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Imatinib Mesylate: An Optimization in its Synthesis

Abstract: Imatinib mesylate - gleevec® is considered a major alternative for the
treatment of chronic myelogenous leukemia. Clinical studies demonstrate a complete
hematological response in most patients treated with this drug. The effectiveness of
the drug, the high cost and the patent expiration has been responsible for the
publication of numerous studies that seek to improve the synthesis of this drug. This
study reports an optimization of the first synthetic process described in the literature.
Batches were synthesized on a semi-pilot scale, to develop methodologies that may be
available for the production of the product on an industrial scale.
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Resumo

O mesilato de imatinibe — glivec® é considerado como uma das principais alternativas
para o tratamento da leucemia mieloide crénica. Estudos clinicos demonstram uma
resposta hematoldgica completa em grande parte dos pacientes tratados com este
medicamento. A eficacia do fdrmaco, o seu alto custo e a queda de sua patente s3ao
fatores responsaveis pelo desenvolvimento de processos que buscam melhorar a sua
sintese. Este trabalho descreve a otimiza¢cdao do primeiro processo sintético descrito na
literatura. Foram sintetizados lotes em escala semi-piloto, visando desenvolver
metodologias que possam estar disponiveis para a producdao do medicamento em
escala industrial.
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1. Introdugao

Segundo os dados de 2012, o cancer é
uma das causas principais de o&bitos da
histéria da humanidade, sendo o responsavel
por 13% das mortes por ano no mundo.' Nas
Ultimas décadas, o cancer tornou-se um
problema de saude publica mundial. A
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) estima
que, no ano 2030, 27 milhdes de casos
incidentes de cancer, 17 milhGes de mortes e
75 milhGes de pessoas vivendo com a
doenca, sendo a maior ocorréncia em paises
de renda baixa e média.> No Brasil, as
previsdbes para o ano de 2012, vdlidas
também para o ano de 2013, sdo de 257.870
€asos novos para o sexo masculino e 260.640
para o sexo feminino. Estima-se que os tipos
de cancer mais incidentes na populagdo
brasileira serdo o de prostata (60 mil), mama
feminina (53 mil), célon e reto (30 mil),
pulmao (27 mil), estdmago (20 mil) e colo do

dtero (18 mil).>?

A leucemia mieloide crénica (LMC) é uma
neoplasia que se caracteriza como uma
desordem clonal de células-tronco
hematopoiéticas. Esta desordem do sistema
hematoldgico esta diretamente associada a
presenga de um cromossomo especifico,
designado Filadélfia (Ph), que é detectado em
95% dos pacientes com LMC.* Este
cromossomo é formado a partir da quebra
dos cromossomos 22 e 9° A LMC
corresponde a 15% de todos os novos casos
de leucemia no Brasil e ocorre mais
comumente em individuos com idade
avancada, com média entre 45 a 55 anos ou
com idade igual ou superior a 60 anos.”

O cromossomo Ph leva a formacdo de
uma proteina, denominada de tirosina
quinase, que regula uma série de processos
celulares, incluindo crescimento e
sobrevivéncia. A atividade desregulada
destas enzimas é um dos fatores
responsaveis pelas transformagdes malignas
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em neoplasmas.®’

Yaish e colaboradores® descreveram o
primeiro inibidor sintético da tirosina
quinase, a tirfostina (1). Desde entdo, foram
realizadas vdrias pesquisas que mostraram o

HO. CN
CN
HO
OH

Tirfostina (1)

Vo

elevado potencial do esqueleto 2-
fenilaminopirimidina (FAP) (2) como um
inibidor ndao especifico de quinase (Figura
1).9»13

Y

Esqueleto FAP (2)

Figura 1. Estrutura da tirfostina e do esqueleto FAP

O mesilato de imatinibe (Figura 2)
(glivec®, STI571 - inibidor de transdugdo de
sinal) (3) foi desenvolvido com base em
estudos de relagdo estrutura-atividade
(REA/SAR), como um inibidor especifico do
receptor do fator de crescimento de
plaquetas, mas mostrou-se um potente
inibidor da tirosina quinase. Ele age nesta
proteina e causa a morte das células
anormais por ela produzidas.®”’

HN (AN)
C el

o
.CH,SO,H
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Figura 2. Estrutura do glivec®

O glivec® foi desenvolvido pela Novartis e
licenciado, em 7 de novembro de 2001, para
tratamento de pacientes com LMC pelo Food
and Drug Administration (FDA). Ele
representa uma evolucdo na histéria do
tratamento para pacientes portadores de
LMC e, nos ultimos anos, as pesquisas sobre a
sintese  do mesilato  de imatinibe

aumentaram devido a importancia deste
farmaco no cenario mundial. Nos Estados
Unidos, apds alguns testes clinicos, foi
anunciada a decisdo de utilizar este
medicamento para o tratamento de um tipo
raro de cancer gastrointestinal, chamado
tumor estromal gastrintestinal (GIST).™

