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PROCESSOS PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE,
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS E PARA DETERMINAR A
QUANTIDADE DE IMPUREZA DO MESMO |
REFERENCIAS CRUZADAS
Este pedido reivindica o beneficio do pedido Provisério No. 60/786,609,

depositado nos U.S. em 27 de margo de 2006, cujo contetido esta incorporado

a este por referéncia.
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengado inclui o processo para preparacao cloridrato de

memantine e seus derivados, substancialmente livres de impurezas.
ANTECENDENTES DA INVENCAO

O cloridrato de memantine, 1-amino-3,5- cloridrato de dimetil

adamantino faz parte do pequeno grupo de drogas conhecidas como Antivirais
Triciclicos (TAVs), e fornece boa e persistente ativagao dos receptores de N-
metila-d-aspartato (NMDA) do sistema nervoso central, por isto podendo ser
usados no tratamento das doencas de Parkinson e Alzheimer. A estrutura

quimica do cloridrato de memantine & ilustrada abaixo.

NH, HCI

HaC CHj

- Férmula: C12H22CIN
Peso Molecular: 215,81
A Patente .U.S. No. 3,391,142 (“‘patente 142") descreve a sintese do
cloridrato de memantine e seus precursores, 1-acetamido-3,5-dimetil

adamantino, de acordo com 0 seguinte esquema:

Br
CHZCN-H,S04
—_—
HsC CH,  HsC CH,
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/[k NH, NH, HCI
HN

NaOH-DEG Ether- HCI Ether- HCI gas_

3
HaC CH3 ° cryst EtOH Ether

Na primeira reagéo, o 1-bromo-3,5-dimetil adamantino reage com 17 moles de
acetonitrila e 35 moles de acido sulfarico a temperatura ambiente para obter
um produto bruto intermediario com rendimento de 100 %. O produto
intermediario submetido a hidrélise alcalina com hidroxido de sédio em glicol
dietileno por refluxo, a uma temperatura maior que 190°C por seis horas. O
produto hidrolisado ¢ diluido com agua, e, apos varias extragdes de benzeno,
sendo a base livre de memantine recuperada por destilagdo por solvente. A
base livre de memantine & entéo diluida com éter, e a adigdo do gas cloreto de
hidrogénio produz cloridrato de memantine. O produto brutoc & entao
cristalizado por uma mistura de etanol e éter.

A patente 142 também descreve o composto: 1—broho—3,5,7-trimetil
adamantino (Br-TMAD) e 1-bromo-3-metil adamantino (Br-MMAD).

B
Br '

H3C
CHs
CHs
H3C
Br-MMAD Br-TMAD

A Patente U.S. No. 5,061,703 também descreve os compostos: 1-amino-
3,5,7-trimetil adamantino cloridrato (Me~MMN*HCI)' e 1-amino-3- metil
adamantino cloridrato (DesMe-MMN*HCI).

Como alguns compostos sintéticos, o sal de clorldrato de memantine
pode conter compostos estranhos ou impurezas oriundas de varias fontes. Eles
podem ser produtos que nado iniciam reagao, produtos da reagéo, produtos de
reacdes colaterais, ou produtos degradados. Impurezas no sal de cloridrato de

memantine ou qualquer ingrediente farmacéutico ativo (API) sao indesejados e,
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em casos extremos, podem ser até prejudiciais para o paciente que esta sendo
tratado com uma dosagem de férmula que contenha o API.

Isto & também conhecido pelos estudiosos que as impurezas no AP|
podem surgir de sua prc’Jpria degradacgéo, decorrente da estabilidade do API
puro durante armazenagem, bem como do processo de fabricagéo, incluindo a
sintese quimica. As impurezas de processo envolvem materiais que nao
iniciam a reacéo, derivados quimicos das impurezas contidas no material de
partida, produtos sintéticos, e produtos degradados.

Adicionalmente & estabilidade, que é um fator da vida Gtil do API ainda
na prateleira, a pureza do AP produzido no processo de fabricagdo comercial &
claramente a condicdo necessaria para comercializagdo. Impurezas
introduzidas durante o processo de fabricac&o comercial precisam ser limitadas
a quantidades muito pequenas, e preferencialmente devem estar
substancialmente ausentes. Por exemplo, as normas e orientagbes para
fabricacdo do API, emitido pela Conferéncia Internacional sobre Requerimentos
de Harmonizagdo Técnica para Registros para Uso Humano - (‘ICH") Q7A
requer que impurezas no processo sejam mantidas abaixo do limite
estabelecido na especificacdo de qualidade do material bruto, controlando-se
parametros de processo, tais como: temperatura, pressdo, tempo e razbes
estequiométricas, e incluindo passos de purificagdo, tais como: cristalizagao,
destilacéo e extragao liquido-liquido, no processo de fabricagéo.

A mistura produzida na reagdo quimica & raramente um composto
simples com suficiente pureza para ser aceito no padrdo farmacéutico.
Produtos colaterais e produtos secundarios da reagédo e reagentes
suplementares usados na reagdo, em muitos casos, também estaréo presentes
na mistura produzida. Em determinado estagio durante o processamento do
API, o cloridrato de memantine, precisa ter a pureza analisada, tipicamente, por
analise HPLC, TLC ou GC, para determinar se esta adequado para continuar o
processo e, finalmente, para uso em produtos farmaceuticos. O APl nao
necessita ser absolutamente puro, ja que a absoluta pureza € um ideal teorico
e tipicamente inalcangavel. Antes, padrao de pureza é estabelecido com a

intengdo de assegurar que um API seja tao livre de impurezas quanto possivel,
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e, deste modo, ser tao seguro quanto possivel para uso clinico. Como
discutido acima, nos Estados Unidos, como as Normas da Administragéo de
Alimentos e Drogas recomendam que a quantidade de algumas impurezas seja
limitada em menos de 0,1 %. '

Genericamente, produtos colaterais, produtos secundarios, e reagentes
suplementares (coletivamente “impurezas”) s&o identificados
especiroscopicamente e/ou por outro processo fisico, e entdo associado com
uma posicdo de pico, em um cromatograma, ou um ponto numa placa TLC
(Strobel p. 953, Strobel, H.A; Heineman, W.R., Chemical Instrumentation, A
Systematic Approach, 3rd dd. (Wiley & Sons: New York 1889)). Depois disto, a
impureza pode ser identificada, isto é, por suas relativas posigbes no
cromatograma, onde a posicao no cromatograma é convencionalmente medida
em minutos entre injecao da amostra na coluna e a elugdo de um componente
particular através do detector. A posigado relativa na cromatograma & conhecida
como “tempo de retencao”.

O tempo de retengao pode variar em torno de um valor meédio baseado
tanto na condicdo da instrumentagdo, bem como em decorréncia de muitos
outros fatores. Para reduzir o efeito que cada variagdo exerce sobre a
possibilidade de acurada identificagdo de cada impureza, profissionais usam
“tempo de retencdo relativo” (“RRT”) para identificar impurezas. (Strobel p.
922). O RRT da impureza é seu tempo de retengéo dividido pelo tempo de
retencdo da marca de referéncia. Isto pode ser vantajoso para selecionar
outros componentes além do APl que é acrescido, ou ja se encontra presente,
na mistura, em quantidade suficientemente grande para serem detectados e
suficientemente pequena para n&o saturarem a coluna, e para o uso destes
componentes como marca de referéncia para determinag&o do RRT.

Os conhecedores na area de pesquisa e desenvolvimento para a
fabricacdo de drogas entendem que componentes de relativo estado de pureza
podem ser usadas como um “padrao de referéncia”. O padréo de referéncia é
similar para a marca de referéncia, que é usado s6 para analise quaiitativa,
mas & também usado para quantificar a quantidade do componente do padrao

de referéncia na mistura desconhecida. O padrao de referéncia € um “padréo
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externo”, quando a solugdo da concentragdo conhecida do padréo de
referéncia e uma mistura desconhecida séo analisadas usando a mesma
técnica. (Strobel p. 924, Snyder p. 549, Snyder, L.R.; Kirkland, J.J. Introduction
to Modern Liquid Chromatography, 2nd ed. (John Wiley & Sons: New York
1979)). A quantidade do componente na mistura pode ser determinada por
comparacio da magnitude da resposta do detector. Ver também Patente U.S.
No. 6,333,198, incorporada neste documento por referéncia.

O padrao de referéncia pode também ser usado para quantificar a
quantidade de mais outro componente na mistura se um “fator resposta”, que
compensa por diferenga na sensibilidade do detector para os dois compostos,
foi predeterminado. (Strobel p. 894). Com este propésito, o padréo de
referéncia & adicionado diretamente na mistura, e & conhecido como um
“padrao interno”. (Strobel p. 925, Snyder p. 552).

O padrao de referéncia pode servir como um padréo interno quando,
sem adigéo deliberada do padrao de referéncia, uma mistura desconhecida
contém uma quantidade detectavel do componente padrdo de referéncia
usando-se a técnica conhecida como “adigdo padrao.”

