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PROCESSO_PARA. A PREPARACAO DO SAL ACIDO- (MONO-

HIDRATADO) -3 - (N-METIL-N-PENTIL) AMINO-1-HIDROXIPROPANO-

1,1-DIFOSFONICO MONOSSODICO

A presente invenc¢do refere-se a um processo pa-
ra a preparagdo do sal acido- (mono hidratado) -3- (N-
metil-N-pentil amino-1-hidroxipropano-1,1-difosfdnico

monossddico (Ibandronato) com a seguinte férmula I

o) OH
& Pl 0 Na' . H,0
/\/\/ - a . 2
-
O~ | “OH
OH
O ° Ibandronato é uma das drogas anti-

reabsorventes mais potentes que inibe diretamente a a-
tividade de osteoclastos e apresenta uma alternativa
farmacolégica efetiva para controlar a hipercalcemia. O
ibandronato prende-se a hidroxiapatita no osso calcifi-
cado, tornando-o resistente & dissolugdo hidrolitica
por parte de fosfatases, inibindo desse modo a ressor-
¢ado do osso tanto normal quanto anormal. Esta droga au-
menta a massa Ossea e diminui o risco de fraturas e &,
portanto, particularmente bem adaptada as enfermidades
Osseas e metabdlicas do calcio, tais como, por exemplo,
osteoporose ou doenga de Paget (EP-A 0252504).

Conhece-se na técnica um namero de processos
para a preparagdo de Ibandronato.

A WO 2006/045578 expde um processo de varias
etapas para a preparacao de Ibandronato que requer a
formag¢do do hidro-halogeneto depois da hidrdélise do és-

ter metilico de N-metil-N-pentil-f-alanina antes da
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bisfosforilagdo poder ser realizada. Constatou-se que
a formagdo de hidro-halogeneto baixa e eficiéncia glo-
bal e o rendimento do processo.

O objetivo da presente invengdo, portanto, con-
siste em aperfeicoar ainda a eficiéncia e rendimento do
processo conhecido na técnica.

O objetivo poderia ser alcangado com O processo
da presente invencio tal como salientado adiante.

De acordo com uma concretizagdo, o processo da
presente invengdo compreende a hidrdlise de éster meti-
lico de N-metil-N-pentil-B-alanina para produzir N-

metil-N-pentil-f-alanina da férmula IV

I
’/\\“/N\V/N\V/A\CCX)H \V,

e subseqliente bisfosforilag¢do do composto da férmu-
la IV por meio de cloreto de fosforila e acido fosforo-
so e a formacdo do sal monossddico mono-hidratado.

Em uma outra concretizagdo o processo da pre-
sente invengio compreende:
(a) condensag¢8o de N-pentilamina com benzaldei-

do para produzir o N-benzilideno-N-pentilamina da f£ér-

[:::I\J?N\V/A*v/”\\ "

(b) transformagdo do N-benzilideno-N-pentil-

mula IT

amina no N-metil-N-pentilamina com um agente de metila-
géo;

(c) conversdo do N-metil-N-pentilamina com me-
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til acrilato no éster metilico de N-metil-N-pentil-g-

alanina da férmula IIX

|
/\/\/N\/\COOCH3 1

(d) hidrdlise de éster metilico de N-metil-N-
pentil-pf-alanina para produzir o N-metil-N-pentil-f-

alanina da férmula IV

I
/\/\/N\/\COOH v

(e) bisfosforilagdo do composto da £6rmula IV
por meio de cloreto de fosforila e acido fosforoso e
depois de adig8o de hidréxido de sddio formag¢do do sal
mono-hidratado monossddico.

A primeira etapa a) do processo da presente in-
vengdo compreende a condensagdo de N-pentilamina com
benzaldeido para produzir o N-benzilideno-N-pentilamina
da fé6rmula II.

Esta condensag¢do pode ser realizada em um sol-
vente adequado, tal como &lcoois alifaticos, sob uma
temperatura de reagdao de 40°C até 90°C, preferentemente
em metanol a 70°C até 75°C.

