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UMA IMPUREZA DE INTERMEDIARIO DE ANASTROZOL E SEUS USOS

Pedidos Afins

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido
Provisério U.S. No. 60/694.528, depositado em 27 de junho
de 2005 e reivindica prioridade para O Pedido de Patente
U.S. No. Aguardado, depositado em 27 de junho de 2006,
incérporados ao presenté por referéncia.

Area da Invengdo

3
A presente invencdo refere-se a uma impureza de um
intermedidrio de Anastrozol, denominada “Impureza A” € seus

usos.

Antecedentes da Invengao

Anastrozol, cuja denominagao quimica é 1,3—benzeno—
diacetonitrilo-a,a,a’ o’ —tetrametil-5-(1H-1,2,4- -triazol-1-

ilmetil e que tem a seguinte estrutura quimica

N
| Q ?N
N

Anastrozol -

é um potente e. 5elet1vo 1n1b1dor nao ester01dalrdo sistema
aromatase (estrogeno sintetase), ‘que converte androgenos
édrenals em estrogenos no tec1do perlferlco E usado no
tratamento do cancer de mama “em estaglo avangado ou
localmente avangado e como trdtamento adjuvante no inicié
;do cancer de mama,y em mulheres ~menopausadas.’ Essa droga
esta dlsponlvel no mercado para administracdo oral com O

nome de ARIMIDEX®, da AstraZeneca.
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Como qualquer composto sintético, AnastronL pode..
conter compostos estranhos ou impurezas due€ podem sSe€r
provenlentes de varias fontes. Podem ser materiais iniciais

ndo reagidos, produtos secundarios da reagao, produtos de

reacdes secundarias, ou produtos de . degradagao As
impurezas no Anastrozol, ou em gqualquer ingrediente
farmacéutico = ativo (“API” - Active Pharmaceutical

Ingredient) sao: 1ndesejavels e, em casos extremos, podem
ateée mesﬁo ser prejud1c1als para um paciente que esta sendo
tratado com uma forma de dosagem contendo o API. ‘

sape-se também nessa arte que as impurezas em um API-
podem ter 6rigem na degradagdo do préprio API, o que esta
relacionado com a estabilidade do API puro durante O
armazenamento € com O processo de fabricacgao, inclusive a
sintese quimica. As impurezas de pfbcesso incluem materiais
iniciais ‘nao reagldos, derivados: guimicos de impurézas
contidas nos materlale iniciais, produtos secundarios
sintéticos e produtos de degradacgao.

- Além da estabilidade, que ¢é um fator na vida de
prateleira do API, a pureza do API produzido no processo de
fabricacao vcomeréial é - evidentemente uma condigéao
necesséria | para a: comercializagao. As impurezas
1ntrodu21das "durante ©0S pProcessos . de fabricagao comerc1al
devem . limitar-se a quantldades muito pequenas € devemn,
preferivelmente, estar substanc1almente ausentes. Por
exemplo, é norma ICH Q7R para fabricantes de APIs exige que
as impurezas de Pprocesso sejam mantidas abaixo de limites
estabelecidos, especificando a - qualidade das matérias
primas, controlando oS parametros do processo, tals como
temperatura, pressao, tempo € proporgoes estoiquiométricas
e incluindo etapas de purificagao, tais como -cristalizagao,
destilacdo e extracao liquido-liquido no processo de
fabricacgao.

A mistura de produtos de uma reacdo quimica raramente
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consiste de um Unico composto com pureza suficiente para
obedecer aos padrodes farmacéuticos. Produtoa”pqlatarais.e
produtos secundarios da . reagdo e reagentes adjuntos
utilizados na reagao, na maioria dos casos, rambém estao
presentes na mlstura de produtos. Em certas etapas, durante
o processamento de um API como, por exemplo, (S) -

anastrozol, é preciso testa lo quanto a pureza, geralmente

por analise de HPLC (High Performance Liquid Chromatography

- Cromatografla quulda de Alto Desempenho) ou TLC (Thin
Layer Chromatography - Cromatografia de Camada Fina), para
determinar se é adequado para continuar a ser processado e,

em Gltima anéalise, para ser usado em um produto

farmacéutico. O API nao precisa ser absolutamente puro, uma

vez que pureza absoluta & um ideal teérico, tipicamente
1nalcan¢avel Ao contrérib, os padrdes de pureza ' s3o
estabelec1dos com a intencdo de garantir gue um API seja
tdo isento de impurezas guanto possivel e, desse modo, seja
tdo seguro gquanto possivel para uso clinico. Conforme
exposto acima, mos Estados Unidos as normas. da Food and

Drug Administration recomendam dque as quantldades de

‘algumas. impurezas se limitem a menos de 0,1 por cento.

- Geralmente, produtos colaterais, produtos secundarios

como a -impureza ‘A e reagentes adjuntos (coletivamente

/
chamados de “impurezas”) : sdo identificados

espectroscopicamente e/ou por meio de outro métodd fisico
e, entdo, sdo associados com uma posigdo ‘de pico, como um
pico em um cromatograma, ou um ponto em uma placa de TLC.