O mesilato de imatinibe foi sintetizado
pela primeira vez, em 1993, por
Zimmermann.” A rota sintética original
desenvolvida por este pesquisador apresenta
uma série de problemas, como a
manipulacdo de reagentes tdxicos e etapas
de reacdo sem a descricdo dos
rendimentos.'®"’

Desde a descoberta do imatinibe,
inimeros trabalhos foram descritos na
literatura com o objetivo de obter esta
substdancia com a  melhor relagdo
custo/beneficio.’**® No entanto, os processos
ainda apresentam uma série de limitantes.
Além disso, a expiracao da patente despertou
o interesse das farmoquimicas para o
desenvolvimento de um processo eficaz para
a producdo do ingrediente farmacéutico ativo
(IFA).

O governo, através do Ministério da Saude
(MS), criou a Politica Nacional de Atencdo
Oncolégica (PNAO) que contempla acGes de
promogao, prevencao, diagnéstico,
tratamento, reabilitacao e cuidados
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paliativos, a ser implantada em todas as
unidades federadas. Desta forma, o
desenvolvimento tecnoldgico de farmacos
antineopldsicos torna-se imperativo, nao sé
para auxiliar na negociacdo de pregos com os
grandes laboratérios, mas também em caso
de desabastecimento, suprindo as demandas
do Estado. Devido a este fato, o MS publicou
a portaria 1284, de 26 de maio de 2010,

criando a relacgdo de medicamentos
essenciais — RENAME, que elenca 87
produtos estratégicos
(farmacos/medicamentos) no ambito do

Sistema Unico de Saude (SUS), com intuito de
colaborar com o Complexo Industrial de
Saude (CIS). Sabe-se que estes produtos
contribuem para o aumento do déficit da
balanca comercial brasileira (cerca de 10
bilhGes de ddlares). O glivec® é um destes 87
produtos estratégicos, e faz parte de uma
Parceria de Desenvolvimento Produtivo (PDP)
firmado entre Farmanguinhos/FIOCRUZ e
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda.”’

O presente trabalho teve como objetivo o
desenvolvimento do ingrediente
farmacéutico ativo (IFA) mesilato de
imatinibe em escala de laboratdrio e piloto,
além da otimizacdo do processo original
descrito por Zimmermann e colaboradores.™
' Durante a execucdo do projeto, foram
avaliadas a viabilidade econdémica, seguranca
e reprodutibilidade do processo, visando a
obtencdo do mesilato de imatinibe dentro
das especificagdes analiticas, num processo
que possa ser reproduzido em escala
industrial.

2. Resultados e Discussao

A sintese original do mesilato de imatinibe
estd descrita em duas patentes. A primeira
descreve a obtencdo da base livre
imatinibe," e a segunda consiste na
conversdo desta base para o sal mesilato.*® A
base livre imatinibe pertence a classe dos
derivados FAP, conhecidos pela atividade
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antineoplasica. Os FAP s3do preparados
através de rotas classicas para a obtencdo do
sistema pirimidinico.’®*"** A sintese descrita
por Zimmermann e colaboradores ¢é
composta por 6 etapas e apresenta algumas
desvantagens (Figura 3).

As principais desvantagens da sintese
descrita por Zimmermann consistem no uso
de reagentes de dificil manipulacdo e na
necessidade de trés etapas de reacdo para a
obtencdo da enaminona 5. Além disso, a
referéncia original ndo descreveu os
rendimentos das etapas de reacdo e nao
mostrou a estratégia sintética para a
conversdo da base livre (11) para o sal de
imatinibe (3).""

Este trabalho, apesar de estar baseado em
uma metodologia jd& descrita na literatura,
apresenta muitas modificacOes que
melhoraram o processo original, como as que
serdo mostradas a seguir (Figura 4).

