilJmetil]sulfinil]-1H-
benzimidazol.

Na+ N v’
N
NS
®>—S 0 "0
N CH

M

Rabeprazol sodico pertence a classe de inibidores de H+
- K+ - ATPase. Seu intenso efeito de supressido da
secre¢do de 4cidos gastricos, e duragdo de agdo
apropriada torna-o extremamente TUtil como agente
antiulcera.

O rabeprazol sdédico encontra-se comercialmente
disponivel em uma composi¢do farmacéutica sob o nome
comercial ACIPHEX® comercializado por Eisai e esta
protegido pela patente US 5045552 (pedido de prioridade
JP N° JP19870021989 19870202; JP19870077784
19870331; JP19860270536 19861113).

A patente US 5045552 apresenta a preparacdo de
rabeprazol sédico por procedimentos tradicionais
conhecidos, tais como dissolu¢do do produto em uma
mistura de quantidades estequiométricas de hidréxido de
sddio aquoso e etanol, e em seguida remog¢do azeotrdpica
da agua, secagem subsequente do residuo a baixa pressao
e em seguida cristalizagdo do residuo com um solvente
menos polar tal como éter dietilico, éter ter-butil
metilico.
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Este procedimento de preparagdo de sal sédico apresenta
numerosas desvantagens tal como o fato ser necesséario
um grande volume de solventes para a remocéo
azeotropica da agua. O processo também envolve
evaporagdo completa dos solventes e agitagdo do residuo
com solventes de baixa polaridade como éter dietilico,
éter ter-butil metilico. Durante esta operacdo o residuo
fica muito espesso e duro e adere as paredes do reator e
as pas do agitador, criando assim dificuldades na
agitacdo. A agitacdo lenta e interrompida leva a
formag¢do de grumos, o que produz um produto mais
grosso (i.e., com um tamanho de particula maior que
cerca de 100 um) com aprisionamento de muito solvente,
requerendo um tempo de secagem mais longo. Isto néo
s6 aumenta 0s custos com vapor mas também aumenta o
tempo de ciclo da batelada por causa da maior ocupacgio
na unidade da operagcdo de secagem, dessa forma
tornando o processo economicamente pouco viavel.

O documento WO 03/101452 apresenta um método para a
preparagdo de rabeprazol sdédico que compreende
dissolver o rabeprazol base em hidréxido de sddio
aquoso ¢ em seguida submeté-lo a liofilizagdo. O
processo apresenta duas grandes desvantagens, a saber,
1) emprego da operagdo de liofilizagdo, que tende a
aumentar os custos de produgdo; 2) a liofilizagdo
envolve grande gasto de capital.

Seria evidente pela literatura citada acima que o
isolamento de rabeprazol sédico apresenta varias
desvantagens. Portanto, é necessdrio desenvolver um
processo econdmica e tecnologicamente superior, que

(a) efetuasse a preparagdo de sal sd6dico com volume
comparavelmente menor de solvente;

(b) fosse facil de operar em escalas comerciais;

(¢) obtivesse um tamanho de particula 6tima com uso
minimo de solvente dessa forma reduzindo o tempo de
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secagem,;
(d) ndo empregasse artigos que gerassem gastos de
capital substanciais como um liofilizador.

Os inventores descobriram um processo para o
isolamento de rabeprazol sdédico pelo uso critico de
solventes, que satisfaz os critérios acima.

Objetivos da Invencédo

Por conseguinte, constitui um objetivo da presente
invencdo fornecer um processo industrial aperfeigoado
para a preparagdo de rabeprazol so6dico amorfo com
didmetro de particula médio abaixo de 50 um para obter
maior biodisponibilidade.

Constitui um outro objetivo da presente invencgdo
fornecer um processo para o isolamento de rabeprazol
sodico amorfo, que utiliza um volume comparativamente
mais baixo de solvente.

Constitui um outro objetivo da presente invencgio
fornecer um processo para o isolamento de rabeprazol
sodico em forma amorfa, que é facil de operar em escala
comercial.