[Strobel p. 953, Strobel, H.A.; Helneman, W.R., Chemical
Instrumentation: A Systematic Approach, 3rd ed.(Wiley» &
Sons: New York 1989)]. Depois disso, a impureza pode ser
identificada, por exemplo, por sﬁa posigdo relativa na
placa de TLC, sendo que a posicdo na placa é medida em
centimetros desde a linha base da placa, ou pela sua

posicdo relativa no cromatograma da HPLC, onde a posigao em
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um cromatograma € convencionalmente medida em minutos entre
a injecdo da amostra na coluna e a eluigdo dgucomponente
especifico através do detector. A posicgao relativa no
cromatégrama & conhecida como “tempo de retengao

O tempo de retencgdo pode variar ao redor de um valor
médio com base nas condlgoes da 1nstrumentagao, bem como
muitos outros fatores. Para mltlgar 0s efeltos que as
referidas variacdes tém sobre a 1dent1f1cagao precisa de
uma impureza, OS prof1581onals dessa drea- usam o “tempo- de
réetencdo relativo” (“RRT” - Relatlve Retentlon Time) para
identificar impurezas (Strobel p. 922). O RRT de  uma
impureza & o seu tempo de retencdo’ dividido pelo tempo de
retencdo de um marcador de referéncia. Pode ser vantajoso

selecionar um composto que nido seja o API, que é

" acrescentado a mistura ou que estd presente na mistura, em

uma quantidade suficientemente’grande para- ser detectével e
suficientemente“péQUena para ndo saturar a coluna, e usar O
referido composto como O marcador de referéncia para
determinagdo do RRT. | '

. '0s profissionais experientes na arte da pesqdisa' e
desenvolvimento de fabricacdao de drogas entendem due um
composto em um estado relativamente puro pode ser usado
como um “padrao de referéncia”. Um padrao de referéncia é

emelhante a um marcador de referéncia, que & usado apenas
para analise qualitativa, mas também & usado para
determinar- a quantldade do composto .do padrdo de referéncia
em uma mistura desconhec1da. Um. padrdo de referéncia € um
“padrao externo”, quando uma solucdo de. uma concentragao
conhecida do padrao de referéncia e uma mistura
desconhecida sao analisadas usando-se &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)1. A quantidade do composto na

mistura pode ser delerminada comparando-se a magnitude da
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resposta do detector.  Vide = também a Patente . U.S.
No.6.333.198, incorporada ao presente por referéncia.

O padrédo de referéncia também pode ser usado para
déterminar a quantidade de outro composto na mistura se um
“fator de resposté"; que compénsa as diferengas na
sensibilidade do detector aos doié compostos, tiver sido
determinado previamente. (Strobel, P- .894)l Com essa
‘finali%ade, o padrao de referéncia é adicionado diretamente

4 mistura e é conhecido como um “padrdo interno”. (Strobel

. p.925, Snyder p.552).

O padrao de referéncia pode servir <como um.»padréo
interno quando, sem .a adigao deliberada do padrao de
referéncia, uma'misturé deéconhecida contém uma quantidade
.detectével do composto do padréo de referéncia usando a
técnica conhecida como “adigdo de padrao”.

Na “técnica de adigao de padrao”, pelo menos duas
amostras séo  pkeparadas adicionando-se _quantidades
conhecidas e diférentés do padrao interno; (Strobel pp-.
391-393, Snyder pp. 571, 572). A proporgéo da resposta do
detector devida ao paaréo de referéncia presente na mistura
sem a adigéoipode'ser determinada plotando-se a resposta do
detector contra a gquantidade do padrdo de referéncia
adic}onado a cada uma das amostras e extrapolando-se o plot
paré;concentragao zero do padrédo de referéncia. (Vide, por
exemplo, Strobel, Fig. 11.4, p. 392). A resposta de  um
detector em HPCL (por exemplo, detectores de UV ou
detectores de indice refrativo) pode ser e, tipicamente, é
diferente para cada composto que elui da coluna de HPLC. Os
fatores de resposta, como 'se sabe, sao responsaveis por
essa diferénga_ no sinal de respoéta do detector para
diferentes compostos gue eluem da coluna.

Como sabem 0s profissionais experientes nessa arte, o
gerenciamento das impurezas de processo melhora muito com a

compreensdo de  suas estruturas quimicas e caminhos
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sintéticos, @ com & JdLnLlflcagao dos parﬁmetros que
influenciam a quantidade de impurezas no produto final. |

A detecgdo ou guantificagao do padrédo de referenc;a
serve para estabelecer © nivel de pureza do API ou seus
intermediéfios. O uso de um composLo como padrao ex1ge que
se recorra a uma amostra de composto substancialmente puro.

sumario da Invencgao

Em um de seus aspectos, a presenté invencdo prové uma

[ : .
impureza A recentemente isolada, 2,3—Bis—[3—(ciano—dimetil—
metil)—5—metil—fenil]—2—metil—propionitrilo com a seguinte

férmula

Em - outro 'éSpecto, a presente invencdo prové um
processo para determinar a presengé de um composto em uma
amostra, que consiste em conduzir uma analise por HPLC ou
TLC com a impureza A COMO marcador de referéncia.