A primeira etapa consistiu na sintese da
enaminona 5 através da reagdo entre a 3-
acetilpiridina (4) e N,N-dimetilformamida-
dimetilacetal, levando ao produto em
rendimento de 77%. Entretanto, a obtencdo
de 5, por esta metodologia, exigiu um
elevado tempo de reacdo. Uma etapa
paralela levou a obtencdo do intermedidrio 2-
metil-5-nitro-fenilguanidina (7) com o uso de
cianamida, na presenca de acido nitrico. Esta
etapa é considerada como limitante no
processo devido ao baixo rendimento
observado. No entanto, o diferencial desta
etapa em relagdo ao procedimento original,
estd no isolamento do produto obtido. Foi
realizada uma filtragdo do produto bruto com
acetato de etila quente, levando a obtencdo
do intermedidrio 7, puro, em 37% de
rendimento. Com isto, observou-se a total
recuperacao do material de partida nao
reagido, que pode ser reutilizado em uma
nova reacdo. A obtencdo do composto 8 foi
realizada através da reacdo entre os
compostos 5 e 7. Esta reacdo foi conduzida
na presenca de isopropanol e hidréxido de
sédio (NaOH), a temperatura de 80 °C, por 15
horas, levando a obtencdo do produto puro
com rendimento de 89% (Figura 4).
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Figura 3. Esquema da rota sintética desenvolvida por Zimmermann e colaboradores

A reducdo do grupo nitro do intermediario  Pd/C 10%).”" A suspensdo foi agitada,
8 é descrita na literatura utilizando-se tetra- durante vinte e uma horas, a temperatura
hidrofurano e palddio sobre carvdo (THF e ambiente, sob atmosfera de hidrogénio,
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levando a formagdo do produto com
rendimento de 69%. Na tentativa de
melhorar o rendimento desta etapa e
empregar um catalisador mais barato,
utilizou-se ferro como catalisador. Desta
forma, a obtencdo do N-(5-amino-2-metil-
fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidinamina  (9) foi
realizada utilizando o sistema ferro/cloreto
de amoénio (Fe/NH,Cl), em etanol/agua. O
meio de reagdo foi agitado a temperatura de
80 °C, por 17 horas, resultando na formag&o
de 9, em 89% de rendimento (Figura 4).

Para obtencdo do intermedidrio 10,
iniciou-se uma rota paralela através da
reacdo entre o acido 4-(clorometil)-benzoico
(12) e a 1-metilpiperazina (13), ocorrendo
formacdo do intermedidrio 14 com
rendimento de 83%.*° Posteriormente, o
acido 14 foi convertido ao correspondente
cloreto de acido 10 na forma de dicloridrato,
em 92% de rendimento, empregando cloreto
de tionila (Figura 4). Vale ressaltar que este
intermedidrio é obtido e mantido na forma
de sal para a etapa posterior, devido a sua
maior estabilidade e facilidade de
manipulacdo.

A sintese convergente para a obtengdo do
imatinibe (11) tem como dultima etapa a
condensacao entre os compostos 9 e 10. A
literatura descreve o uso da piridina como
solvente e aceptor de H%™" porém, os
ensaios realizados utilizando esta
metodologia apresentaram rendimentos na
faixa de 10%. Desta forma, foi necessaria a
utilizacdo de outro método para a obtengdo
de 11. Na reacgao entre os intermediarios 9 e
10 foi utilizado como aceptor o 4,4, -
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dimetilamino piridina (DMAP), em
diclorometano a temperatura ambiente, por
48 horas, obtendo-se a base livre com
rendimento de 41% (Figura 4).

A obtencdo do mesilato de imatinibe (3),
principio ativo do glivec®, consistiu,
inicialmente, na reacdo entre o intermedidrio
11 e o 4cido metanossulfénico na presenca
de carvdao ativo e metanol, a temperatura
ambiente. Porém, houve perdas significativas
com esta metodologia devido a solubilidade
parcial do sal formado em metanol, que
provocou uma pequena precipitacdo do
produto final no meio. Desta forma, buscou-
se outro método para a obtencdo deste
composto (Figura 4).

O mesilato de imatinibe (3) é um sal
insolivel em acetona; por conseguinte, a sua
base é parcialmente solivel. Partindo-se
destas caracteristicas foi realizada uma
recristalizacdo em acetona, com tratamento
prévio da base livre em carvdo ativo,
obtendo-se um liquido amarelo claro. Sobre
esta solucdo, resfriada em banho de gelo, foi
gotejada uma solucdo de acido
metanossulfonico, levando a precipitacdo do
mesilato de imatinibe (3) com rendimento
final de 71% (Figura 4).