Constitui um outro objetivo da presente invengédo
fornecer um processo industrial aperfeigoado para a
preparagdo de rabeprazol sédico amorfo com maior
eficiéncia de uso do material, i.e., rendimentos maiores
que aqueles relatados na literatura.

Constitui um outro objetivo da presente invencgdo
fornecer um processo industrial aperfeicoado para a
preparagdo de rabeprazol sodico amorfo com pureza
farmaceuticamente aceitavel.

Sumario da Invencéo

Por conseguinte, na presente inven¢do fornecemos um
processo para a produgdo de rabeprazol sédico amorfo
com um didmetro de particula médio entre 10 ¢ 55 pum, o
referido processo compreendendo

a) adig¢do de rabeprazol a um hidréxido de s6dio aquoso;
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b) adicdo de alcool etilico a solugdo obtida na etapa ‘a’;
c) destilagdo dos solventes da solug¢do obtida na etapa
‘b’ até que seja obtida uma massa espessa;

d) adi¢do de um solvente orgédnico selecionado de C3 a
C8 éster alifatico de cadeia reta ou ramificada,
hidrocarboneto alifatico clorado, é&teres ciclicos e
misturas dos mesmos ao residuo para obter uma solugéo
limpida;

e) adi¢do desta solucdo limpida a um anti-solvente com
agitagdo e

f) isolamento do produto.

Descricdo Detalhada da Invencgéo

A solucgdo de rabeprazol em hidréxido de sddio € tratada
com carvdo vegetal ativo e em seguida filtrada. Alcool
etilico ¢ adicionado a esta solugdo ¢ destilado. A
destilacdo continua até ser obtida uma massa espessa que
¢ entdo dissolvida em solvente orgéanico.

O solvente organico usado € selecionado de etil acetato,
diclorometano, cloroféormio, butil acetato, etanol, alcool
isopropilico, metanol, tetrahidrofurano e misturas dos
mesmos. O solvente é usado em uma quantidade de 2 a 5
ml por grama de rabeprazol.

O anti-solvente usado ¢ selecionado de varios solventes
orgdnicos nos quais o rabeprazol sdédico € pouco soluvel.
O referido anti-solvente inclui éter diisopropilico, éter
dietilico, éter metil ter-butilico e misturas dos mesmos.
O anti-solvente ¢ usado em uma quantidade de 10 a 15
ml por grama de rabeprazol.

Finalmente o rabeprazol sédico amorfo ¢ isolado por
filtra¢cdo. Filtracdo inclui o uso de todos os filtros
convencionais tais como filtro a vacuo, filtro de presséo
ou centrifugacéo.

O isolamento do s6lido amorfo muitas das vezes leva a
aglomeracdo e resulta em uma massa espessa que adere
fortemente ao vaso de reagdo, agitador etc. se nfo for
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usado solvente com polaridade apropriada para o
isolamento. A massa formada desta maneira desintegra-
se em grumos ¢ da lugar a particulas maiores com muito
solvente aprisionado. Particulas maiores tém 4area
superficial menor, requerendo assim tempo prolongado
para secagem. O rabeprazol s6dico amorfo formado desta
maneira tem tamanho de particula menor (didmetro de
particula médio de 10 a 55 um) e € portanto capaz de
secar mais rapido e ndo requer o uso de liofilizador. O
rendimento do produto obtido pelo presente processo ¢
de 80 a 90% calculado “w.r.t” rabeprazol e tem um nivel
de pureza nfo inferior a 99%. Foi verificado que o
produto assim obtido € estavel abaixo de 75% de
umidade relativa a uma temperatura de 40°C. O produto
tem biodisponibilidade maior que o produto com
tamanho de particula maior que 100 pm.