Na “técnica de adicdo padréo”, pelo menos, duas amostras s&o
preparadas pela adi¢gdo de quantidades, no primeiro caso — conhecida, e, no
segundo, diferente, do padrao interno. (Strobetl pp. 391-393, Snyder pp. 571,
572). A proporcao da resposta do detector conforme padréo de referéncia
presente na mistura sem adicdo pode ser determinada por representacao
grafica da resposta do detector em comparagdo a quantidade do padrao de
referéncia para cada uma das amostras, e extrapolando a marca para
concentracdo zero do padréo de referéncia. (See, e.g., Strobel, Fig. 11,4 p.
392). A resposta do detector no GC ou HPLC (ex. detectores UV ou detectores
de indices refrativos) pode ser e tipicamente é diferente para cada componente
eludido da coluna do GC ou HPLC. Fatores de resposta, como sabido,
apontam para estas diferencas no sinal de resposta do detector para
compostos diferentes eludidos na coluna.

Como €& conhecido por estas experiéncias na matéria, o gerenciamento

de impuros processos é grandemente aumentada por entendimento de suas
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estruturas quimicas e vias sintéticas e por identificar os parametros que
influenciam a quantidade de impurezas no produto final. |
SUMARIO DA INVENCAQ

Numa concretizagao da presente invengéo & paresentado o processo de

preparacéo cloridrato de memantine tendo menos de cerca de 0,15% de uma
ou ambas das Ac-NH-TMAD e Ac-NH —MMAD compreendendo a medida da
quantidade de pelo menos um ou ambos de N-acetil-1-amino-3,5,7-trimetil
adamantino (Ac-NH-TMAD) e N-acetil-1-amino-3-metil adamantino (Ac-NH-
MMAD) em uma porgéo de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino, seleconando a
porcdo de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino tendo menos de cerca de 0,15%
de um ou ambos do Ac-NH-TMAD ou Ac-NH -MMAD e convertendo a
selecionada por¢éo do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino paro cloridrato de
memantine, contendo menos de cerca de 0,15% de pelo menos um dos
DesMe-MMN HCI ou MeMMN HCI. |

Noutra concretizacdo, a presente invengao apresenta um processo para
preparar cloridrato de memantine contendo menos de cerca de 0,15% de pelo
menos um dos DesMe-MMN HCI ou MeMMN HCi compreendendo a medigao
da quantidade de um ou ambos de 1-bromo-3,5,7-trimetil adamantino (Br-
TMAD) ou 1-bromo-3-metil adamantino (Br-MMAD) na porgé&o do 1-bromo-3,5-
dimetil adamantino, selecionada uma porgéo tendo uma ou ambas menos de
cerca de 0,15% de Br-TMAD ou menos de cerca de 0,20% por area de Br-
MMAD e convertendo a porgao de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino paro
cloridrato de memantine contendo menos de cerca de 0,15%' de pelo menos
um dos DesMe-MMN HCl e MeMMN HCI.

Noutra concretizac&o ainda, a presente invengao apresenta um process
para reduzir a quantidade de impurezas presentes no cloridrato de memantine
comprendendo a medidada da quantidade de pelo menos um ou ambos do 1-
bromo-3,5,7-trimetil adamantino (Br-TMAD) e 1-bromo-3-metil adamantino (Br-
MMAD) na porgdo de 1-bromo-3,5-dimetit adamantino, selecionando uma
porgdo tendo pelo menos cerca de 0,15% Br-TMAD ou menor que cerca de
0,20% em area do Br-MMAD como medido por cromatografia a gas, e

convertendo a porgéo de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino para 1-acetamido-
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3,5-dimetil adamantino; medindo uma quantidade de pelo menos um de N-
acetil-1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) e N-acetil-1-amino-3-
metil adamantino (Ac-NH —MMAD) na por¢do de 1-acetamido-3,5-dimetil
adamantino, selecionando a porcdo de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino
tendo menos de cerca de 0,15% em area por cromatografia a gas de pelo
menos um dos Ac-NH-TMAD e Ac-NH —-MMAD e convertendo a porgcao
selecionada de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino em cloridrato de
memantine contendo menos de cera de 0,15% de pelo menos um dos DesMe-
MMN HCI e MeMMN HCI.

Noutra concretizagdo a presente invengao prové um N-acetil-1-amino-
3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) isolado.

Noutra concretizagcdo a presente invengao prové um N-acetil-1-amino-3-
metil adamantino (Ac-NH —MMAD) isolado.

Noutra concretizagdo a presente invengdo prové um processo para
determinar a quantidade de impureza na amostra de N-acetil-1-amino-3,5-
dimetil adamantino (Ac-NH-DMAD), compreendendo a. medigao por
cromatografia da area inferior ao pico que corresponde, pelo menos, a um dos
N-acetil-1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) e N-acetil-1-amino-3-
metil adamantino (Ac-NH-MMAD) no padrao de referéncia comparando uma
conhecida quantidade de um ou ambos Ac-NH-TMAD e Ac-NH-MMAD,;
medindo por cromatografia a area abaixo do pico corresponde para Ac-NH-
TMAD ou Ac-NH -MMAD na amostra contendo Ac-NH-DMAD e pelo menos
um dos Ac-NH-TMAD ou Ac-NH-MMAD; e determinando a quantidade de pelo
menos um dos Ac-NH-TMAD e Ac-NH -MMAD na amostra por comparagao a
area do padrao de referéncia com esta da amostra de teste.

Noutra concretizacdo, ainda, a presente invengao prové um processo
para identificar a impureza na amostra de Ac-NH-DMAD cdmpreendendo 0
provimento da marca de referéncia da amostra do Ac-NH-TMAD ou Ac-NH-
MMAD, ou duas amostra de cada; determinada por cromatografia o tempo de
retengdo relativo (RRT) correspondente para pelo menos um dos Ac-NH-
TMAD ou Ac-NH-MMAD na amostra compeendida por Ac-NH-DMAD, e Ac-
NH-TMAD ou Ac-NH-MMAD; e determinando o tempo de retencdo relativo
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(RRT) de Ac-NH-TMAD ou Ac-NH-MMAD na amostra por comparagéo do
tempo de retencgéo relativo (RRT) da marca de referéncia para o tempo de
retengao relativo (RRT) da amostra.

Noutra concretizagdo a presente invencgdo apresenta o processo para
preparar a farmacéutica composigcédo compreendendo cloridrato de memantine
tendo pelo menos cerca de 0,15% de um ou ambos Me-MMN*HCI| ou DesMe-
MMN*HCI, compreendendo a obtengdo de uma ou mais porgdes do
componente cloridrato de memantine, medindo-se o nivel de qualquer um dos
Me-MMN*HCI e DesMe-MMN*HCI em cada uma das amostras, selecionando-
se a porgao do cloridrato de memantine contendo menos de cerca de 0,15% de
um ou ambos Me-MMN*HCI ou DesMe-MMN*HCI, basedando-se na medicao
de amostras da porgdes; e preparando-se da porgdo selecionada uma
composicdo farmacéutica compreendendo cloridrato de memantine e pelo
menos um excipiente farmacéuticamente aceitavel.

DESCRICAO SUMARIA DAS FIGURAS

A Figura 1 ilustra um Cromatograma Tipico (GC) das impurezas do

cloridrato de memantine.
A Figura 2 ilustra um Cromatograma Tipico (GC) das impurezas do 1-
acetamido-3,5-dimetil adamantino.
A Figura 3 ilustra um Cromatograma Tipico (GC) das impurezas do 1-
bromo-3,5-dimetil adamantino.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Como usado neste documento o termo "Br-TMAD" refere 1-bromo-3,5,7-

trimetil adamantino, tendo a seguinte estrutura:

Br

HsC
CH3

HaC



Como usado neste documento o termo "Br-DMAD" refere-se para 1-

bromo-3,5-dimetil adamantino, tendo a seguinte estrutura:

Br
/ i; ‘CH3
HiC

Como usado neste documento o termo "Br-MMAD" refere-se 1-bromo-3-

metil adamantino, tendo a seguinte estrutura:

Br
@cm

5
Como usado neste documento o termo "Ac-NH-TMAD" refere-se 1-
acetamido-3,5,7-trimetil adamantino, tendo a seguinte estrutura:
0
HN/kCH3
10

H3C CHG

&5

HyC

Como usado neste documento o termo "Ac-NH -DMAD" refere-se 1-

15  acetamido -3,5-dimetil adamantino, tendo a seguinte estrutura:

NHCOCHS,

CHs

(o)

20 HsC

Como usado neste documento o termo "Ac-NH -MMAD" refere-se 1-
acetamido -3-metil adamantino, tendo a seguinte estrutura:
NHCOCH;