Todos os experimentos para a obtencdo
deste produto foram realizados em escala
semi-piloto.  Vale ressaltar que os
rendimentos descritos referem-se aos
intermediarios e ao produto final puro. Os
processos de purificagdo empregados em
cada etapa, quando necessarios, estdo
descritos na se¢do experimental.
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Figura 4. Rota sintética desenvolvida para a obtenc¢dao do mesilato de imatinibe 3
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3. Conclusao

A verticalizacdo da produgdo de
medicamentos para o Brasil é ressaltada em
foros de ciéncia e tecnologia mostrando a
importancia da producdo nacional com
capacitacao de mao-de-obra,
desenvolvimento de know how e obtencdo
de tecnologia necessaria para responder as
demandas farmacéuticas instaladas no pais.
Neste dambito, o governo apoia as iniciativas
gue possam contribuir para um pais mais
autossuficiente. Além disso, as PDPs entre os
laboratdrios publicos e o MS sdo beneficiadas
pelo desenvolvimento de produtos. Assim, o
desenvolvimento da sintese do glivec® pode
contribuir diretamente para o fortalecimento
deste segmento no pais.

Apds a avaliacdo experimental do
processo de sintese do mesilato de imatinibe
disponivel na literatura, foi desenvolvida uma
metodologia sintética capaz de produzir o sal
de imatinibe (3) com rendimento global de
5% e dentro das especificagdes descritas na
literatura.

Apds a obtencdo do produto, pode-se
observar que o processo, apesar de descrito
na literatura, foi otimizado, visando tornar-se
uma metodologia factivel para ser
empregada na produgao industrial brasileira.

Nota: Em 2011, este trabalho recebeu o
prémio de Reconhecimento Técnico de
Inovagdo no 59 ENIFarMed, Instituto de
Pesquisa e Desenvolvimento de Fdrmacos e
Produtos Farmacéuticos, IPD Farma.

4. Experimental

4.1. Equipamentos, reagentes e materiais

Para a determinacdo dos pontos de fusdo
foi utilizado um aparelho Biichi B-545 e os
valores foram corrigidos. Os espectros de
infravermelho (IV) foram obtidos em
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espectrofotometro Nicolet-205 sobre
brometo de potassio (KBr). Os valores para as
absorcdes foram referidos em ndmero de
onda, utilizando-se como unidade o
centimetro reciproco (cm™). Os espectros de
ressonancia magnética nuclear (RMN) foram
obtidos em um aparelho Bruker HC 200 MHz.
Os deslocamentos quimicos (&) foram
expressos em partes por milhdo (ppm) e os
valores das constantes de acoplamento (J)
em Hertz (Hz).

As anadlises de HPLC analitico foram feitas
em aparelho Shimadzu com duas bombas
modelo LC-10AD, autoinjetor Rhedyne
modelo SIL-10AD com Joop de 20 pL e
detector por varredura de absor¢do de UV
modelo SPD-M10A. As corridas
cromatograficas foram acompanhadas
simultaneamente em 215, 267 e 285 nm com
varredura de espectro entre 190-370 nm. Em
todas as analises, o fluxo da fase mdvel foi de
1,2 mlL/min, sendo o volume injetado
correspondente ao Joop completo. Nos
ensaios cromatograficos com fase reversa foi
empregada coluna Symmetry Ci5, 4,6x250
nm, com fase de silica com 5 um de didametro
de particulas esféricas.

Os espectros de massas foram obtidos em
um sistema de espectrometria de massas por
impacto de elétrons a 70 eV, com prévia
separacdo por cromatografia gasosa (CG-EM)
no aparelho HP6890. Foi utilizada uma coluna
com fase SE54, com 30 cm de comprimento,
0,25 p de espessura do filme e 0,25 mm de
didametro interno. O gas carreador foi o hélio,
ao fluxo de 1 mL/min e split de 1:20.

A espectrometria de massas com
ionizacdo por eletrospray em modo negativo
(ESI-EM) foi realizada em equipamento
Waters® Micromass ZQ4000 nas condigGes
de 2,80-4,00 kV (voltagem capilar) e 15-50 V
(voltagem do cone). Os valores obtidos estdo
expressos em relagdo massa/carga (m/z) e
sdo equivalentes a massa molecular da
substancia menos um préton.

Os reagentes e materiais foram adquiridos
comercialmente e utilizados sem purificagao
prévia.
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4.2. Obtengdo do 3-dimetilamino-1-(3-
piridil)-2-propen-1-ona (5)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termbémetro, foram adicionados 3-
acetilpiridina (4) (50 mL) (0,454 mol) e N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (67 mL)
(0,500 mol). O meio de reagao foi mantido
por agitacdo mecanica a temperatura de 50
oC por 30 horas. O solvente formado na
reacdo (metanol) foi retirado por destilagdo,
obtendo-se um 6leo escuro. A este dleo
foram adicionados 60 mL de hexano, e a
solucdo obtida foi deixada no freezer durante
uma noite, o que levou a cristalizacdo do
produto. Os cristais, juntamente com o
hexano, foram transferidos para um
Erlenmeyer de 500 mL equipado com um
agitador magnético. Foram adicionados 150
mL de tolueno e a mistura foi levemente
aquecida até a completa solubilizacdo.
Adicionou-se 2,0 g de carvdo ativado e, em
seguida, filtrou-se a pressdo normal. A este
liguido resultante, adicionou-se 150 mL de
hexano e deixou-se no freezer por uma noite.
Os cristais amarelo-claros obtidos foram
filtrados a vacuo e caracterizados como 3-
dimetilamino-1-(3-piridil)-2-propen-1-ona (5).