Em ainda outro aspecto, a presente lnvengao prové um
processo para determinar a..presenca da impureza A em uma
amostra, que consiste em conduzir uma analise por HPLC ou
TLC  com a impureza A como marcador de referéncia.
Espec1f1camente, esse processo consiste em:

(a) determinar por HPLC ou TLC o tempo de retengao
correspondente a impureza A em um marcador de referéncia
que con51stc na impureza n;

' (b) determinar por HPLC ou TLC o tempo de retengao
‘correspondente a impureza A em uma amostra due contém 3,5-
biS(2—cianoisopropil)tolﬁeno e a impureza A, € '

(c) determinar a presenca da impureza A na amostra
comparando © tempo de retencdo da etapa (a).ao tempo de

retencio da etapa (b).
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Em um aspecto, a presente invencdo prové um processo
para determinar a gquantidade de um composto em ﬁma;amogtra
que con81ste em conduzir analise por HPLC ou TLC com a
1mpureza A como um padrao de referenc1a

Em outro aspecto, a presente anengao também prové um
processo para preparar anastrozol a-partlr de 3,5-bis(2-
cianoisopropil)tolueno'ﬁendo menos que cerca de 0,10% da
4rea por HPLC da impureza A, que consiste nas seguintes
etapas:s | - | |

(a) obtengéo dé uma ou mais amostras delum ou mais
lotes de 3,5- bls(2 c1an01soprop11)tolueno, o

(b) medlgao do nivel de impureza A -em cada uma das
aﬁostras;
| (c) selegado de um lote da etapa (a) que tenha um
nivel de impureza A de cerca de menos que 0,10% da area por
HPLC, com base ha medicao das amostras provénientes dos
lotes, € )

(d) uso do lote selecionado para preparar anastrozol.

Em ainda outro aspecto, a presente invencdao prové um

método-usado para determlnar a presenga da impureza A em

uma amostra de 5—bis(2—c1an01sopropll)tolueno, que consiste

‘em: - combinar uma amostra de 5—bis(2—cianoisopropil)tolueno

com agua para obter uma solucdo; injetar a solucdo obtida

em uma coluna HYPERSIL BDS C18 de 100mm x 4,6mm (ou

similar); eluir a amostra da coluna em cerca de 35 minutos
usando A&gua (no presente, ‘denominada “eluente _A") e
acetonitrilo (no presente, denominado ‘“eluente B”). como

eluente e medir O conteudo de :impureza A na amostra
relevante com um detector de UV (preferivelmente em um
comprimento de onda de 210 nm) .

Em uma incorporagao, & presente invencdo prové uma
composigao farmacéutica . que consiste do Anastrozol
fabricado de acordo - com © processo da invengdo e

ekcipientes farmaceuticamente aceitaveis.
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Fm uma outra incorporagdo, a presenteAinvengéo prové

um. processo para preparar uma formulacdo farmacéutica .que

consiste em misturar Anastrozol fabricado conforme O
processo da invencdo e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Descrigao Detalhadarda Invengao

A expressao wsubstancialmente puro” com relacdo a 3,5~
bis(2—cianoisbpropil)tolueno refere se - & 3,5-bis
(c1an01sopropll)tolueno contendo menos que cerca de 0,10%
da area por HPLC da 1mpureza A.

A expressao “substanc1almente puro” com relagao ao

.Anastrozol refere-se a Anastrozol contendo menos que cerca

de 0,10% da area por HPLC da Jmpureza B, conforme definicédo

abalxo
A presente invengéo prové uma impureza recentemente
1solada, 2, 3-Bis- {3~ (ciano dimetil—metil)—5—metil—fenil]—2—

metil- proplonltrllo com a segulnte formula

NC.

Essa 1impureza, denominada “Impureza A", contamina um
intermediario do  Anastrozol, 3, 5-bis(2-cianoisopropil)

tolueno, com a férmula I.

CN CN
| :

Pode ser caracterizada por dados selecionados no grupo
que_consiste de um RRT de cerca de 1,53 em relagdo a 3,5-
bis (2-ciancisopropil)tolueno da féormula I e/ou um espectro

M/S com um pico em aproximadamente 406 m/z.
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A impureza A pode ser isélada por cromatografia de
coluna, usando-se uma mistura de heptano e etil acetato
como eluente. preferivelmente, O eluente contém heptano €
etil écetato em uma pProporgao de cerca de 9:1,
respectivamente. preferivelmente, 2 impureza A contém de
cerca de 0% a cerca de 10% da area por HPLCAde 3,5—bis(?—

cianoisopropil) tolueno da férmula I.

Os inventores da presente invengéd descobriram que a
impurezg A sé converte durante © decorrer da reacdo para
preparaf Anastrozol de 3,5—bis(2—cianoisopropil)tolueno da
férmula I para uma impureza dque contamina ©O Anastrozol,

denominada “impureza B, com a seguinte estrutura:

NC
NC

onde R e R’ podem Sser, independentemente, H ou 1,2,4-

.

jlustrada pelo seguinte esquema:

Onde X e X' podem ser independ te H ou Br

Onde R e R' podem ser independentemente H ou 1,2,4-triazo!

IMPUREZA B

A conversdo ocorre de tal maneira que @ quantidade de
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impureza A ¢€ muito semelhante‘é quantidade de impureza B.
Além do mais, como €S5Sa impureza se€ caracteriza por uma
solubilidade semelhante 4 de Anastrozol, é difiéil separéa-
la do Anastrozol e, cohsequentemente, usa-la como um
marcador e padrdo de referéncia. Assim, a combinagéo do

conhecimento acima com o fato de que os inventores da

presente invengao descobriram quefza impureza A pode ser

- separada mais facilmente do material inicial, 3,4—bis(2¥

cianoisépropil) tolueno da férmula ‘I, torna o seu uso como
um marcador de referéncia e um padréo- de referéncia mais
atraente. | | A

A presente invencdo prové ainda um processb‘ para
determinar a presenga de um composto em uma amostra, qde
consiste em conduzir uma analise por HPLC ou TLC com a
impureza A como marcador de referéncia.