CHs

£
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Como usado neste documento o termo "Me-MMN*HCI" refere-se 1-

amino-3,5,7-trimetil adamantino cloridrato, tendo a seguinte estrutura:

NH,.HCI

H3C CHS
HsC
Como usado neste documento o termo "MMN*HC!" refere-se 1-amino-

3,5- dimetil adamantino cloridrato, tendo a seguinte estrutura:

NH, HCI

HaC CH,

Como usado neste documento o termo "DesMe-MMN*HCI" refere-se 1-

amino-3- metil adamantino cloridrato, tendo a seguinte estrutura:

NH,.HCI

CHs

Constatou-se também que durante a sintese do cloridrato de memantine,
(tal como o processo descrito no documento U.S. aplicagdo No. 11/330,681 e
PCT Publication No. W02006076562) s&o produzidas duas impurezas, isto €, o
cloridrato de 1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Me-MMN*HCI) e o cloridrato de
1-amino-3- metil adamantino (DesMe-MMN*HCI). Favoravelmente, verificou-
se que estas duas impurezas permanecem em porgdo inaiterada depois da
cristalizacao do sal de cloridrato do éter- etanol. |

Constatou-se também que as duas impurezas encontradas no cloridrato
de memantine se originam das correspondentes impurezas no material inicial

Br-DMAD como descrito pelo seguinte esquema:



Br

H;C
H3C

Br

CH3CN/H3PO4
CHg

Br

CH3CN/H3PO4

—

'CH3

HaC

CH3CN/H3PO4
CH3 H

30@0}43
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0O
HN’H\CH3

HaC

NH,.HCI
KOH/n-BuOH HaC
HCI CHj
H3C
NH,.HCI
KOH/n-BuOH
HC! CHj
NH,.HCI
KOH/n-BuOH
HCI - Chs
HsC

Felizmente achou-se que a relativa quantidade de cada impureza no

produto final depende so6 da relativa quantidade do Br-TMAD e do Br-MMAD no

Br-DMAD que é o material de partida, como exemplificado na tabela seguinte:

Tabela 1:
Componente Conteldo da Impureza (por % area GC)
Br-MMAD Br-TMAD

Br-DMAD material cru 0,06% 0,04%

Ac-NH-MMAD Ac-NH-TMAD
Ac-NH-DMAD material cru 0,06% 0,03%
Fator de Purificagdo do Br-DMAD 1 1,33
para Ac-NH-DMAD

DesMe-MMN Me-MMN
MMN*HCI 0,04% 0,05%
Fator de Purificaggdo do Ac-NH- 1,5 0,6
DMAD para MMN.HCI sélido final
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Fator de Purificagcdo do Br-DMAD
para MMN*HCI solido final

1,5 0,80

As Tabelas 2 e 3 descrevem o perfil das impurezas e o fator de

purificacdo total (razdo de impurezas em cada amostra) testado por

Cromatografia a Gas (GC), quando partindo do Br-DMAD com diferentes teores

de pureza:
Tabela 2:
Componente Teor de Impureza (por % area GC)
Br-MMAD Br-TMAD
Br-DMAD material cru 1,47% 0,16%
Ac-NH-MMAD Ac-NH-TMAD
Ac-NH-DMAD sélido final 1,38% 0,14%
Fator de Purificagcdo do Br-DMAD 1,065 1,14
para Ac-NH-DMAD
DesMe-MMN Me-MMN
MMN*HCI solido finat 1,01% 0,16%
Fator de Purificacdo do Ac-NH- 1,37 0,875
DMAD para MMN.HCI sélido final
Fator de Purificagdo do Br-DMAD 1,45 1,00
para MMN*HCI sélido final
Tabela 3:
Componente Teor de Impureza (por% area GC)
Br-MMAD Br-TMAD
Br-DMAD material cru 0,11% 0,28%

Ac-NH-MMAD Ac-NH-TMAD
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Ac-NH-DMAD sdlido final 0,14% 0,26%

Fator de Purificagédo do Br-DMAD 0,78 1,07
para Ac-NH-DMAD

DesMe-MMN Me-MMN
MMN*HCI sélido final 0,10% 0,25%
Fator de Purificagdo do Ac-NH- 1,4 1,04
DMAD para MMN.HCI sdlido finat
Fator de Purificagdo do Br-DMAD 1,1 112

para MMN*HCI sdlido final

De acordo com os dados na Tabelas acima, o teor de impureza no
MMN*HCI é diretamente conectado com o das impurezas no material inicial
(Br-DMAD).  Esta correlagdo pode ser usada para quantificar e reduzir a
quantidade de impurezas no produto final. A reducédo levemente visivel da
impureza & observada no passo de conversdo do acetil memantine para
memantine. De outra maneira, a quantidade relativa de impureza permanece

substancialmente a mesma depois de cada passo.

Tabela 4:
Componente Teor de Impureza (por % area GC)
DesMe-MMN MeMMN
MMN*HCI produto final <0,15% <0,15%
Ac-NH-MMAD Ac-NH-TMAD
Ac-NH-DMAD <0,15% <0,15%
Br-MMAD Br-TMAD
Br-DMAD <0,20% <0,15%
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Numa dada concretizagéo, a presente invengéo prové o processo para
preparar cloridrato de memantine com menos de cerca de 0,15% area por GC
do DesMe-MMN HCI e/ou MeMMN HCI por quantidade medida do Ac-NH-
TMAD efou Ac-NH —MMAD nas porgbes do 1-acetamido-3,5-dimetil
adamantino, selecionando-se a porgédo do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino
tendo menos de cerca de 0,15% em area por GC do Ac-NH-TMAD e/ou Ac-NH
—~MMAD e cloridrato de memantine sintetizado com a porgéo selecionada para
obter cloridrato de memantine com menos de cerca de 0,15% em éarea por GC
do DesMe-MMN HCL e/ou MeMMN HCI.

Em outra concretizagcdo, em vez de selecionar a porgéo do 1-acetamido-
3,5-dimetii adamantino, a porgdo do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino &
selecionada. Adequadamente em uma concretizagdo a presente invengéo
prover o processo para redugdo da quantidade de impureza presente no
cloridrato de memantine por medida da quantidade do Br-TMAD e/ou Br-MMAD
nas porgdes do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino, porgdes selecionadas tem
menos de cerca de 0,15% de Br-TMAD e/ou menos de cerca de 0,20% de Br-
MMAD em area por GC e cloridrato de memantine sintetisado com a porgao
selecionada para obter cloridrato de memantine com menos de cerca de 0,15%
de DesMe-MMN e/ou MeMMN.

As duas concretizacdo acima podem ser combinadas. E possivel
selecionar primeiramente uma porgdo do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino,
sintetizar 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino, e entéo selecionada a porgéo do
1-acetamido-3,5-dimetil adamantino como descrito acima para sintetizar
cloridrato de memantine.

A presente invengdo prevé isolar o Ac-NH-TMAD e o Ac-NH-MMAD.
Preferencialmente, estes compostos sao substancialmente livres do 1-
acetamido-3,5-dimetil adamantino e um do outro. Preferencialmente, cada um
destes compostos existe na porg¢éo tendo menos de cerca de 1,0% por GC do
1-acetamido-3,5-dimetil adamantino. Mais preferencialmente, cada um desses
dois compostos isolados contém menos de cerca de 1,0% por GC um do outro.
Esses compostos podem ser usados como padrdo de referéncia para

caracterizar e quantificar outros compostos, particularmente Ac-NH-DMAD. A
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figura 2 ilustra o desejavel para estes dois compostos como padrac de
referéncia. Nao obstante estruturas muito similares, o pico para estes dois
compostos sdo separados e diferentes do Ac-NH-DMAD. O pico para estes
compostos é presente em cada lado do Ac-NH-DMAD no cromatograma,
permitindo uma das ordinarias experiéncias da matéria para identificar o RRT
para Ac-NH-DMAD com facilidade na area pequena da cromatograma. Os
picos para estes dois compostos sdo muito menores que para Ac-NH-DMAD,
permitindo, além disso, melhor quantificagdo de outras impureias que existem
em pequena quantidade.

Conseqglientemente, em uma concretizagdo, a presente invengéo prové
um processo de identificagdo da impureza na amostra de Ac-NH-DMAD
incluindo prover a marca de referéncia da amostra do Ac-NH-TMAD ou Ac-NH-
MMAD, ou duas separadas marcas de referéncia para cada uma das amostras;
determinando-se por cromatografia o tempo de retencéo relativo (RRT)
correspondente do Ac-NH-TMAD ou do Ac-NH-MMAD, na amostra incluindo
Ac-NH-DMAD e Ac-NH-TMAD ou Ac-NH-MMAD; e determinando o tempo de
retencao relativo (RRT) do Ac-NH-TMAD ou do Ac-NH-MMAD, na amostra por
comparacgao o tempo de retengéo relativo (RRT) da marca de referéncia para o
tempo de retengdo relativo (RRT) da amostra. Preferencialmente
Cromatografia a Gas € usada.