Rendimento: 77%
pf 79-80 eC (||t 81-82 (_)C)15»17
IV (KB, v, cm™): 2925; 1643; 1587; 1538.

CG-EM (70 eV), m/z (%): 176 (12); 159
(35); 134 (10); 106 (23); 98 (91); 78 (50); 51
(100).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,91 (s, 3H, CHs); 3,13 (s, 3H, CHs); 5,83 (d,
1H, J= 12 Hz, COCH=CH); 7,40-7,47 (m, 1H, H-
5); 7,75 (d, 1H, J= 12 Hz, COCH=CH); 8,18-
8,22 (m, 1H, H-4); 8,63 (d, 1H, J= 6 Hz, H-6);
9,05 (d, 1H, J=2 Hz, H-2).

RMN C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 37,2
(CH,); 44,5 (CH;); 90,9 (COCH=CH); 123,4 (C-
3); 134,6 (C-4); 135,1 (C-5); 148,4 (C-6); 151,2
(C-2); 154,6 (COCH=CH); 184,0 (C=0).

Vo

4.3. Obten¢ao do nitrato de 2-metil-5-
nitro-fenilguanidina (7)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termometro foram adicionados 2-metil-5-
nitroanilina (6) (50g) (0,328 mol) e 4lcool
etilico P.A. (125 mL). A suspensdo resultante
foi agitada, em banho de gelo, e 23 mL (0,514
mol) de acido nitrico foram gotejados. Apds a
adicdo, o banho de gelo foi retirado e a
suspensao foi aquecida, com agitacdo
mecanica, a temperatura interna de 74 2C,
por 26 horas. Durante a elevacdo da
temperatura, adicionou-se um total de 21 mL
(0,540 mol) de solugdo de cianamida 50% v/v
(3 x 7 mL num periodo de 9 horas). Apds o
término do aquecimento, a solugcdo castanha
avermelhada foi transferida para um
Erlenmeyer e deixada no freezer por uma
noite. Os cristais amarelos foram filtrados por
gravidade. Em seguida, foram lavados com
670 mL de acetato de etila aquecido para
retirar o material de partida que nao reagiu.
Apds a lavagem, o sélido foi seco em estufa a
vacuo, a temperatura de 50 2C, por 24 horas.

Rendimento: 37%
p.f.: 214-216 oC (lit.: 219-226 °C)*>Y

IV (KBr, cm™): 3474; 3149; 1698; 1622;
1517; 1348.

ESI-EM (3,93 kV; 21 V), m/z (%): 195 (100).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,32 (s, 3H, CHs); 7,46 (s, 3H, NH,, NH); 7,63
(d, 1H, J= 10 Hz, H-6); 8,08-8,16 (m, 2H, H-3 e
H-4); 9,54 (s, 1H, NH).

RMN C (50 MHz, DMSO-d¢, 8): 17,5
(CHs); 122,5 (C-6); 122,7 (C-4); 132,2 (C-3);
134,5 (C-2); 143,6 (C-1); 146,3 (C-5); 156,2
(C=NH).

4.4. Obtencao do N-(2-metil-5-nitrofenil)-
4-(3-piridil)-2-pirimidinamina (8)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termometro, foram adicionados 2-metil-5-
nitro-fenilguanidina (7) (24,82 g) (0,103 mol),
3-dimetilamino-1-(3-piridil)-2-propen-1-ona
(5) (17 g) (0,096 mol), isopropanol (200 mL) e
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NaOH (4,25 g) (0,106 mol). A suspensdo
avermelhada resultante foi aquecida, com
agitacdo mecanica, a temperatura interna de
80 9C, por 15 horas. Apds o término do
aquecimento, a solucdo castanha foi
transferida para um Erlenmeyer e deixada no
freezer por uma noite. O sélido marrom
resultante foi filtrado a vidcuo e seco em
estufa a vacuo, a temperatura de 60 2C, por
24 horas.