A segunda etapa b) do processo da presente in-
vengdo compreende a transformag¢do do N-benzilideno-N-
pentilamina no N-metil-N-pentilamina com um agente de
metilacgdo.

Utilizam-se agentes de metilagdo tais como ha-
logenetos de metila ou sulfato de dimetila, sendo que

se utiliza preferentemente sulfato de metila. Como re-
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gra, a reacgldo realiza-se a uma temperatura de 80°C até
110°C, preferentemente de 90°C até 100°C. O benzaldei-
do gerado pode opcionalmente ser removido por destila-
Gd3o a vapor e o N-metil-N-pentilamina resultante pode
ser isolado da fase aquosa por quaisquer meios conheci-
dos dagqueles versados na técnica, tais como mediante
adig¢do de uma base e extracio da solug¢do basica com um
solvente orgdnico adequado, tais como éteres alifati-
cos, mas preferentemente com diisopropiléter. O produ-
to pode ser ainda purificado, por exemplo, por meio de
destilacédo.

Na terceira etapa (c) do processo da presente
inven¢ao o N-metil-N-pentilamina & convertido com acri-
lato de metila no metiléster de N-metil-N-pentil-B-
alanina da férmula III.

Esta conversdo pode ser realizada em um solven-
te adequado, tais como &alcoois alifaticos, éteres ali-
faticos ou misturas de éter/alcool, mas preferentemente
em metanol sob uma temperatura de reagdo de 10°C até
65°C, preferentemente a 15°C até 25°C. O isolamento do
éster metilico de N-metil-N-pentil-f-alanina pode ser
realizado por meio de técnicas conhecidas daqueles ver-
sados na técnica, tais como destilacdo.

A etapa (d) do processo da presente invengdo
requer a hidrdlise do éster metilico de N-metil-N-
pentil-B-alanina para produzir o N-metil-N-pentil-8-
alanina da férmula IV.

A hidrdélise & usualmente realizada por reagdo




10

15

20

25

5/10

do éster metilico de N-metil-N-pentil-f-alanina em &ci-
dos minerais diluidos, mas preferentemente em &agua sob
temperaturas de 90°C até 100°C pelo menos até nenhum
éster adﬁtor poder ser detectado. A base livre pode ser
isolada seja pela remogdo de agua por meio de destila-
¢gao, adigdo de um solvente adequado, preferentemente
carbonato dietilico, e destilac¢do azeotrdpica para re-
mover agua residual ou por meio de extragdo da mistura
de reagdo com um solvente adequado, tais como, com car-
bonato dietilico e subseqliente destilagdo azeotrdpica
para remover a agua residual.

A solugdo de N-metil-N-pentil-B-alanina assim
obtida pode ser usada diretamente para a etapa de bis-
fosforilag¢do subsequente.

A etapa (e) da presente invengdo compreende a
bisfosforilagdo do composto da fdédrmula IV por meio de
cloreto de fosforila e acido fosforoso e a formacdo do
sal mono-hidratado monossddico.

A bisfosforilag¢do do N-metil-N-pentil-B-alanina
podera ocorrer seja sem a presenga de um solvente aro-
matico ou na presenca de um solvente adequado. Prefere-
se a utilizag¢do de um solvente.

Solventes ndo aromaticos adequados sdo ésteres
de acido fosfdérico, ésteres de acido fosfbnico ou éste-
res de &cido carbdnico, sendo que o solvente preferido
compreende carbonato dietilico.

Como agente de fosforilagdo utiliza-se uma mis-

tura de cloreto de fosforila e acido fosforoso. A re-
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lag3o molar de N-metil-N-pentil-B-alanina / cloreto de
fosforila / acido fosforoso & como regra selecionada a
partir de 1,0 : 3,0 : 3,0 até 1,0 : 1,4 : 2,4, prefe-
rentemente 1,0 : 1,6 : 2,4 até 1: 1,4 : 2,4

Durante a bisfosforilagdo a temperatura de rea-
c3o é convenientemente mantida na faixa de 60°C até
100°C, preferentemente 80°C até 90°C.