A presente invencdc também ‘prové um Pprocesso para
determinaf a présenga da impureza A em uma amostra, due
consiste em realizar uma analise por HPLC ou TLC com a
impureza A como nmrcador de referéncia. Especificamente,
esse processo consiste em:

(a) determinar por HPLC ou TLC o tempo de retengao
correspondente a impureza ‘A em um marcador de referéncia
gue consiste na.impureZa A;

(b) determinar por HPLC ou TLC o tempo de retengao
que corresponde a impureza A em uma amostra que consiste em
3;5—bis(3fcianoisopropil)tolueno e impureza A, €

(c) determinar a presenca da impureza A na amostra
comparando o tempo de retencdo da etapa (a) ao tempo de
retengao da etapé (b) . '

A presente invencdo prové um processo- para determinar
a quantidade de um composto em uma amostra que consiste em
realizar andlise por HPLC ou TLC com uma impureza A cCOmo

padrao de referéncia.

A presente invencdo prové ainda um método para
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determinar a quantidade de impureza A em uma amostra, que
consiste em realizar uma analise por HPLC ou TLC, em que a
impureza A € usada como um padrao de referéncia.
Especificamente, esse processo consiste nas etapas
seguintés: ' '

(a). medigao, por HPLC ou TLC, da adrea sob um pico que
corresponde a impureza A em um pédréo de referéncia que
consiste em uma gquantidade conhec1da da impureza A;

h (b3 medicdo, por HPLC ou TLC, ‘da &rea sob um pico que

corresponde a impureza - A em uma amostra gque consiste em

impureza A e 3,5-bis (2~ c1an01sopropll)tolucno, e

(c) determinacgao da quantidade de lmpureza A na
amostra, comparando a area da etapa (a) com a drea da etapa
(b) .

A presente invencdo também prové um Pprocesso para
preparar_Anastrozol de 3,5—bis(2—cianoisopropil)tolueno que
tem menos due cerca de 0,10% da 4rea por HPLC de impureza
A, processo esse que consiste nas seguintes etapas: |

(a) - obtengéao de uma ou mais amostras de um ou mais
lotes de 3 5- blS(2 c1an01sopropll)tolueno,

(b) medicdo do nivel de impureza A em cada uma das
amostras; ; '

i(c) selecdo de um jote da etapa (a) qhe 'tenha umn
nivéi de impureza A de cerca de menos que 0,10 % da area
por HPLC, com base na medic¢ao das amostras dos lotes, e

(d) uso do lote selecionado para preparar Anastrozol.

Nos casos em Jque O nivel medido na etapa (b) for mais
alto que cerca de 0,10% da area por HPLC, © processo
compreendera ainda a etapa "de purificagao por quaisquer
meios conhecidos nessa arte, inclusive o método descrito no
Pedido de Patente Provisdéria U. 5. No. 60/694.528, em que
3,5—bis(2—cianoisopropll)tolueno é cristalizado a partir de

um solvente selecionado no  grupo gque consiste de

hidrocarbonetos aromaticos Ce-9 € éteres Ca-g.
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A presente invengao prové um métodb de HPLC usado para
determinar a presenga ¢€ quantidadé de impurézarA em umé
amostra de 3,5—bis(2—cianoisopropil)toluéno' que cohsiste
em: ~ combinar uma amostra de ._ 3,5-bis(2-
cianoisopropil)tolueno com &agua para obter uma solugao;
injetar a solugado obtida em uma coluna HYPERSIL BDS C18 de
100mm x 4, 6mm (ou. similar); eluir a amostra da coluna ém

cerca de 35 minutos usando &agua (denomlnada, no presente,

weluente A”) e acetonitrilo (denominado, no presente,
“eluente B”) como eluentes, € medir o conteudo de impureza
A na amostra relevante com ~ um detector de uv

(preferivelmente em um comprimento de ‘onda de 210 nm) .
. Preferivelmente, © eluente usado pode ser uma mistura
do eluente A com o eluente B, cuja proporgao varie ao longo

do tempo, isto &, um eluente gradiente. Aos O minutos, O

>éluente Contém 80% do cluente A e 20% do eluente B. Aos 30

mlnutos, o eluente contem 40% do eluente A e 60° do eluente
B.  Aos . 35 minutos, ©O eluente contém 20% do eluente A e 80%

do eluente B, ao passo que aos 36 minutos, o eluente contém

80% do eluente A e 20% do eluente B.

A presente invencdo Pprové, adicionalmente, uma

composigéo farmacéutica que consiste de Anastrozol feito

_conforme o processo da inveng¢éao e  excipientes

farmaceutlcamente aceitaveis.
A presente invencdo tambeém prové um Pprocesso para
preparar uma formulagao farmacéutica que consiste em

misturar Anastrozol feito conforme o processo da invengao e

.um velculo farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo tendo sido descrita com referéncia a certas

. incorporacgdes preferenciais, outras incorporagodes ficarao

evidentes para O profissional experiente na arte, levando
em consideragao a especifica¢éo. A invengao é
adicionalmente definida  por referéncia aos exemplos

seguintes, que descreven com detalhes a preparagao do
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composto da presente invencdo. [Ficara evidente para OS
profissionais com expefiéncia nessa arte que muitas
modificacdes, tanto dos materiais quanto dos métodos, podem
ser feitas sem se afastar do escopo da invengao.