Rendimento: 89%

p.f.: 193-195 oC (lit.: 195-198 °C)">"

IV (KBr, cm™): 3247; 1583; 1535; 1382.
ESI-EM (2,80 Kv; 25 V), m/z (%): 308 (55).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,41 (s, 3H, CH3); 7,48-7,57 (m, 3H, H-3 fenil,
H-5 pirimidina, H-5 piridina); 7,87 (dd, 1H, J=
8 Hz e 2 Hz, H-4 fenil); 8,46 (dt, 1H, /=8 Hz e
2 Hz, H-4 piridina); 8,60 (d, 1H, J= 6 Hz, H-6
pirimidina); 8,70 (dd, 1H, J= 6 Hz e 2 Hz, H-6
piridina); 8,79 (d, 1H, J= 2 Hz, H-6 fenil); 9, 19
(s, 1H, NH); 9,30 (d, 1H, J= 2 Hz, H-2 piridina).

RMN C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 18,3
(CH3); 108,8 (C-6 fenil); 117,4 (C-5 pirimidina);
117,9 (C-4 fenil); 123,8 (C-2 fenil); 131,2 (C-5
piridina); 131,8 (C-3 fenil); 134,2 (C-4
piridina); 138,6 (C-3 piridina); 138,8 (C-5
fenil); 145,8 (C-2 piridina); 148,1 (C-6
piridina); 151,6 (C-6 pirimidina); 159,6 (C-1
fenil); 160,2 (C-4 pirimidina); 161,5 (C-2
pirimidina).

4.5. Obtengdo do N-(5-amino-2-metil-
fenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidinamina (9)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termometro, foram adicionados N-(2-metil-5-
nitrofenil)-4-(3-piridil)-2-pirimidinamina  (8)
(21 g) (0,068 mol) e uma mistura de agua
(416 mL) e alcool etilico (218 mL), cloreto de
amoénio (3,7 g) (0,069 mol) e ferro metalico
(21,5 g) (0,384 mol). A suspensao resultante
foi aquecida a temperatura interna de 80 2C,
com agitacdo mecanica, por 17 horas. Apds o
término do aquecimento, a solucdo castanha
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foi filtrada sob celite e o solvente foi
removido a pressdo reduzida, resultando em
um Oleo castanho que, apds secagem em
estufa a vdcuo, sem aquecimento, por 24
horas, formou um sélido castanho escuro.

Rendimento: 89%
p.f.: 133-135 oC (lit.: 138-140 °C)*>"

IV (KBr, cm™): 3421; 1579; 1554; 1449;
1415; 800.

ESI-EM (2,80 Kv; 25 V), m/z (%): 278 (70).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,00 (s, 3H, CH3); 6,34 (d, 1H, J= 8 Hz, H-4
fenil); 6,46 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6 fenil); 6,76-
6,93 (m, 3H, NH,, H-3 fenil); 7,33 (d, 1H, J=4
Hz, H-5 pirimidina); 7,50 (d, 1H, J= 4 Hz, H-5
piridina); 8,32-8,44 (m, 2H, H-4 piridina e H-6
pirimidina); 8,62-8,67 (m, 2H, H-6 piridina e
H-2 piridina); 9,20-9,21 (s, 1H, NH).

RMN 2C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 16,3
(CHs); 107,1 (C-6 fenil); 111,1 (C-5 pirimidina);
112,3 (C-4 fenil); 113,8 (C-2 fenil); 120,8 (C-5
piridina); 123,8 (C-3 fenil); 130,3 (C-3
piridina); 131,3 (C-4 piridina); 134,3 (C-1
fenil); 137,9 (C-5 fenil); 146,8 (C-2 piridina);
147,8 (C-6 piridina); 156,4 (C-6 pirimidina);
158,8 (C-4 pirimidina); 161,5 (C-2 pirimidina).

4.6. Obtengao do dicloroidrato do acido
4-(4-metilpiperazinometil)benzéico (14)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termoémetro, foram adicionados o acido 4-
(clorometil)-benzoico (12) (31,2 g) (0,183
mol), alcool etilico (274 mL) e uma solugdo de
1-metilpiperazina (13) (89,5 mL) (0,804 mol)
em dlcool etilico (91 mL). A solugdo
resultante foi aquecida, com agitacdo
mecanica, a temperatura interna de 82 9C,
por 15 horas. Apds este periodo, o alcool
etilico foi retirado do meio de reacdo através
de evaporacdo a pressao reduzida. O produto
obtido foi resfriado em banho de gelo e
transferido em seguida para um funil de
separacdo de 1 L. Foi adicionado uma solucao
aquosa de NaOH 3N (182 mL) e a fase aquosa
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foi extraida com éter etilico (3 x 182 mL). A
fase aquosa foi vertida para um reator
encamisado de 1 L, com temperatura
ajustada para -5 2°C, acoplado com agitador
mecanico e termémetro. Foi adicionado HCI
concentrado (150 mL) (4,89 mol), gota a gota,
até atingir pH 2, evitando-se a elevagdo da
temperatura interna. Ocorreu precipitagao
do produto desejado, e este foi filtrado a
vacuo e lavado com 70 mL de dlcool etilico
gelado. O sélido bege obtido foi seco em
estufa a vdcuo, a temperatura de 80 2C, por
24 horas.