Depois da hidrdélise da mistura de reagdo, no
caso de ser usado um solvente nido aromatico, ele é ide-
almente removido por meio de separagdo em relagdo a fa-
se aquosa.

A fim de isolar o sal mono-hidratado monossddi-
co, do acido 3- (N~-metil-N-pentil) amino-1-
hidroxipropano-1,1-difosfdnico o pH da mistura de rea-
¢do agquosa remanescente é ajustado para um pH que varia
de 3,5 até 6,0, preferentemente de 4,4 a 4,5 com uma
solugdo aquosa de hidrdxido de sddio sob uma temperatu-
ra na faixa de 20°C a 25°C.

O Ibandronato assim obtido pode ser cristaliza-
do em solventes adequados, tais como alcoois alifati-
cos/agua ou cetonas alifaticas/dgua, preferentemente em

etanol/agua e acetona/agua.
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Exemplos:

a) Preparacdo de N-benzilideno-N-pentilamina

Adicionaram-se 1060 g (1,15 mol) de N-
pentilamina a 200 ml de metanol sob uma temperatura de
22°C. Adicionaram-se 121,8 g (1,15 mol) de benzaldeido.
A mistura foi submetida a refluxo e subsequentemente, o
metanol foi removido por destilag¢8o. Utilizou-se o N-
benzilideno-N-pentilamina residual 199,8 g (99,4%) na
etapa seguinte.

b) Preparac¢do de N-metil-N-pentilamina

Submeteram-se a agita¢do 60 g (475,7 mmol) de
sulfato de dimetila e 67 g (382,2 mmol) de N-
benzilideno-N-pentilamina sob uma temperatura de 90-
100°C e adicionaram-se & mistura 117 ml de agua purifi-
cada. O benzaldeido gerado foi removido por destilacédo
a wvapor. Adicionaram-se 133 ml de éter diisopropilico
e 54 ml de solugdo de hidrdxido de sédio (50 %). A ca-
mada aquosa foi separada. O éter diisopropilico foi re-
movido por destilag¢do. Adicionaram-se 3,3 g de flocos
de hidréxidd de sb6dio ao residuo para ligar a agua re-
sidual. O residuo, N-metil-N-pentilamina bruto, foi pu-
rificado por meio de destilacdo (29,4 g; 76%).

c) Preparagdo de éster metilico de N-metil-N-
pentil-B-alanina

Adicionaram-se 106 g (1, 05 mol) de N-metil-N-
pentilamina a metanol refrigerado de uma temperatura de
0-5°C. Adicionaram-se 108 g (1, 25 mol) de acrilato de

metila a solugdo e a mistura foi submetida a agitacéd
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sob temperatura ambiente durante 8 horas. Entdo remo-
veu-se o metanol por destilag¢8oc em vacuo e o residuo
foi purificado por meio de destilag¢do para obter-se
188,6 g de éster metilico de N-metil-N-pentil-g-alanina
(96,1%) .

d1l) Preparagdo de N-metil-N-pentil-B-alanina
(método de destilacgdo)

Hidrolisaram-se 68,8 g (367, 4 mmol) de éster
metilico de N-metil-N-pentil-B-alanina por meio de re-
fluxo com 138 ml de agua. A agua foi removido por des-
tilagdo e adicionaram-se 300 ml de carbonato dietilico,
seguido por destilagio azeotrdpica do carbonato dieti-
lico / agua (30 ml) para remover a agua residual. Ob-
tiveram-se cerca de 290 ml de uma solucdo de carbonato
dietilico que continha 63 g de N-metil-N-pentil-@-
alanina que pdde ser usado diretamente para a etapa de
bisfosforilagdo subseqiente.

dz2) Preparacdo de N-metil-N-pentil-B-alanina
(método de extracido)

Hidrolisaram-se 68,8 g (367,4 mmol) de é&ster
metilico de N-metil-N-pentil-B-alanina por refluxo com
138 ml de agua. A mistura de reag¢do aquosa foi extraida
com 3 x 100 ml de carbonato dietilico, seguida por des-
tilagdo azeotrdpica de carbonato dietilico / agua (30
ml) para remover a &agua residual. Obtiveram-se cerca
de 290 ml de uma solucd3o de carbonato dietilico due
continha 60 g de N-metil-N-pentil-fB-alanina que puderam

ser usados diretamente na etapa de bisfosforilag¢do sub-
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sequente.