Adequadamente em outra concretizagdo a presente invengéo prover um
processo de determinar a quantidade de impureza na amostra do Ac-NH-
DMAD incluindo medida por cromatografia a area abaixo do pico
correspondente do Ac-NH-TMAD e/ou do Ac-NH-MMAD no padrao de
referéncia incluindo a quantidade conhecida do Ac-NH-TMAD e/ou do Ac-NH-
MMAD; medida por cromatografia a area sobre pico corresponde para um ou
ambos do Ac-NH-TMAD ou Ac-NH -MMAD na amostra incluindo Ac-NH-DMAD
e Ac-NH-TMAD e/ou Ac-NH-MMAD; e determina a quantidade do Ac-NH-
TMAD e/ou do Ac-NH -MMAD na amostra por comparacéo a area do padrao de
referéncia com aquela da amostra de teste. Preferencialmente Cromatografia a

Gas é usada.
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A sintese do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino e memantine HC pode
usar procedimento de acordo com processos conhecidos na matéria tais como
agueles descritos na publicagdo do processo WO2006/076562, incorporada
neste documento por referéncia.

Pelo exemplo, 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino & sintetizado por
combinagdo de 1-bromo-3,5-dimetit adamantino na acetonitrila com acido
fosforico. A mistura da resultante reacdo pode ser aquecida para completar a
reacao. Tal aguecimento pode ser realizado a cerca de 60°C aproximadamente
a temperatura de refluxo do solvente. O N-butanol aquoso & entdo
acrescentado na mistura da reacéo, seguido da adigdo de uma base adequada
tal como hidréxido de potassio efou de sddio, ou carbonato ou bicarbonato e/ou
TEA. A fase organica resultante & entdo separada, seu pH ajustado,
preferencialmente para cerca de 5 a 7, € entdo concentrado 1-acetamido-3,5-
dimetil adamantino pode entdo ser cristalizado dissolvendo a fase organica
concentrada na acetona, metanol, etanol e IPA e acrescentando agua para
precipitar os cristais.

O processo sintético acima pode ser usado para sintetizar e cristalizar o
Ac-NH-TMAD e o Ac-NH-MMAD iniciando-se com o Br-MMAD ou o Br-TMAD.

Para preparar cloridrato de memantine, o 71-acetamido-3,5-dimetil
adamantino pode entao ser combinado com n-butanol, pentanol, etileno glicol e
uma base tal qual o hidréoxido de sodio ou de potassio, e aquecido para
acelerar a hidrolise do grupo acetil. O aquecimento pode ser realizado
aproximadamente a 128-132°C. A solugéo resultante pode entao ser resfriada
para aproximadamente 45-50°C e além disto acrescentada a agua para formar
um sistema bifasico. A fase organica € entdo separada e seu pH pode ser
ajustado, para aproximadamente 10,5-11 por adicao de um acido,
preferencialmente HCI. A fase organica pode ser lavada com agua. HCI € entéo
acrescentado a fase orgéanica para obter a solugéo. Para cristalizar o cloridrato
de memantine, a fase orgénica pode ser concentrada para obter um residuo,
que acrescentado ao etil acetato, acetona e butilacetato, e entédo resfriado,

preferencialmente a temperatura de cerca de 0 = 5°C para obter cloridrato de
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memantine. O cloridrato de memantine pode ser seca por aquecimento a
temperatura de 55 + 5°C.

O processo sintético acima pode ser utilizado para sintetizar e cristalizar
DesMe-MMN HCl e MeMMN HCI iniciando se com o Ac-NH-TMAD e o Ac-NH-
MMAD. _

Preferencialmente, a metodologia GC usada com qualquer das
experiéncias acima com relagdo aos Ac-NH-DMAD, Ac-NH-TMAD e Ac-NH-
MMAD envolve combinar a amostra de Ac-NH-DMAD com metanol, para obter
a solugéo; injetando a solugdo dentro de uma coluna de 30 m x 0,32mm x
0,50um de RTX-35 (ou similar), eluindo a amostra da coluna por cerca de 25
minutos usando nitrogénio como condutor do gas, e medindo o Ac-NH-TMAD
ou o Ac-NH-MMAD contido na relevante amostra com o Detector
Incandescente de lonizagéo (FID).

Preferencialmente, a metodologia GC usada com qualquer das
experiéncias acima com relagéo aos Br-TMAD, Br-MMAD e Br-DMAD inclui o
passo de combinar a amostra de Br-DMAD com cloreto de metileno para obter
a solugdo; injetando a solugéo dentro da coluna cromatografia a gas 30 m x
0,32mm x 0,50um RTX-35 (ou similar); eludindo a amostra da coluna por cerca
de 25 minutos usando nitrogénio para carregar o gas, € medindo o Br-TMAD ou
o Br-MMAD contido na relevante amostra com o Detector Incandescente de
lonizagao (FID).

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo contém cloridrato
de memantine como pelo menos um excipiente aceitavel farmacologicamente.
Estas composigbes farmacéuticas sdo preparadas por combinagdo de
cloridrato de memantine preparada pelos processos da presente invengéo
como um excipiente. O cloridrato de memantine contém pelo menos cerca de
0,15% cloridrato de DesMe-MMN e/ou de MeMMN como medido por GC.

Conforme outra concretizagdo a presente invengao e provido um
processo para preparar uma composi¢do farmacéutica, incluindo cloridrato de
memantine tendo menos de cerca de 0,15% em area por GC do Me-MMN*HCI
e/ou DesMe-MMN*HCI, incluindo obter uma ou mais porgdes do componente
cloridato memantine , medindo o nivel do Me-MMN*HCI e/ou DesMe-MMN*HC|
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em cada uma das porgdes, selecionando a porgao do cloridrato de memantine
tendo o menor nivel de Me-MMN*HCI| ou DesMe-MMN*HCI de menos de cerca
de 0,15% em area por GC; e preparando com as porgdes selecionadas a
composicdo farmacéutica incluindo cloridrato de memantine e pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Tal excipiente pode ser um diluente. Diluentes aumentam o volume da
composicdo farmacéutica sélida e pode fazer a forma da dosagem
farmacéutica conter a composicao facil para o paciente e oferecer protegéo
para o manuseio. Diluentes para composi¢des sdlidas incluem, por exemplo,
celulose microcristalina (i.e. Avicel®), microfibra de celulose,'lactose, amido,
amido pré-gelatinoso, carbonato de calcio, sulfato de calcio, agucar, dextrates,
dextrina, dextrose, fosfato de calcio dibasico desidratado, fosfato de calcio
tribasico, caolin, carbonato de magnésio, 6xido de magnésio, maltodextrina,
manitol, polimetacrilais (ex. Eudragit®), clorito de potassio, celulose pulverizada,
cloreto de soédio, sorbitol e talco.

Composigdes farmacéuticas solidas que séo compactadas em uma
forma de dosagem como um tablete pode incluir excipientes cujas fungdes
prevéem ajuda para combinar o ingrediente ativo e outros excipientes juntos
depois da compressdo. Acondicionados para composigdes farmacéuticas
sdlidas incluem goma arabica, acido de alginic, carbémero- (ex. carbopol),
carboximetilcelulose de sddio, dextrina, etil celulose, gelatina, resina guar, 6leo
vegetal hidrogenado, celulose de hidroxietil, celulose dehidroxipropil (e.g.
Klucel®), celulose de hidroxipropil metila (e.g. Methocel®), glicose, silicato de
magnésio e aluminio, maltodextrina, metilcelulose, polimetacrilates, povidona
(e.g. Kollidon®, Plasdone®), amido pré-gelatinoso, alginato de sédio e amido.

A razao de dissolucdo da composicdo farmacéutica sélida compactada
em doentes do estomago pode ser aumentada pela adicdo de disintegrante
para a composicdo. Desintegrantes incluem acido alginico, celulose de calcio
carboximetil, celulose de sbédio carboximetil (ex. Ac-Di-Sol®, Primeliose®),
didxido de silicone coloidal, sédio croscarmelose, crospovidone (e.g. Kollidon®,

Polyplasdone®), resina guar, magnésio silicato de aluminio, celulose de metila,
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celulose microcristalina, polacrilin potassio, celulose em pd, amido pré-
gelatinoso, alginato de sédio, amido de sédio glicolato (e.g. Explotab®) e amido.

Glidantes podem ser acrescentados para melhorar as propriedades do
fluxo de composicdes sodlidas ndo-compactadas e melhorar a exatiddo da
dosagem. Excipientes que podem funcionar como glidantes incluem o diéxido
de coloidal silicone, o trisilicato de magnésio, a celulose pulverizada, o amido, o
talco e o fosfato de calcio tribasico.