Rendimento: 83%
p.f.: 319-322 oC (lit.: 310-312 °C)*°

IV (KBr, cm™): 3012; 2985; 1714; 1461;
1419; 1232.

ESI-EM (3,93 Kv; 21 V), m/z (%): 235 (100).

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,79 (s, 3H, CHs); 3,18-3,55 (m, 8H, CH,
piperazina); 4,42 (s, 2H, C-CH,-N); 7,69-7,78
(m, 2H, H-3 e H-5 Ar); 7,95-8,02 (m, 2H, H-2 e
H-6 Ar); 12,0 (s, 1H, OH).

RMN C (50 MHz, DMSO-dg, 8): 41,7
(CH3); 47,5 (C-3 e C-5 piperazina); 49,5 (C-2 e
C-6 piperazina); 58,0 (C-CH,-N); 129,6 (C-3 e
C-5 Ar); 131,2 (C-2 e C-6 Ar); 131,5 (C-1 Ar);
135,3 (C-4 Ar); 166,9 (C=0).

4.7. Obtencao do dicloroidratado do
cloreto do acido 4-(4-metilpiperazinometil)
benzoico (10)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, condensador de refluxo e
termbémetro, foram adicionados o
dicloridrato do acido 4-(4-
metilpiperazinometil) benzoico (14) (22 g)
(0,072 mol) e o cloreto de tionila (550 mL)
(7,57 mol). A suspensdo resultante foi
aquecida, com agitacdo mecanica, a
temperatura interna de 60 2C, por 24 horas.
Apds o término do aquecimento, foram
adicionados 500 mL de tolueno e a
temperatura foi elevada para 160 2C, a fim de
que houvesse a destilagdo do tolueno
juntamente com o excesso de cloreto de

Vo

tionila. Apds a destilagdo, adicionou-se mais
200 mL de tolueno e repetiu-se o mesmo
procedimento. A suspensdo resultante foi
colocada em banho de gelo e o sélido
formado foi filtrado a vacuo, sendo
imediatamente seco em estufa a vacuo, a
temperatura de 100 2C, por 24 horas.

Rendimento: 92%
p.f.: 276-278 oC (lit.: 260-263 °C)*°
IV (KBr, cm™): 2977; 1714; 1419; 1232.

RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,79 (s, 3H, CH3); 3,48-3,56 (m, 8H, H-2, H-3,
H-5 e H-6 piperazina); 4,43 (s, 2H, C-CH,-N);
7,77 (d, 2H, J=8 Hz, H-3 e H-5 Ar); 7,97 (d, 2H,
J=8 Hz, H-2 e H-6).

RMN C (50 MHz, DMSO-de, d): 47,4
(CHs); 49,0 (C-CH,-N); 57,5 (C-3 e C-5
piperazina); 57,7 (C-2 e C-6 piperazina); 129,5
(C-2 e C-6 Ar); 131,4 (C-3 e C-5 Ar); 133,5 (C-1
Ar); 134,5 (C-4 Ar); 166,8 (C=0).

4.8. Obtencdo do imatinibe base livre
(11)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, foram adicionados o
dicloridrato do cloreto do 4&cido 4-(4-
metilpiperazinometil) benzoico (10) (19,2 g)
(0,059 mol), N-(5-amino-2-metil-fenil)-4-(3-
piridil)-2-pirimidinamina (9) (22 g) (0,079
mol), 4,4-dimetilaminopiridina (14,5 g) (0,118
mol) e diclorometano (580 mL). A suspensdo
resultante foi agitada por 48 horas. O
solvente foi removido a pressao reduzida, em
evaporador. O o6leo escuro resultante foi
lavado com dagua (10 x 100 mL) e a
purificacado foi feita através de um coluna de
Sephadex LH20, utilizando metanol puro (5 L)
como eluente.

Rendimento: 41%
p.f.: 198-200 oC (lit.: 211-213 eC)*"

IV (KBr, cm™): 3420; 3278; 1648; 1576;
1529; 1451; 1416; 1290.