e) Preparacido de sal de &acido- (mono-hidratado) -
3-(N-metil-N-pentil) amino-1-hidroxipropano-1,1-difos-
f6nico monossddico

Aqueceram-se gradualmente 60 g de N-metil-N-
pentil-R-alanina, dissolvido em 290 ml carbonato dieti-
lico, 68 g de &acido fosforoso e 45,6 ml de oxicloreto
de foésforo para 80°C. Depois de 2 horas de tempo de
reacdo sob aquecimento continuado a mistura foi refri-
gerada para 60°C e adicionaram-se 600 ml de agua puri-
ficada, seguida por separag¢do da fase aguosa. Remove-
ram-se por destilagd3o 20 ml de Agua/carbonato dietilico
residual. A solugdo foi refrigerada para 24°C. O pH
foi ajustado com solugdo de(hidréxido de sdédio (éb%)
para 4,4 sob 23°C. Depois disso, adicionaram-se 320 ml
de etanol para iniciar a cristalizacgdo. A suspensao
foi submetida a agita¢do durante 8 horas a 21-22°C. En-
tdo, separou-se sal &acido- (mono-hidratado) -3- (N-metil-
N-pentil) amino-1l-hidroxipropano-1,1-difosfénico monos-
sédico bruto, lavou-se com 100 ml de etanol frio /agua
purificada (7/5), subsequenteﬁente com 100 ml de aceto-
na/dgua purificada (5/2) e submeteu-se a secagem a
60°C.

Rendimento: 97 g de sal &cido- (mono-hidratado) -3- (N-
metil-N-pentil) amino-1l-hidroxipropano-
1,1-difosfbnico monossddico bruto (78%)

Purificacéao

Dissolveram-se 97 g de sal acido- (mono-
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hidratado) -3- (N-metil-N-pentil) amino-l-hidroxipropano-
1,1-difosfdnico monossddico bruto em 425 ml de agua pu-
rificada. Removeram-se por destilagdo 130 ml de &agua. A
solugdo foi refrigerada para 49°C e filtrada. Adicio-
naram-se 340 ml de acetona ao filtrado, seguida por re-
frigeragdo para 20°C e agitagdo durante 8 horas. O sal
adcido- (mono-hidratado) -3- (N-metil-N-pentil) amino-1-
hidroxipropano-1,1-difosfdnico monossddico cristalizado
puro foi separado e lavado com 120 ml de acetona/agua
purificada (1/1). Subsequentemente foi submetido a se-
cagem in wvacuo primeiro durante 12 horas a 40°C, entéo
durante 46 horas a 60°C, peneirado e misturado.
Rendimento: 77,6 g de sal &acido- (mono-hidratado)-3- (N-
metil-N-pentil) amino-l-hidroxipropano-1,1-difos-
£é6nico monossddico (80 %) .

Ensaio (titulag¢fo complexométrica): 100,7%
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REIVINDICACOES

1 - Processo para a preparagdo do sal acido-
(mono-hidratado) -3- (N-metil-N-pentil) amino-1l-hidroxi-

propano-1,1-difosfdnico monossddico da férmula (I)
(®)
& \%{3;N+ H,O I
NN - a .n;
\//\IS\OH
=1 ~OH
OH

@)

caracterizado por o dito processo compreender:
a hidrdlise do éster metilico de N-metil-N-
pentil-B-alanina para produzir o N-metil-N-pentil-g-

alanina da férmula IV

|
//A\V/A\V/N\V/A\CCXDH v

e subsequente bisfosforilagdo do composto da férmu-
la IV por meio de cloreto de fosforila e acido fosforo-
so e a formagdo do sal mono-hidratado monossddico.