Exemplos V

A andlise da impureza A é feita em 3,5-bis(2-

cianoisopropil)tolueno bruto usando-se a seguinte HLPC:

Coluna e Empacotamento: HYPERSIL BDS C18; 3um, 100mmX4,6mm,
cat n. 28013-104630 ou equivalente.

Eluente A: Agua
"Eluente B: Acetonitrilo
Gradiente . Tempo (min) % Eluente A % Eluente B
| 0 80 20
30 ' 40 60
35 : 20 80
| 36 : 80 20
Tempo para interrupgao: 35 minﬁtos
Témpo de equilibrio: 5 minutos
vVelocidade do fluxo: = 1,0 ml/min.
Detector: UV a 210 nm
Temperatura da coluna: * 60°C A
‘Injegao: . S
Diluente: o Acetonitrilo

A coﬁposigéo da fase Mobvel e a velocidade do fluxo podem
variar a fim de se consegulr a necessaria adequabilidade do

sistema.

Analise do Espectro de Massa

Ipfuséo direta na fonte de ions ESI. As condigdes
operacionais empregadas foram as seguintes:

Instrumento: LCQ Deca (Thermofinnigan), operando em modo'
de ions positivos

Concentracdo da amostra: 107 em Acetonitrilo
Voltagem do Spray: 4 kV

Voltagem Capilar: 13 V
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Temperatura Capilar: 270°C

A invencdo tendo sidb descrita com referéncia a certas
incorporagdes preferenciais, outras incq;poragées“ se
tornardo evidentes para um profissional experiente nessa
arte mediante consideracdo da espécificagéo. A invencdo &
adicionalmente definida por referéncia aos seguintes
exemplos, que descreﬁem com defalhes a preparagao da
composigao e'_métodos para © uso da invengao. Ficara
evidente para os profissionais com experiéncia nessa arte
que muifas modificacdes, -tanto ﬁos materiais como nos:
métodos, podem ser realizadas sem%se afastar do escopo da
invencgao. Os exemplos descritos ébaixo descrevem
experimehtos- de cristalizacdo simples, que podem ser
repetidos para se obter os ;.mesmos rendimentos e
aprimoramentos em purificaqéo até que a pureza final
desejada seja obtida.

" Exemplo 1: Cristalizacgdo de

3,5—bis(2—cianoisopropil)toldeno,'a partir de toernob

Uma amostra de 4 g de 3, 5-pis (2-cianoisopropil)
tolueno, tendo um contetdo inicial de impureza A de 1,93%
da Area por HPLC, foi suspensa em 10 ml de tolueno e
aguecida a 65°C, até ogorrer ‘a completa dissolugéo.
Permitiu-se entdo que a solucdo esfriasse até 25°C ao longo
de uﬁ periodo de 1 hora e entdo foi resfriada até 0°C ao
longo de um periodo de 2 horas. Apés 30 minutos a 0°C, a
suspensao resultante foi filtrada e o filtrado foi lavado
com 2,5 ml de tolueno, previamente resfriado até 0°C. 3,5-
bis(2-cianoisopropil)tolueno purificado foi recuperado na
guantidade de 3,2 g, tendo um conteado de impureza A de
1.02% da Area por HPLC.

Exemplo 2: Cristalizagado e recristalizacgdo de

3,5—bis(2—cianoisopropil)tolueno a partir de tolueno

3,5—bis(2—cianoisopropil)tolueno (50 g) contendo 0,45%

de impureza A, foi dissolvido em tolueno (150 ml) e
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aquecido a 65-70°C até se obter uma solucdo completa. Apbs
10 minutos, permitiu-se que a solucdo esfriasse até 25°C em
6 horas. Apds esse tempo, a solucdo foi resfriada até: -20°C
em uma hora, agitada na mesma temperatura por 30 minutos e
entao foi filtrada. O sdélido foi éntéo lavado com tolueno
(25 ml) previamente resfriado até -0°C.

0 sb6lido umido foi entao anallsado por meio de. HPLC,
mostrando um conteudo de 0,24% de 1mpureza A. Esse. sbélido
foi reérlstallzado mais duas vezes, produzxndo 3,5-bis (2-
c1an01sopropll)tolueno com 0,07% de 1mpureza A. Esse sélido
foi entdo secado em um forno a 50° C;ate todo o solvente ser
removido. |

Exemplo 3: cristalizacdo de 3,5-bis(cianoisopropil)tolueno

a partir de 3 volumes de tolueno

Uma amostra de 42 g de 3,5—bis(2—cianoisopropil)
telueno, com um contetido inicial de impureza A de 0,11% da
area por HPLC, foi suspensa em 130 ml de tolﬁeno e aquecida
a 61°C, até ocorrer a completa dissolucdo. Permitiu-se
entdo que a solugdo esfriasse até 25°C ao longo de um
periédo de 3 horas, obtendo-se uma suépenséo e entdo foi
resfriada ate -20°C ao longo de um periodo de 2 horas. Apos
30 minutos em -20°C, a suspensao resultante foi filtrada e
o) flltrado foi lavado com 2,5 ml de tolueno que havia sido

prev1amente resfriado até -20°C. 3,5-bis(2- c1an01sopropll)

tolueno purificado f01 recuperado na quantldade de 40,1 g,

com um conteddo de impureza A de 0,06% da &rea por HPLC.