A presente invencdo estd ilustrada em maiores detalhes
com referéncia aos exemplos a seguir, que ndo devem ser
interpretados como limitativos do escopo da invenc¢ao.
Exemplo 1

Isolamento de rabeprazol sdédico usando etil acetato
como solvente

Rabeprazol (50 g) foi dissolvido em uma solugdo de
hidroxido de sodio (5,39 g) em agua desmineralizada
(162,5 ml). A solucdo foi extraida com diclorometano
(100 ml) duas vezes. A camada aquosa foi entdo tratada
com carvdo vegetal ativo neutro (1 g) por 30 minutos a
uma temperatura de 28 a 35°C. O carvdo foi removido
por filtragdo e o residuo foi lavado com 4gua
desmineralizada (12,5 ml). Alcool etilico (50 ml) foi
adicionado ao filtrado limpido. A solucdo foi
concentrada até formar uma massa espessa a vacuo a 40 -
45°C. A massa espessa foi dissolvida em alcool etilico
(100 ml) e foi novamente concentrada até formar uma
massa espessa a vacuo a 40 - 45°C. O residuo foi entdo
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dissolvido em etil acetato (100 ml) e a soluc¢do foi
concentrada até formar uma massa oleosa espessa a
vacuo. O residuo assim obtido foi dissolvido em etil
acetato (100 ml) e a solugdo foi adicionada lentamente
durante um periodo de 20 a 30 minutos a éter
diisopropilico (500 ml). A suspensdo assim obtida foi
agitada por 60 minutos a uma temperatura de 28 a 35°C.
O solido foi filtrado e lavado com éter diisopropilico.
Em seguida o sélido foi secado a 45 - 50° para obter
rabeprazol sédico como um so6lido amorfo branco (a
difracdo de raios X de p6 do produto ndo apresenta picos
acentuados, mostra apenas a linha basal), com didmetro
de particula médio variando entre 10 e 50 pum.
Rendimento: 45 g (85 %), Ensaio: 99,5 % (por HPLC).
Espectros IR (KBr, cm'l): 3382, 2927, 1583, 1462, 1384,
1298, 1269, 1190, 1157, 1093, 1018, 745. Espectros H
NMR [200 M Hz, CD30D] 6 (ppm): 8,23 — 8,25 (1H, d,
ArH); 7,57 - 7,62 (2H, m, ArH); 7,0 — 7,09 (2H, m,
ArH); 6,87 — 6,90 (1H, d, ArH); 4,57 - 4,63 (2H, d,
O=S-CH2-Ar); 4,0 — 4,1 (2H, t, -O-CH2-CH2-); 3,49 -
3,55 (2H, t, -CH2-O-CH3); 3,31 (3H, s, -OCH3); 2,1
(3H, s, Ar-CH3);

1.96 - 2.0 (2H, t, -CH2-CH2-CH2-).

Exemplo 2

Isolamento de rabeprazol so6dico usando diclorometano
como solvente

Rabeprazol (50 g) foi dissolvido em uma solug¢lo de
hidréxido de sédio (5,4 g) em agua desmineralizada (150
ml). A solugdo foi extraida com diclorometano (100 ml)
duas vezes. A camada aquosa foi entdo tratada com
carvdo vegetal ativo neutro (1 g) por 30 minutos a uma
temperatura de 28 a 35°C. O carvdo foi removido por
filtracdo e o residuo foi lavado com 4gua
desmineralizada (12,5 ml). Alcool etilico (50 ml) foi
adicionado ao filtrado Ilimpido. A solugdo foi
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concentrada até formar uma massa espessa a vacuo a 40 -
45°C. A massa espessa foi dissolvida em alcool etilico
(100 ml) e foi novamente concentrada até formar uma
massa espessa a vacuo a 40 - 45°C. O residuo foi entio
dissolvido em diclorometano (150 ml) e a solugdo foi
filtrada através de um chumaco de filtro de 0,5 micron.
A solucdo limpida obtida desta forma foi adicionada
lentamente durante um periodo de 20 a 30 minutos a éter
diisopropilico (500 ml). A suspensdo assim obtida foi
agitada por 30 minutos a uma temperatura de 28 a 35°. O
solido foi filtrado e lavado com éter diisopropilico. Em
seguida o solido foi secado a 45 - 50° para dar
rabeprazol s6dico como um sdlido amorfo branco (como
evidente a partir da difracdo de raios X de pd do
produto), com didmetro de particula médio variando
entre 15 ¢ 55 pm.