2 - Processo para a preparagdo do sal acido-
(mono-hidratado) -3- (N-metil-N-pentil) amino-1-hidroxi-
propano-1,1-difosfdnico monossddico da férmula (I)

| CQ\/OH .
//\”/A\V/N\//\j<f——o Na .H,0O
OH

o= ~oH
OH

caracterizado por o dito processo compreender:
(a) condensacdo de N-pentilamina com benzaldei-

do para produzir o N-benzilideno-N-pentilamina da £6r-

[::]\¢9N\¢/\\/’\\ "

mula IT
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(b) transformacdo do N-benzilideno-N-
pentilamina no N-metil-N-pentilamina com um agente de
metilacdo

(c¢) conversio do N-metil-N-pentilamina com a-
crilato de metila no éster metilico de N-metil-N-

pentil-B-alanina da férmula III

|
//A\V/A\V/N\V/A\CCXDCF% Y

(d) hidrdlise do éster metilico de N-metil-N-
pentil-B-alanina para produzir o N-metil-N-pentil-B8-

alanina da férmula IV

I
//N\V/A\V/N\V/A\CCXDH \Y

(e) bisfosforilagdo do composto da férmula IV
por meio de cloreto de fosforila e acido fosforoso e a
formagdo do sal mono-hidratado monossdéddico.

3 -~ Processo, de acordo com a reivindicag¢do 2,
caracterizado por a condensagdo na etapa a) ser reali-
zada em um solvente adequado sob uma temperatura de
40°C até 90-°C.

4 - Processo, de acordo com a reivindicacao 2
ou 3, caracterizado por a transformac¢do na etapa b) ser
realizada sob uma temperatura de 80°C até 110°C.

5 - Processo, de acordo com as reivindicag¢des 2
a 4, caracterizado por a transformagcdo na etapa b) ser
realizada com sulfato de dimetila como agente de meti-
lacgdo.

6 - Processo, de acordo com as reivindicag¢des 2
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a 5, caracterizado por a conversdo na etapa c) ser rea-
lizada em um solvente adequado sob uma temperatura de
reéqéq dé»iO°C até 65°C.

7 - Processo, de acordo com as reivindicacgdes 1
a 6, caracterizado por a hidrdlise na etapa d) ser rea-
lizada em a&gua a uma temperatura de 90°C a 100°C.

8 — Processo, de acordo com as reivindicagdes 1
a 7, caracterizado por a bisfosforilagdo na etapa e)
ser realizada sem solvente.

9 - Processo, de acordo com as reivindicagdes 1
a 8, caracterizado por a bisfosforilagio na etapa e)
ser realizada na presenga de um solvente ndo aromatico.

10 - Processo, de acordo com a reivindicag¢do 9,
caracterizado por o solvente ser carbonato dietilico.

11 - Processo, de acordo com as reivindicag¢des
1 a 10, caracterizado pelo fato de para a bisfosforila-
¢do na etapa e) a relacdo molar de N-metil-N-pentil-B-
alanina / cloreto de fosforila / &acido fosforoso ser
selecionada a partir de 1,0 : 3,0 : 3,0 até 1,0 : 1,4
2,4.

12 - Processo, de acordo com as reivindicag¢des
1 a 11, caracterizado por, para a bisfosforilagdo na
etapa e) a mistura de reagdo ser selecionada a partir
de 60°C até 100°C.

13 - Processo, de acordo com as reivindicacgdes
1 a 12, caracterizado por a formagcdo do sal mono-
hidratado monossdédico ser realizada pela ajustagem do

PH da mistura de rea¢do aguosa de 3,5 até 6,0, com uma
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solucdo aquosa de hidrdxido de sédio.
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RESUMO

PROCESSO PARA A PREPARACAO DO SAL ACIDO- (MONO-

HIDRATADO) -3 - (N-METIL-N-PENTIL) AMINO-1-HIDROXIPROPANO-

1,1-DIFOSFONICO MONOSSODICO

A invencdo refere-se a uma nova sintese de mil-
tiplas etapas do sal acido- (mono-hidratado)-3- (N-metil-
N-pentil) amino-1-hidroxipropano-1,1-difosfdnico monos-
sbdico, da férmula (I).

O OH
I /
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