Exemplo 4: Sintese de Anastrozol

Uma amostra de 30 g do 3,5—bis(2—cianoisopropil)
tolueno com 0,06% da area por HPLC de impureza A foi
dissolvida em 150 ml de acetonitrilo e 24,8 g de N-
bromosuccinimida foram acrescentados. A suspensao
resultante foi aquecida até 50°C por 30 minutos, até obter-
se uma solucdo amarelo claro. Entdo, 0,59 de 2,2"'—azobis (2~

metilpropionitrilo) foi adicionado e a reacdo foi aquecida
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até 70°C por 6 horas. Permitiu-se entdo que a solugao
esfriasse até 20°C, sendo entdo despejada em 150 ml de uma
solugado de metabissulfito de sédio. a 5% em é&gua, com
agitagéo vigorosa. Entao, a camada 6rgénica foi separada e
lavada com 100 ml de uma solucdo de carbdnato de soédio a 5%
em agua, antes do solvente ofgénico ser removido sob
pressao reduzida, até obter—se um volume total de 90 ml. A
pasta resultante foi entaéo aquecida até 50°C, e'150 ml de
heptano ' foram lentamente- adicionados ao longo de um periodo
de 30 minutos, elevando a temperatura para 70°C. Permitiu-
se entdo que a suspenséao esfriasse até 20°C, e foi filtrada
em um funil de vidro sinterizado. A secagem sOb pressao

reduzida produziu 54 ¢ de l—bromo—3,5—bis(2—cianoisopropil)

tolueno bruto, com pureza de 85 por cento (HPLC) .

B: formagdo de Anastrozol

Uma amostra de 16,7 g de- 1 2,4-triazol foi dissolvida
em 52 ml de NMP'é'ZOVC, e 9 7 g de NaOH foram acrescentados
em porqées ao longo dé 1 hora, ao mesmo tempo em que S€
mantinha a temperatura apaixo de 35°C. A solugao foi
agitada por 18 horas a 20°c, e foi, entéao, resfriada até
430 C. Uma solugdo de alfa-bromo- 3,5 bls(2—cianoisopropil)
tolueno bruto em 60 ml de NMP foi lentamente acrescentada -
aé longo de © horas, ao mesmo tempo em gue Se mantinha a
températura abaixo de -20°C. Apés o término da‘adigéo, a
suspensdo foi agitada por 18 horas a -20°C e, durante esse
tempo, a reagao foi monitorada por meio de HPLC. Quando a
qﬁantidade de material inicial chegou a menos que 0,5 por
cento,  acrescentou- se écido acético em uméf quantldade
suficiente para proporc10nar um pH de cerca de 6,5 a cerca
de 7. Permitiu-se que a temperatura da mlstura se elevasse
lentamente até 20°C e, entao, 120 ml de.tolueno, 240 ml de
heptano e 170 ml de agua foram acrescentados.- O sistema
bifasico foi agitado vigorosamente por 30 minutos e entao a

camada organica fol separada. Entao, 240 ml de agua, 60 ml
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de tolueno e 120 ml de heptano foram acrescentados a fase

aquosa e o sistema foi agitado por 30 minutos, antes da
fase Organlca ser separada. Entao, 400 ml de toluéno e 240
ml de &agua foram- adicionados a porgdo aquosa ‘e o0 sistema
bifasico foi agitado por uma hora. A camada organica foi
separada, e -lavada 3 vezes com 180 ml de uma solugao de
0,05N de &cido sulfarico em agua. A fase organlca final foi
Concentrada sob. pressao reduzida até um volume final de 150
ml . a 40 C e 180 ml de heptano foram acrescentados gota a
gota ao longo de um periodo de 1 hora. A~ suspensao foi
resfriada até 0°C, agitada por 1 hora e filtrada. O sdélido
bruto foi dissolvido em 390 ml de 2- propanol a 50°C e 78 ml
de heptano foram lentamente adicionados sob agltagao

A solugdo foi resfriada até 0°C, agitada por 1 hora e
filtrada. 0 s6lido foi secado a 55°C sob pressdo reduzida,

até um peso constante ser alcancado, tendo sido produzidos

23,5 g do produto com uma pureza de mais que 99, 4% da area

por HPLC, tendo 0,06% de impureza B, e um ponto de fusao de»

85°C, conforme medicdo por DSC.