Quando a forma de dosagem ¢ tal que o tablete é feito por compactacéao
da composicdo em po, a composi¢cdo € submetida a pressao para pungéo e
molde. Alguns excipientes e ingredientes ativos tém a tendéncia de aderir a
superficie da puncao e do molde, o que pode causar depressdes e outras
irregularidades na superficie do produto. Um lubrificante pode ser
acrescentado a composicao para reduzir a aderéncia e facilitar a retirada do
produto do molde. Lubrificantes incluindo estearato de magnésio, estearato de
calcio, glicerii monoestearato, gliceril palmitoestearato, oleo de ricino
hidrogenado, 6leo vegetal hidrogenado, 6leo mineral, polietileno glicol, sédio
benzoatol, sulfato de sodio laurico, fumarato de sédio estearico, acido
estearico, talco e estearato de zinco.

Agentes aromaticos e aromas fazem a forma da dosagem mais
saborosa para o paciente. Agentes aromaticos comuns e aromas que
favorecem produtos farmacéuticos podem ser incluidos na presente invengao,
tais como: malte, vanilina, etil vanilina, mentol, acidos citricos, acido fumarico,
etil malte, e acido tartarico.

As composicdes solidas e liquidas também podem ser moldadas usando
qualquer corante farmaceuticamente aceitavel para melhorar sua aparéncia
e/ou facilitar a identificagdo, pelo paciente, do produto e nivel da dosagem
unitaria.

Nas composi¢des farmacéuticas liquidas da presente invengao, como o
Tacrolimus descrito acima, pelo menos um excipiente dissolvido ou suspendido
no carregamento de um liquido tal como agua, 6leo vegetal, alcool, polietileno

glicol, propileno glicol ou glicerina.
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As composicbes farmacéuticas liquidas podem conter agente
emulsificador para dispersar uniformemente através da composi¢do o
ingrediente ativo ou outro excipiente que néo é sollivel no liquido portador. O
agente emulsificador que pode ser usado nas composigdes liquidas da
presente invengdo inclui, por exemplo, gelatina, gema de ovo, caseina,
colesterol, goma arabica, tragacanto, cartilagem, pectina, metila celulose,
carbdmero, alcool decetoestearil e alcool de cetila.

As composigdes farmacéuticas liquidas da presente ihvengéo podem
também conter agentes para aumentar a viscosidade para melhorar o paladar
do produto e/ou revestir a parede do trato gastrointestinal. Como agentes inclui
acdacia, acido alginico, bentonito, carbdmero, carboximetil celulose de calcio ou
sodio, éalcool cetoestearico 1, metila celulose, etilcelulose, resina guar
gelatinosa, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metila
celulose, maltodextrina, alcool polivinil, povidone, propilene carbonato,
propilene glicol alginate, sédio alginate, sédio amido glicolate, amido tragacanto
e resina xanthan.

Agentes adocantes tais como sorbitol, sacarina, sacarina de soédio,
sacarose, aspartame, frutose, manitol e agucar invertido podem ser
adicionados para melhorar o sabor.

Agentes conservantes e de quelagdo como: alcool, sodio benzoatol,
butilato hidroxi tolueno, butilato hidroxianisole e acido de etilenediamine tetra
acético podem ser acrescentados em niveis seguro para ingestdo para
melhorar a estabilitidade na armazenagem.

A composicao liquida de acordo com a presente invengéo pode também
conter um tampao como: acido gucdnico, acido lactico, acido citrico ou acido
acético, guconato de soédio e lactato, citrato ou acetato de sodio.

A selecdo do excipiente e a quantidade para uso podem ser facilmente
determinadas por formulagdo cientifica baseada em experiéncias e
consideragdes de procedimentos, padrdes e trabalhos de campb.

As composicdes soélidas da presente invencgdo incluem composigbes
pulverizadas, granuladas, agregadas e compactadas. A forma de dosagem

inclui formas de dosagem apropriada para oral, bucal, retal, parenteral
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(incluindo subcutaneas, intramuscular, e intravenosa), inalante e administragéo
oftalmica. Entretanto, o melhor caminho em qualquer caso dependera da
natureza e severidade da condigcdo a ser tratada, sendo o preferencial da
presente invengdo é oral. A dosagem pode ser convenientemente oferecida na
forma de dosagem unitaria e preparada por qualquer dos processos bem
conhecidos no ramo farmacéutico.

As formas de dosagem incluem dosagem sodlida como tabletes,
pulverizadas, capsulas, supositorios, sachés, pastilhas e pastilhas sublinguais,
assim como xaropes liquidos, suspensdes e elixires.

A forma de dosagem da presente invengdo pode ser uma capsula
contendo a composigao, preferencialmente pulverizada ou granulada, dentro de
cobertura externa dura ou macia. A cobertura externa pode ser feita de gelatina
e opcionalmente conter um plastificador como a glicerina e o sorbitol, € um
agente para torna-la opaca ou colorida. Uma capsula para enchimento,
especialmente preferida, contém, em adigdo um ou mais excipientes da forma
da fluvastatina de sddio cristalina desta invencgéo, os excipientes estearato de
magnésio, celulose micro cristalina, amido pré gelatinado, sulfato laurico de
sodio e talco.

Outra forma de dosagem desta invengédo é o tablete comprimido que
contém, dentro adigédo de um ou mais da fluvastatina de sédio forma cristalina
desta invengdo, o excipiente: celulose microcristalino, hidroxipropil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, potassio bicarbonato, povidone, magnésio
estearato, oxido de ferro oxide amarelo, titanio didxido, e polietileno glicol 8000.

O ingrediente ativo e o excipiente podem ser formulados nas
composicées e formas de dosagem de acordo com processos conhecimento da
matéria.

A composicdo para tablete ou capsula para enchimento pode ser
preparada por granulagdo Umida, na qual, alguns ou todos os ingredientes
ativos e excipiente em forma pulverizada sdo combinados e entdo bem
misturados na presenca de um liquido, tipicamente agua, que causa a
pulverizagao de pequenos agregados em granulados.O granulado € misturado

e/ou moido, seco e entdo misturado e/ou moido para o tamanho desejado da
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particula. O granulado pode entéo ser colocado em tablete ou outra excipiente
pode ser acrescentado antes de ser colocado em tablete tal como glidante e ou
lubricante.

A composicdo em tablete pode ser preparada convencionaimente por
mistura seca. Por exemplo, a composigdo da mistura dos ativos e excipientes
pode ser compactada e entdo fragmentada em granulados compactos, que
podem ser comprimidos e subsequientemente colocados em tablete.

Como uma alternativa para granulagio seca, a composi¢do misturada
pode ser comprimida diretamente na forma de dosagem compacta usando
técnicas de compresséao direta, capaz de produzir tabletes mais uniformes e
sem granulados. Excipientes que sao particularmente bem sucedidos para
tabletes por compressdo direta incluem: celulose microcristalina, lactose
pulverizada seca, dihidrato fosfato de dicalcio e silica coloidal. O uso adequado
desses e de outros excipientes na compressao direta de tabletes é conhecido
pelos experts na area e na desafiadora formulag&o particular de compressao
direta de tabletes.

A capsula para enchimento da presente invengéo pode incluir qualquer
das antes mencionadas misturas e granulados que foram descridos com
referéncia a tabletes, sem, contudo, ficar a estes limitados.

Tendo sido descrita a invengdo com relagdo a certas concretizagbes
preferidas, outras podem comegar a aparecer com o aumento da experiéncia
na matéria considerada na especificagdo. A invencdo é ainda definida com
referéncia aos exemplos abaixo que descrevem em detalhes a preparagéo da
composigdo e processos de uso da invengdo. Evidente que no
desenvolvimento da matéria muitas modificagdes, tanto para a matéria, quanto
para os processos, podem ser praticadas, sem que se afaste do escopo da

invengao.

Exemplos
Exemplo 1: Processo GC para eliminar impurezas do cloridrato de memantine

O GC foi realizado com uma base poli desativada PTA-5 (5%

difenol/95% dimetilsiloxane) coluna com comprimento de 30 m e didmetro de
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0,32 m, e tendo um filme compactado de 0,50 um e um detector de ionizacao
por chama. A temperatura de injecao foi de 280°C e a do detector foi de
300°C. O géas condutor foi ou nitrogénio ou hélio e a razéo do fluxo foi 2,0 ml
por minuto. A razao de fragmentagéo foi 20/1 A temperatura do forno foi
ajustada para 100°C nos primeiros 11,67 minutos e para 200°C no intervalo
entre 11,67 minutos e 25 minutos. O diluente para as amostras foi piridina
(Aldric cat. num. P57506) e o volume de cada amostra injetada no GC foi de
1ul. A seringa usada para injetar a amostra no GC foi lavada entre cada
amostra com uma mistura 1:1 de 0,1N NaOH e acetonitrila.

Temperatura e razéo do fluxo podem ser variados nd processo para
concluir o sistema requerido apropriado. O DL foi 0,03% e QL foi 0,05%. O

resultado tipico € apresentado na Figura 1.