Rendimento: 44 g (83 %), Ensaio: 99,5 % (por HPLC)
Exemplo 3

A preparagcdo do sal sédico de rabeprazol € realizada
pelo procedimento descrito no exemplo da patente US
5045552 e o tamanho de particula € o tempo de secagem
para o produto acabado foram comparados com aqueles
do produto obtido nos exemplos 1 e 2 (Tabela 1).

Tabela 1

Sr. N° | Processo utilizado Tamanho de [ Tempo de
particula* secagem

1. Exemplo 6 de US|[80al50 um 51h
5045552

2. Exemplo 1 do|{10a50 um 20 h
presente pedido

3. Exemplo 2 dof15a55um 20 h
presente pedido

*Tamanho de particula medido em um MALVERN®
mastersizer 2000 (Dispersante usado: parafina liquida
leve)

E evidente pelos dados mostrados na Tabela 1 que o



processo dos exemplos 1 e 2, que utiliza a combinagéo
necessaria de solventes e anti-solventes definidos ¢é
capaz de evitar a formagdo de grumos e por conseguinte
leva a formac¢do de particulas menores o que torna a
operagdo de secagem facil ¢ menos demorada. Além
disso o processo da presente inven¢gdo usa menos
quantidade de solventes e ainda assim consegue o
resultado desejado.
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REIVINDICACOES
1. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol
S6dico” caracterizado por ser um processo para a produgdo de
rabeprazol sodico amorfo com didmetro de particula médio entre
10 e 55 um, o referido processo compreendendo:
a) adi¢do de rabeprazol a um hidréxido de sddio aquoso;
b) adi¢do de dlcool etilico a solugdo obtida na etapa ‘a’;
c¢) destilacdo dos solventes da solucdo obtida na etapa ‘b’
até que seja obtida uma massa espessa,;
d) adi¢do de um solvente orgdnico selecionado de C3 a
C8 éster alifatico de cadeia reta ou ramificada,
hidrocarboneto alifatico clorado, éteres ciclicos ¢
misturas dos mesmos ao residuo para obter uma solugfo
limpida;
e) adi¢cdo desta solugdo limpida a um anti-solvente com
agitacdo ¢
f) isolamento do produto.
2. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol
Sodico”, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
onde a solugdo aquosa de rabeprazol s6dico é tratada com
carvdo vegetal.
3. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol
Sddico”, de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado
onde o solvente orgdnico usado ¢ selecionado de etil
acetato, diclorometano, cloroférmio, butil acetato,
tetrahidrofurano e misturas dos mesmos.
4. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol
Sodico”, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
onde o anti-solvente usado ¢ selecionado do grupo de C4
a C10 éteres alifaticos de cadeia reta ou ramificada e
misturas dos mesmos.
5. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol
Sodico”, de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
onde o anti-solvente usado ¢ selecionado de éter
diisopropilico, éter dietilico, éter metil ter-butilico e




misturas dos mesmos.

6. “Processo Aperfeicoado para a Produgdo de Rabeprazol

Sédico”, acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado onde o isolamento do produto €
5 realizado por filtragdo.
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RESUMO
“Processo Aperfeigoado para a Produgdo de Rabeprazol
Sddico”, sendo um processo para a produgdo de rabeprazol
sodico com didmetro de particula médio entre 10 e 55 um, o
5 referido processo compreendendo adicdo de rabeprazol a
hidréxido de sédio aquoso; adicdo de alcool etilico a solugio;
destilagdo dos solventes da solugdo assim obtida até obter uma
massa espessa; adigdo de um solvente orgénico ao residuo para
obter uma solugé@o limpida; adi¢do desta solugdo limpida a um
10 anti-solvente com agitagé@o ¢ isolamento do produto.
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