Exemplo 5: Isolagao da Impureza A

Uma ‘amostra de 3, 5—bis(2—cianoisdpropilftolueno4
contendo a impureza A foi purlflcada por eluigdo da coluna
em cromatografia flash com uma mistura de heptano/etll

acetato na proporgao de 9: 1 analisando-se as fragdes com

HPLC. As fragbes que continham a 1mpureza A com uma pureza

> 90% foram reunidas e O solvente f01 removido sob vacuo,
produzindo a impureza A (2,3—Bls—[3-c1ano—d1metll -metil)-5-

metil—fenii]—2—metil—propionitrilo) da férmula I.
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REIVINDICACOES

1.. IMPUREZA ISOLADA, 2.3-BIS-[3-(CIANO-DIMETIL-METIL)-5-
METIL-FENIL]-2-METIL-PROPIONITRILO (IMPUREZA A), com a-:seguinte

- férmula:

_ 2. IMPUREZA ISOLADA 2,3-BIS—[3-(CIANO—D|METIL-METIL)-S-
METIL-FENIL]-2-METIL-PROPIONITRILO (IMPUREZA A), conforme a

reivindicacao 1, caracterizada por: »
conter entre cerca de 0% e cerca de 10% de 3,5—bis(2-ciano-

isopropil)tolueno. |

3. IMPUREZA ISOLADA 2.3-BIS-[3-(CIANO-DIMETIL-METIL)-5- )
METIL-FENIL]—2-MET|L-PROPIONITRIL(:)‘ (IMPUREZA A),' Aconforme a
reivindicagao 2, caracterizada por: ' | | }

- contaminar um intermed'ié'rio de Anastrozol, 3,5-bi_s§2-ciano-

isopropiljtolueno da formula ::

CN CN
|

4. IMPUREZA ISOLADA 2,3—8!S-[3-(C|ANO-DIMETIL—METIL)—5—
METIL—FENIL]—2-METIL—PROP|ONITRILO (IMPUREZA A), conforme as

reivindicagoes 1 e 2, caracterizada por:
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o tempo relativo de retengdo (RRT) ser aproximadamente igual a 1,53

em relagao ao 3,5-bis(2-ciano-isopropil) tolueno da formula ..
5 IMPUREZA ISOLADA - 2:3-BIS-[3-(CIANO-DIMETIL-METIL)-5-
METIL-FENIL]-2-METIL-PROPIONITRILO (IMPUREZA A), conforme quaisquer

das reivindicagdes 1 a 3, caracterizada por:
haver um espectro M/S_ com um pico EM, aproximadamente, 406 m/z.

6. PROCESSO PARA DETERMINAR A PRESENCA DE UM

'COI_VIPOSTO NUMA AMOSTRA, CONSISTINDO EM CONDUZIR ANALISE

POR HPLC OU TLC,. COM A IMPUREZA A COMO UM MARCADOR DE
REFERENCIA.

7. PROCESSO PARA DETERMINAR A PRESENCA DE UM
COMPOSTO NUMA AMOSTRA, CONSISTINDO EM CONDUZIR ANALISE
POR HPLC OU TLC COM A IMPUREZA A 'COMOVUM MARCADOR DE
REFERENCIA, de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado por: |

o composto cuja presenga deve ser determinada ser a impureza A.

- 8 PROCESSO PARA DETERMINAR:A PRESENCA DE UM
COMPOSTO NUMA AMOSTRA CONSISTINDO EM CONDUZIR ANALISE
POR HPLC. OU TLC COM A IMPUREZA A COMO UM MARCADOR DE
REFERENCIA, de acordo com quaisquer das reivindicagoes 6 e 7,
caracterizado por:

_Compreender as seguintes etapas: '

(a) determinagao, por JHPLC ou TLC, do tempo de retengao
correspondente a impureza A num marcador referéncia que con3|ste na
impureza A,

(b)  determinagdo, por HPLC ou TLC, do tempo de retencao
corréspondente a impureza A nurma amostra que contém 3,5-bis(2-ciano-
isopropil) tolueno e impureza A; e |

| (c) =~ determinagao da presenga da impureza A numa amostra pela

comparagao dos tempos de retengao obtidos nas etapas (a) e (b).

77
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9. PROCESSO PARA DETERMINAR A PRESENCA DE UM
COMPOSTO NUMA AMOSTRA 'CONSISTINDO EM 'CONDUZIR ANALISE

POR HPLC OU TLC COM A IMPUREZA A COMO. PADRAO. DE

REFERENCIA.
- 10. PROCESSO PARA DETERMINAR A PRESENCA DE UM

COMPOSTO NUMA AMOSTRA CONSISTINDO EM CONDUZIR ANALISE
POR HPLC OU TLC COM A IMPUREZA A COMO UM MARCADOR DE
REFERENCIA OU PADRAO DE REFERENCIA, de acordo com quaisquer das
reivindicagdes 6 a 9, caracterizado por:

objetivar determinar a quantldade da |mpureza A numa amostra
compreendendo A EXECUGCAO DE ANALISE POR HPLC ou TLC, sendo a

impureza A usada como padrdo.de referencaa

11. PROCESSO PARA DETERMINAR A PRESENGA DE UM
COMPOSTO NUMA AMOSTRA CONSISTINDO EM CONDUZIR ANALISE
POR HPLC OU TLC COM A IMPUREZA A COMO UM MARCADOR DE
REFERENCIA OU PADRAO DE REFERENCIA, de acordo com qua|squer das
reivindicagoes de 6 a 10, caracterizado por:

compreender as seguintes etapas

(a) " medicao por HPLC ou TLC, da area ‘sob um pico correspondente
a |mpureza A num padrao de referencna que consiste num valor conhecido da
quantldade de |mpureza A, o

(b)  medigao por HPLC ou TLC, da area sob um pico correspondente
é'impufeza A numa amostra que contém 3,5- bis(2- cnano lsopropll)tolueno e
impureza A; e

(c) determinagao da quantidade de impureza A numa amostra pela.

comparacéo das medigdes efetuadas nas etapas (a) e (b).