Exemplo 2: Processo GC para eliminar impurezas do 1-acetamido-3,5-dimetil

adamantino

O GC foi realizado com um RTX-35 (dIPh-polisiloxane 35% RESTEK
cat. num. 10439) ou equivalente coluna com comprimento de 30 m, didmetro
de 0,32 m, e tendo filme compactado de 0,50 um e o detector de ionizagéo por
chama. A temperatura de injecao foi 280°C e do detector foi 300°C. O gas
condutor foi qualquer nitrogénio e a razao do fluxo foi 2,0 ml por minuto. A
razao de fragmentacgao foi 20/1, a temperatura do forno foi ajustada para 100°C
nos primeiros 11,67 minutos e para 200°C no intervalo entre 11,67 minutos e
25 minutos.

Temperatura e razado do fluxo podem ser variados no processo para
concluir o sistema requerido apropriado.O DL é 0,03% e o QL € 0,05%. O

resultado tipico é apresentado na Figura 2.

Exemplo 3: Processo GC para eliminar impurezas do 1-bromo-3,5-dimetil
adamantino (Br-DMAD)
O GC foi realizado com a RTX-35 (dIPh-polisiloxane 35% RESTEK cat.

num. 10439) ou equivalente coluna com comprimento de 30 m e didmetro de

0,32 m, e tendo filme compactado de 0,50 um e o detector de ionizagéo por
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chama. A temperatura de injegao foi 280°C e a do detector foi 300°C. O gas
condutor foi qualquer nitrogénio e a razao do fluxo foi 2,0 ml por minuto. A
razao de fragmentacgéo foi 20/1. A temperatura do forno foi ajustada para
100°C nos primeiros 11,67 minutos e para 200°C no intervalo entre 11,67
minutos e 25 minutos.

Temperatura e razédo do fluxo podem ser variados no processo para
concluir o sistema requerido apropriado. O resultado tipico € apresentado na

Figura 3.

Exemplo 4: Sintese do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino (Ac-NH-DMAD)
500 g do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino e 393 g (500 ml) de acetonitrila

foram despejados no equipamento reator de 5-litros com condensador de
movimentagéo, mecanica, termdmetro de nitrogénio inferior a 20-25°C. Depois
de cerca de 15-20 minutos, 806 g de 75% de acido fosférico foram
acrescentados. Depois da adi¢ao do acido fosférico, a temperatura interna do
reator subiu para 30-32°C e um sistema bifasico foi obtido. Este sistema
bifasico foi aquecido acima de 87 + 2°C, por aproximadamente 30 minutos
(refluxo desprezivel) e a temperatura mantida por 3-3,5 horas. O sistema
monofasico foi entdo obtido. Até este ponto a reac¢do foi completada (a soma
de 1-hidroxi-3,5-dimetil adamantino e de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino
menos de 1%).

Entao n-butanol (1000ml) e agua (770ml) foram acrescidas no sistema
monofasico e o sistema foi resfriado para 20-25°C. Hidréxido de sodio 30%
(337,5g) foi acrescentado e a temperatura aumentada para 40-45°C.
Formadas duas fases e as fases foram separadas a 35-40°C. A fase aquosa foi
descartada e agua (385g) foi acrescentada na fase organica para formar um
sistema bifasico. Entao, NaOH 30% (337,5g) foi acrescentado, enquanto
mantido a temperatura de 40-45°C e o pH ajustado para 5,5-7, As fases foram
separadas a 40-45°. A fase organica foi concentrada no vacuo (pressao res.
45-50 mmHg, temperatura externa de 80-85°C, temperatura interna de 40-
70°C) até um residual volume de 600-650 ml ser obtido. Depois do resfriamento

para 55-60°C, acetona (474g) foi acrescentada. A suspensao resultante foi
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aquecida ao refluxo (62-63°C) até completa dissolugéo ser obtida. Depois do
resfriamento para 50°C, foi acrescentada devagar dgua (2000ml) (acima de 30
minutos) até 45-50°C e ocorrer a cristalizagdo do 1-acetamido-3.5-dimetil
adamantino. No inicio alguns dleos separados. Usuaimente ocorre cristalizagao
espontanea, mas em caso contrario, a sedimentagdo com cerca de 0,2-0,3%
de solido se faz necessaria. Depois de 1,5-2horas a 18 + 3°C o sélido foi
filtrado, lavado com agua e secado a 45-50°C por 15horas.

Peso seco: 435g, Rendimento: 95,5%, Pureza: 99,84% por GC.

Exemplo 5: Sintese de Cloridrato de memantine
486g (600 ml) do n-butanol, 150 g do 1-acetamido-3,5-dimetil

adamantino e 241 g do hidroxido de potassio 89,9% sdo acrescentados no

reator de 2-litros equipado com condensador, € movimentagéo mecéanica, € um
termdmetro de nitrogénio inferior a 20-25°C. Depois da adigdo, a temperatura
interna aumenta para 40-45°C sem resfriamento externo. A suspensao
resultante é aquecida acima de 128-132°C por 20-30 minutos € uma solugéo &
obtida. Depois de 10horas a 128-132°C (sem refluxo), a reac¢éo € completada
(menos de 1% de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino néo reativo).

Apbs o resfriamento a 45-50°C, acrescenta-se agua (450ml) para formar
um sistema bifasico. Depois de agitado (5 minutos) e descansado (15 minutos)
a temperatura de 20-25°C, as fases s&@o separadas. A fase aquosa é
descartada e agua (225ml) é acrescentada a fase orgénica para formar um
sistema bifasico e o pH & colocado a 10,5-11 com acido hidroclérico 37% (10g).
Depois de agitado (5 minutos) e descansado (15 minutos) a temperatura de 20-
25°C, as fases sdo separadas. Agua (225ml) é acrescentada para a fase
ofgénica para formar um sistema bifasico depois agitado (5 minutos) e
descansado (15 minutos) a 20-25°C, as fases sdo separadas. Para a fase
organica, acido hidroclorico 37% (66,9g) é acrescentado e a solugéo ¢ filtrada
em filtro de papel. A solugéo obtida é concentrada a vacuo até que um volume
residual de 360 ml é obtido (um semi-sélido mas bem misturado) e temperatura
interna 50-55°C. Até este ponto, depois da mistura resfriada para 45-50°C, etil

acetato (750ml) é acrescentado. A suspenséo obtida é resfriada para 0 £ 3°C e
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depois de 3 horas ela ¢é filtrada e o sdélido lavado trés vezes com etil acetato
(90ml cada). O sélido branco Umido é seco a vacuo a 55-60°C por 15 horas.
Peso seco: 138,79, Rendimento: 95%, Pureza: 99,97% por GC.

Exemplo 6: Sintese de 1-acetamido-3,5,7-dimetil adamantino (Ac-NH-TMAD)
4 g do 1-bromo-3,5,7-trimetil adamantino, 12 g (15 ml) do acetonitrila, e

7 g do acido fosforico 75% séo acrescentados no equipamento reator de 50m!
com condensador e misturador mecanico, termdmetro de nitrogénio a 20-25°C.
Depois da adi¢do, a temperatura interna aumenta para 30-32°C. O sistema
bifasico obtido é aquecido acima de 87 + 2°cerca de 30 minutos(refluxo
desprezivel) e a temperatura mantida por 17 h. Durante o andamento da
reacdo, um sistema monofasico é obtido. Até este ponto a reagdo €
completada.

N-butanol (15ml), tolueno (15ml) e dgua (15ml) sdo acrescentados e o
sistema bifasico resuitante é resfriado para 20-25°C. Hidréxido de sédio 30% €
acrescentado para atingir pH 6-7 e a temperatura aumentada para 40-45°C. As
fases s&@o separadas a 35-40°C e a fase aquosa ¢é descartada. Agua (15m!) &
colocada na fase organica e, depois agitada e paralisada, as fases sao
separadas a 40-45°. A fase orgénica é concentrada a vacuo (pressao res. 45-
50 mmHg, temperatura externa 80-85°C, temperatura interna 40-70°C) até que
um volume residua! de 6-6,5ml seja obtido. Depois resfriada para 55-60°C,
acetona (30ml) é acrescentada. A suspensdo resultante é aquecida para
refluxo (62-63°C) até que a completa dissolugéo seja obtida. Depois resfriada
para 50°C, agua (50ml) é lentamente acrescentada e a cristalizagao do 1-

acetamido-3,5,7-dimetil adamantino ocorre.