ESI-EM (3,61 Kv; 50 V), m/z (%): 493 (100).
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RMN *H (200 MHz, DMSO-dg, TMS, 8): 2,07 (s,
3H, CHs); 2,21 (s, 3H, CHs); 2,57 (s, 8H, CH,
piperazina); 3,61 (s, 2H, C-CH,-N); 7,19 (d, 1H,
J=10 Hz, H-5 pirimidina); 7,40-7,54 (m, 5H, H-
2 Ar, H-5 Ar, H-6 Ar e H-2 Ar e H-6 Ar); 7,93
(d, 1H, J= 8 Hz, H-4 piridina); 8,08 (s, 1H, H-6
piridina); 8,43-8,51 (m, 1H, H-5 piridina); 8,67
(d, 1H, J= 10 Hz, H-4 pirimidina); 8,98 (s, 1H,
NH); 9,26 (s, 1H, NH); 10,2 (s, 1H, H-2
piridina).

RMN 2C (50 MHz, DMSO-dg, 8): 17,5
(CHs); 42,9 (CHs); 49,9 (C-3 e C-5 piperazina);
52,9 (C-2 e C-6 piperazina); 60,6 (C-CH,-N);
107,4 (C-2 Ar); 116,7 (C-4 Ar); 117,2 (C-5
pirimidina); 123,7 (C-6 Ar); 127,6 (C-5
piridina); 128,7 (C-3 e C-5 Ar); 129,9 (C-2 e C-
6 Ar); 132,1 (C-5 Ar); 133,9 (C-4 Ar); 134,3 (C-
4 piridina); 137,1 (C-1 Ar); 137,7 (C-3
piridina); 141,0 (C-CH,-N); 148,1 (C-2
piridina); 150,1 (C-6 piridina); 151,3 (C-3 Ar);
159,4 (C-6 pirimidina); 161,1 (C-4 pirimidina);
161,5 (C-2 pirimidina); 165,1 (C=0).

CLAE: 98% em 25,9 minutos.

4.9. Obtencdo do mesilato de imatinibe

(3)

Em um reator de 1 L acoplado com
agitador mecanico, foram adicionados o
imatinibe base livre (11) (16 g) (0,032 mol) e
acetona (1 L). Esta mistura foi aquecida até
formar uma solug¢do. Adicionou-se 8 g de
carvao ativo e apdés 20 minutos de
aquecimento, filtrou-se a solugdo a pressao
normal. Este liquido resultante foi colocado
em banho de gelo, e, em seguida, sobre ele
foi gotejada uma solugdo contendo acido
metanossulfonico e acetona (1:1 v/v), até a
completa precipitacdo do produto (pH 3). Os
cristais amarelo-claros  obtidos foram
filtrados a vacuo e secos em estufa a vacuo, a
temperatura de 100 °C, por 48 horas.

Rendimento: 71%
p.f.: 212-213 oC (lit.: 217 °C)™>Y

IV (KBr, cm™): 3322; 2792; 1648; 1583;
1552; 1415; 1282; 800.
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RMN 'H (200 MHz, DMSO-ds, TMS, §):
2,16 (s, 3H, CHs); 2,21 (s, 3H, CHs); 2,36 (s,
11H, CH, piperazina e CH; mesilato); 3,51 (s,
2H, C-CH,-N); 7,19 (d, 1H, J= 10 Hz, H-5
pirimidina); 7,40-7,54 (m, 5H, H-2 Ar, H-5 Ar,
H-6 Ar e H-2 Ar e H-6 Ar); 7,89 (d, 1H, J= 8 Hz,
H-4 piridina); 8,08 (s, 1H, H-6 piridina); 8,44-
8,51 (m, 1H, H-5 piridina); 8,67 (d, 1H, J= 10
Hz, H-4 pirimidina); 8,97 (s, 1H, NH); 9,26 (s,
1H, NH); 10,1 (s, 1H, H-2 piridina).

RMN C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 17,5
(CHs); 41,9 (CH3); 47,5 (C-3 e C-5 piperazina);
49,4 (C-2 e C-6 piperazina); 57,8 (C-CH,-N);
107,9 (C-2 Ar); 117,2 (C-4 Ar); 117,3 (C-5
pirimidina); 126,4 (C-6 Ar); 127,8 (C-5
piridina); 128,1 (C-3 e C-5 Ar); 130,2 (C-2 e C-
6 Ar); 131,1 (C-5 Ar); 132,9 (C-4 Ar); 134,6 (C-
4 piridina); 135,8 (C-1 Ar); 137,0 (C-3
piridina); 137,2 (C-CH,-N); 1412 (C-2
piridina); 142,7 (C-6 piridina); 145,4 (C-3 Ar);
159,3 (C-6 pirimidina); 159,6 (C-4 pirimidina);
160,6 (C-2 pirimidina); 164,7 (C=0).

CLAE: 99% em 22,5 minutos.
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