12. PROCESSO PARA PREF’ARAR ANASTROZOL DO
3‘,5-B|S(2-C|ANO—|SOPROP|L)TOLUENO TENDO MENOS QUE CERCA DE
0,10% DA AREA POR HPLC DE IMPUREZA A, caracterizado por:
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compreender as seguintes etapas:
(@ = ‘obtengéol de uma ou mais amostras de um ou mais lotes de
' 3,5-bis(2-ciano-isopropil)tolueno;

(b) medigéo do nivel de impureza A em cada uma das amostras;

(c) selecdo de um lote da etapa (a) cujo nivel de impureza A & menor
que 0,10% da area por HPLC, baseado na medigao das amostras dos
lotes; e . - '

(d) . uso do lote selecionado para preparar o anastrozol.

| 13.© PROCESSO PARA  PREPARAR ANASTROZOL DO
3,5-BIS(2-CIANO-ISOPROPIL)TOLUENO TENDO MENOS QUE 0,10% DA
AREA POR.HPLC DE IMPUREZA A, de acordo com a reivindicagao v12,
caracterizado por: | '
o processo adicionalmente compreender, anteriormente a etapa r(d), a
purificagéo do 3,5—bis(2-ciano-isopropil)tolueno quando o nivel medido na etapa

(b) for maior que cerca de 0,10% da area por HPLC.

14. . PROCESSO PARA  PREPARAR ANASTROZOL = DO
3,5-BIS(2-CIANO-ISOPROPIL)TOLUENO TENDO 'MENOS QUE .0,10% DA
AREA POR HPLC DE IMPUREZA A, de acordo com qu'aisquer das
reivindicagées 12 e 13, caracterizado por: | |

a dita purificacdo ser ob\t’ida' pela c‘risfalizagéo do 3,5-bis(2-ciano-
isopropil)tolueno a partir de um solvente selecionado no grupo que consiste

num hidrocarboneto aromatico Ce.g, € um éter Co.s.

15. METODO DE HPLC USADO PARA DETERMINAR A
PRESENCA E A QUANTIDADE DE IMPUREZA A NUMA AMOSTRA DE

3,5-BIS(2-CIANO-ISOPROPIL)TOLUENO, caracterizado-por:

compreender as seguintes etapas:
(a) combinagdo de uma amostra de 5-bis(2-ciano-isopropil)tolueno
com agua para obter uma solugao;

(b) injegdo da solugao obtida numa coluna; -
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(c) - eluicdo da amostra da coluna em cerca de 35 minutos usando
agua eluente A, e acetoNITRILO, eluente B, como um eluente, e |
(d) medicao da |mpureza A contida na amostra em questao com um

detector de UV.

16. METODO DE HPLC USADO PARA DETERMINAR A
PRESENCA E A QUANTIDADE DE IMPUREZA A NUMA AMOSTRA DE
3 5-BIS(§-C|ANO-ISOPROPIL)TOLUENO, de acordo com a reivindicagao 15,
caracterizado por:

o detector de UV operar num compnmento de onda de cerca de 210 nm.

17. METODO DE HPLC USADO PARA DETERMINAR A
PRESENCA E A QUANTIDADE DE IMPUREZA A NUMA AMOSTRA DE
3,5-BIS(2-CIANO-ISOPROPIL)TOLUENO, de acordo com quaisquer das
reivindicagées ‘15 ou 16, caracterizado por:

o eluente usado ser uma mistura do eluente A e eluente B.

18. METODO DE HPLC USADO PARA DETERMINAR A
PRESENCA E A QUANTIDADE DE IMPUREZA A NUMA AMOSTRA DE
3,5-BIS(2-CIANO- ISOPROPIL)TOLUENO, de acordo com qualsquer das

reivindicagdes 15 a 17 caracterizado por: ‘
a razao entre o eluente A e o eluente B varlar com o tempo.

19. METODO DE HPLC USADO PARA DETERMINAR A
PRESENCA E A QUANTIDADE DE IMPUREZA A NUMA AMOSTRA DE
3 5-BIS(2-C|ANO-ISOPROPIL)TOLUENO de acordo com quaisquer das
reivindicagdes 15 a 18, caracterizado por:

ao iniciar-se o processamento, o eluente conter 80% do eluente A e 20%
do eluente B; aos 30 minutos, o eluente conter 40% do eluente A e 60% de
eluente B aos 35 minutos, o eluente conter 20% do eluente A e 80% do
eluente B: e, aos 36 minutos; o eluente conter 80% do eluente A e 20% do

eluente B.
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20. - COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO ‘ANASTROZOL,

- fabricada de acordo com quaisquer dos processos previstos em quaisquer das

reivindicagdes 12 a 14, caracterizada por:

conter excipientes aceitaveis farmaceuticamente.

21, PROCESSO PARA - PREPARAGCAO DE "FORMULACAO
FARMACEUT!CA COMPREENDENDO UMA MISTURA DE ANASTROZOL
fabricada de acordo com quaisquer dos processos previstos em quaisquer das
reivindicagdes 12 a 14, caracterizado por: |

a mistura ser com um veiculo aceitavel farmaceuticamente.
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RESUMOC ,
UMA IMPUREZA DE INTERMEDIARIO DE. ANASTROZOL E .SEUS USOS -
Provém-se marcadores de referéncia e padrdes de referéncia

para a determinagdo de impurezas em Anastrozol..
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