Depois 1,5-2horas a 18 + 3°C, o soélido é filtrado, lavado com agua e seco a 45-
50°C por 15 horas. Peso seco: 3,3g.
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CH,
'H NMR apresentado
'H-NMR no CDCl; (298K)
No. de Troca quimica de hidrogénios Multiplicidade J, Hz
atomos de | unidos a atomos de carbono, ppm (Integragéo)
carbono
6 5,31 bs(1H) -
8 1,87 s(3H)
2 1,54 s(6H)
4 1,10 d(3H) 11,9
4 1,00 d(3H) 11,9
5 0,83 s(9H) -

Exemplo 7: Sintese do 1-amino-3,5,7- Cloridrato de trimetil adamantino (Me-

MMN*HCI)
16,2 g (20 ml) de n-butanol, 2,3 g de 1-acetamido-3,5,7-dimetil

adamantino, e 3.6 g do hidroxido de potassio 89,9% sdo acrescentados no

equipamento reator de 50ml com condensador, misturador mecanico,
termémetro de nitrogénio a 20-25°C. Depois da adi¢éo, a temperatura interna
aumenta para 40-45°C sem resfriamento externo. A suspenséo resultante &
aquecida acima de 128-132°C por um intervalo de 20-30 minutos e a solugo é
obtida. Depois de 15 horas a 128-132°C (refluxo desprezivel), a reagao &
considerada completa (nZo reativo 1-acetamido-3,5,7-dimetil adamantino
menos de 5%).

Depois resfriada para 45-50°C, agua (20ml) é acrescentada para forma
o sistema bifasico. Depois agitado (5 minutos) e paralisado (15 minutos) a 20-
25°C fases separadas. A fase aquosa é descartada e a fase organica lavada

com agua (2 x 20 ml). A solugéo organica obtida & tornada &cido a com HCI
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para pH 1 e a solugéo é concentrada a vacuo até obter semi-solido. Até este
ponto, depois resfriada para 45-50°C, eftil acetato (40ml) € acrescentado. A
suspensdo obtida é resfriada para 0+3°C e depois de 3horas a suspensao &
filtrada e o sélido recuperado é lavado trés vezes com etil acetato (6ml cada).
O umido sélido branco é secado no vacuo a 55-60°C por 15 horas. Peso seco:
1,93g.

'"H NMR apresentado:

NH,.HCI
H3C CHj
HaC
'"H-NMR no CD30D (298K)
No. de Troca quimica de hidrogénios Multiplicidade J, Hz
atomos de unidos a atomos de carbono, (Integragéo)
carbono ppm
SRP 4,84 bs(nH) ---
SRP 3,30 bs(nH) -
2 1,45 s(6H) ---
V2 4 1,16 s(6H) " -—-
5 0,93 s(9H) -—-

Exemplo 8; Sintese 1-acetamido-3-metil adamantino (Ac-NH —-MMAD)

55 g de 1-bromo-3-metil adamantino, 16 g (20 ml) de acetonitrila, e
acido fosforico 75 % s&o acrescentado no equipamento reator de 50ml com
condensador e misturador mecénico, termémetro de nitrogénio a 20-25°C.
Depois da adi¢éo, a temperatura interna aumentada para 30-32°C. O sistema
bifasico &€ aquecido acima de 87 + 2°C por cerca 30 minutos (refluxo
desprezivel) e a temperatura mantida por 18 h. Durante o andamento da

reacao, o sistema monofasico & obtido. Até este ponto, a reagao € completada.
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n-butanol (15ml), tolueno (15ml) e agua (15ml) sdo acrescentados para
formar o sistema bifasico e o sistema & resfriado para 20-25°C. Hidréxido de
sodio 30% é acrescentado para atingir pH 6-7 e a temperatura aumentada para
40-45°C. As fases s&o separadas a 35-40°C. A fase aquosa & descartada.
Agua (15ml) é acrescentada na fase organica para formar o sistema bifasico e,
depois agitado e paralisado, as fases sao separadas a 40-45°. A fase orgéanica
é concentrada no vacuo (pressao res. 45-50 mmHg, temperatura externa 80-
85°C, temperatura interna 40-70°C) até que o volume residual de 6-6,5 mi seja
obtido. Depois resfriado para 55-60°C, é acrescentado acetona (5ml) e
acrescentado agua lentamente (50ml). Ocorre a cristalizagdo do 1-acetamido-
3-metil adamantino. Depois 1,5-2 h a 18+3°C, o sdlido é filtrado, lavado com
agua e seco a 45-50°C por 15horas. Peso seco. 3.969g.
'"H NMR apresentado

HsC” 10 "NR
1
2
5 3
H,C
4 6 8
"H-NMR no Cl; (298K)
No. de Troca quimica de hidrogénios Multiplicidade J, Hz
atomos de unidos a atomos de carbono, ppm (Integragéo)
carbono
9 5, bs(1H)
6 2,3 m(2H)
~ 1,9 m(2H)
11 1,4 s(3H) —
7* 1,3 m(2H) ---
2 1,5 s(2H) ---
1,4 m(1H) (12,4)
1,7 m(1H) (12,4)
4* 1,4 m(4H) -—-
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Imp 1,9 s(nH) —
Imp 0,79 s(nH) e
5 0,76 s(3H) ---

Exemplo 9: Sintese do 1-amino-3- cloridrato de memantine {DesMe-MMN.HCI)

16,2 g (20 mi) de n-butanol, 2,8 g de 1-acetamido-3-metil adamantino e
7g de hidroxido de potassio 89,9% s&o acrescentado no equipamento reator
de 50m! com condensador, misturador mecanico e termdmetro de nitrogénio a
20-25°C. Depois da adicdo, a temperatura interna é aumentada para 40-45°C
sem resfriamento externo. A suspenséo resultante & aquecida acima de 128-
132°C 20-30 minutose a solucdo & obtida. Depois de 12horas a 128-132°C
(refluxo desprezivel), a reagdo &€ completada.

Depois resfriada a 45-50°C, agua (20ml) é acrescentada para formar o
sistema bifasico. Depois de agitado (5 minutos) e paralisado (15 minutos) a 20-
25°C, as fases sdo0 separadas. A fase organica é lavada com agua (4 x 20 ml).
A solugdo organica obtida & entdo tornada acida para pH 1 e concentrada a
vacuo até que um semi solido é obtido. Neste momento, depois de resfriado a
45-50°C, etil acetato (40mi) é acrescentado. A suspensdo obtida € resfriada
para 0 = 3°C e depois de 3 horas a suspensao é filtrada e o sdlido recuperado
lavado trés vezes com etil acetato (6ml cada). O sélido branco umido € seco a
vacuo a 55-60°C por 15 horas. Peso seco: 2,2 9.

'"H NMR apresentado

H,C™3 . 6
"H-NMR no CDCl; (298K)
No. de atomog Troca quimica de hidrogénios Muitiplicidade J, Hz
de carbono | unidos a atomos de carbono, pp (Integracao)

SRP 4,85 bs(nH)
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REIVINDICAGOES

1. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, um processo ho qual existe menos
de, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos um, dentre os compostos Ac-NH-
TMAD e Ac-NH-MMAD, caracterizado por:

uma etapa de medicdo de uma quantidade de, pelo menos, um dentre o N-acetil-
1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) e o N-acetil-1-amino-3-metil
adamantino (Ac-NH-MMAD) encontrada num lote de 1-acetamido-3,5-dimetil
adamantino, seguida da sele¢édo de um lote de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino, no
qual existe menos de, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos, um dentre os
compostos Ac-NH-TMAD e Ac-NH-MMAD, e da conversdo do selecionado lote de 1-
acetamido-3,5-dimetil adamantino em cloridrato de memantine, que contém menos de,
aproximadamente, 0,15% de, pelo menos um dos compostos, cloridrato de DesMe-
MMN ou cloridrato de MeMMN.
2. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE  MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado por:

a dita conversdo compreender a hidrélise de um acetil do grupo de 1-acetamido-
3,5-dimetil adamantino e subseqiiente reagéo com cloridrato.
3. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE  MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagao 2,
caracterizado por:

a dita hidrélise compreender a reacio do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino
com uma base na presencga de um solvente.
4. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE  MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, um processo no qual existe menos
de, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos um, dentre os compostos cloridrato
de DesMe-MMN ou cloridrato de MeMMN, caracterizado por:

uma etapa de medicéo de uma quantidade de, pelo menos, um dentre o

1-bromo-3,5,7-trimetil adamantino (Br-TMAD) e o 1-bromo-3-metil adamantino
(Br-MMAD) encontrada num lote de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino, seguida
da selegdo da um lote de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino, no quai existe
menos de, aproximadamente, 0,15% de Br-TMAD, e/ou menos de,
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aproximadamente, 0,20% em area de Br-MMAD, e da conversdao do
selecionado lote de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino em cloridrato de
memantine, que contém menos de, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos
um dos compostos cloridrato de DesMe-MMN ou cloridrato de MeMMN.
5. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagao 4,
caracterizado por:

a dita conversdo compreender:
(a) a reagdo do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino com um acetonitrii e um acido
fosférico para produzir 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino,
(b) a hidrélise de um acetil do grupo do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino
para produzir memantine, e
(c) a reacéo de memantine com cloridrato.
6. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE  MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagéo 5,
caracterizado por:

a dita hidrélise compreender a reagéo do 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino
com uma base na presenga de um solvente.
7. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, um processo no qual existe menos
de, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos um, dentre os compostos cloridrato
de DesMe-MMN ou cloridrato de MeMMN, caracterizado por:

uma etapa de medigdo de uma quantidade de, pelo menos, um dentre o 1-
bromo-3,5,7-trimetil adamantino (Br-TMAD) e o 1-bromo-3-metil adamantino (Br-
MMAD) encontrada num lote de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino, seguida da selegdo
de um lote de 1-bromo-3,5-dimeti adamantino, no qual existe menos de,
aproximadamente, 0,15% de Br-TMAD, e/ou menos de, aproximadamente, 0,20% em
area de Br-MMAD, medida pelo método de cromatografia a gas, e da converséo do
selecionado lote de 1-bromo-3,5-dimetil adamantino em 1-acatamido-3,5-dimetil
adamantino; outra etapa de medigdo de uma quantidade de, pelo menos, um dentre o
N-acetil-1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) e o N-acetil-1-amino-3-metil
adamantino (Ac-NH-MMAD) encontrada num lote de 1-acetamido-3,5-dimetil
adamantino, seguida da selegéo de um lote de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino, no

qual existe menos de, aproximadamente, 0,15% em area, medida pelo método de
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cromatografia a gas, de, pelo menos, um dentre os compostos Ac-NH-TMAD e Ac-
NH-MMAD, e da conversido do selecionado Ilote de 1-acetamido-3,5-dimetil
adamantino em cloridrato de memantine, que contém menos de, aproximadamente,
0,15% de, pelo menos um dos compostos cloridrato de DesMe-MMN ou cloridrato de
MeMMN.

8. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagéo 7,
caracterizado por:

a dita conversdo do 1-bromo-3,5-dimetil adamantino em 1-acetamido-
3,5-dimetil adamantino compreender a reagao com um acetonitril e um acido
fosforico.

9. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com qualquer das
reivindicagdes 7 ou 8, caracterizado por:

a dita hidrélise compreender a reacéo de um acetil do grupo do 1-acetamido-3,5-
dimetil adamantino para produzir memantine.
10. PROCESSO PARA PREPARAR CLORIDRATO DE MEMANTINE
SUSBSTANCIALMENTE LIVRE DE IMPUREZAS, de acordo com a reivindicagao 9,
caracterizado por:

a dita hidrolise compreender a reag¢do do 1-acetamido-3,5—dibmetil adamantino
com uma base na presenc¢a de um solvente.
11. COMPOSTO ISOLADO N-ACETIL-1-AMINO-3,5,7-TRIMETIL ADAMANTINO
(Ac-NH-TMAD).
12. COMPOSTO ISOLADO N-ACETIL-1-AMINO-3,5,7-TRIMETIL ADAMANTINO
(Ac-NH-TMAD), de acordo com a reivindicagéo 11, caracterizado por:

ter, no maximo, 1% de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino.
13. COMPOSTO ISOLADO N-ACETIL-1-AMINO-3-METIL ADAMANTINO (Ac-NH-
MMAD).
14, COMPOSTO ISOLADO N-ACETIL-1-AMINO-3-METIL ADAMANTINO (Ac-NH-
MMAD), de acordo com a reivindicag@o 13, caracterizado por:

ter, no maximo, 1% de 1-acetamido-3,5-dimetil adamantino.
15. PROCESSO PARA DETERMINAR A QUANTIDADE DE IMPUREZAS NUMA
AMOSTRA DE 1-ACETAMIDO-3,5-DIMETIL  ADAMANTINO  (Ac-NH-DMAD),

caracterizado por:
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uma etapa de medigdo por cromatografia da area pré-determinada de Ac-NH-
DMAD na qual existe, pelo menos, um dentre o N-acetil-1-afnino-3,5,7-trimetil
adamantino (Ac-NH-TMAD) e o N-acetil-1-amino-3-metil adamantino (Ac-NH-MMAD)
para se tornar uma referéncia padrao que compreende uma conhecida quantidade de,
pelo menos um, dentre os compostos Ac-NH-TMAD e Ac-NH-MMAD; outra etapa
de medigao por cromatografia da area pré-determinada na qual existe, pelo menos,
um dentre 0s compostos Ac-NH-TMAD e Ac-NH-MMAD numa amostra
compreendendo Ac-NH-DMAD e, pelo menos, um dentre os compostos Ac-NH-
TMAD e Ac-NH-MMAD:; e a etapa de determinagdo da quantidade de, pelo menos, um
dentre os compostos Ac-NH-TMAD e Ac-NH-MMAD na dita amostra por comparagéo
da éréa de referéncia padrdoc com a do teste da amostra.
16. PROCESSO PARA DETERMINAR A QUANTIDADE DE IMPUREZAS NUMA
AMOSTRA DE 1-ACETAMIDO-3,5-DIMETIL ADAMANTINO (Ac-NH-DMAD), de
acordo com a reivindicag&o 15, caracterizado por:

a dita cromatografia ser cromatografia a gas.
17. PROCESSO DE IDENTIFICAR IMPUREZAS NUMA AMOSTRA DE 1-
ACETAMIDO-3,5-DIMETIL ADAMANTINO (Ac-NH-DMAD), caracterizado por:

prover um marcador de referéncia numa amostra de Ac-NH-TMAD e Ac-NH-
MMAD, ou duas amostras separadas de cada; determinar por cromatografia o tempo
de retencdo relativa (RRT) em correspondéncia com, pelo menos, um dentre o N-
acetil-1-amino-3,5,7-trimetil adamantino (Ac-NH-TMAD) e o N-acetil-1-amino-3-metil
adamantino (Ac-NH-MMAD) numa amostra de (Ac-NH-DMAD) e Ac-NH-TMAD ou Ac-
NH-MMAD: e determinar o tempo de retengéo relativa (RRT) do Ac-NH-TMAD ou do
Ac-NH-MMAD na amostra, por comparacéo do tempo de retengdo relativa (RRT) do
marcador de referéncia com o tempo de retencgao relativa (RRT) da amostra.
18. PROCESSO DE IDENTIFICAR IMPUREZAS NUMA AMOSTRA DE 1-
ACETAMIDO-3,5-DIMETIL ADAMANTINO (Ac-NH-DMAD), de acordo com a
reivindicagao 17, caracterizado por:

a dita cromatografia ser cromatografia a gas.
19. PROCESSO PARA PREPARAR UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE
CONTEM CLORIDRATO DE MEMANTINE COM MENOS DE, APROXIMADAMENTE,
0,15% DE, PELO MENOS, UM DOS COMPOSTOS Me-MMN*HCI OU DeSmE-
MMN*HCI, caracterizado por:

uma etapa de obtengdo de um ou mais lotes do composto de A&cido
hidrocloridrico de memantine, seguida da medigéo do nivel, ou do Me-MMN*HCI ou do
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DeSmE-MMN*HCI em cada amostra, da selegéo de um lote de acido hidrocloridrico de
memantine, tendo menos que, aproximadamente, 0,15% de, pelo menos, um Me-
MMN*HCI ou DeSmE-MMN*HCI, com base na medida das amostras dos lotes; e
preparacdo a partir do lote selecionado de uma composicdo farmacéutica, que
consiste na mistura de cloridrato de memantine com em excipiente farmaceuticamente
aceitavel.
20. PROCESSO PARA DETERMINAR A PUREZA DO Br-DMAD, caracterizado por:
usar um composto selecionado do grupo constituido do Br-TMAD e do Br-MMAD
como marcador ou padrdo de referéncia para efetivar esta determinagcado por
comparagao.
21. PROCESSO PARA DETERMINAR A PUREZA DO Ac-NH-DMAD, caracterizado
por:
usar um composto selecionado do grupo constituido do Ac-NH -TMAD e do Ac-
NH -MMAD como marcador ou padrido de referéncia para efetivar esta determinagéo
por comparagao.
22. PROCESSO DE FABRICACAO DE MEMANTINE OU DE CLORIDRATO DE
MEMANTINE, de acordo qualquer das reivindicagdes 21 ou 22, caracterizado por:
abranger uma etapa na qual um dos processos descritos nas réivindicac;c”)es 21e

22 é usado.



Figura 1: Cromatograma Tipico (GC) para impurezas Cloridrato de Memantine.
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Figura 2: Cromatograma Tipico (GC) para impurezas do 1-acetamido-3,5-

dimetil adamantino
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Figura 3: Cromatograma Tipico (GC) para impurezas do 1-bromo-3,5-dimetil

adamantino.
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RESUMO DA INVENCAO
A presente invengdo inclui processos para preparar cloridrato de

memantine e seus derivados, substancialmente livres de impurezas.
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