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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se dirige a un procedimiento de un paso
para la preparacion de derivados de sulfamato de fructopiranosa de la formula

5 general (I),

RS
10 )

1. en donde X, R', R}, R* R® y R® son como se describen en la

especificacion.

15

20

4A*3A/gcg"dvb*aom*kra*ecj*mmf*
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
TOPIRAMATO ANTICONVULSIVOS

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reclama el beneficio de la solicitud provisional de
E.U.A. 80/451,883, presentada el 4 de marzo, 2003, la cual se incorpora en su

totalidad a la presente como referencia.

10 CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento de un paso
para la preparacién de compuestos de la fdrmula (l)

H
N3 /N\ 1
R3
RS
)

en donde X, R', R3, R*, R® y R® son como se definen mas adelante. Los

20 compuestos de férmula (1) son Utiles para el tratamiento de epilepsia.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos de formula (l)

H
NN
R3

R5
v

en donde R' se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo de
Ci4 ¥ en donde X, R®, R*, R% y R® son como se definen mas adelante, son
compuestos conocidos de los que se ha descubierto que presentan actividad
anticonvuisiva y por lo tanto, son Gtiles en el tratamiento de condiciones tales
como epilepsia. Estos compuestos se describen en la solicitud de patente de
E.U.A No. 4,582,916 y patente de E.U.A No. 4,513,006, las cuales también
describen procedimientos para la preparacion de dichos compuestos; y que se
incorporan a la presente como referencia.

Un procedimiento descrito en las patentes antes referidas es un
procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula (I) que
comprende hacer reaccionar un alcohol de la férmula RCH2OH con un
clorosulfamato de la férmula CISO,NH, o CISO.NHR' en presencia de una
base tal como t-butdxido de potasio 0 hidruro de sodio a una temperatura de

aproximadamente -20°C a 25°C y en un solvente tal como tolueno,
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tetrahidrofurano o dimetilformamida, en donde R es una porcioén de la férmula

(n

R3
R (W

Este procedimiento tiene dos desventajas principales. Una
desventaja es que el procedimiento requiere una combinacion de NaH y DMF
que tiene una exoterma incontrolable y por lo tanto es potenciaimente
explosiva. Véase J. Buckley et al., Chemical & Engineering News, Julio 12,
1982, pagina 5; y G. DeWail, Chemical & Engineering News, Sept. 13, 1982.
Otra desventaja es que el procedimiento también utiliza isocianato de
clorosulfonilo (CSl) altamente téxico y corrosivo para preparar el cloruro de
sulfamilo (CISO2NH2) no disponible comercialmente. El CS| no es solamente
dificil de trabajar debido a su toxicidad y corrosividad, sino que ademas
solamente esta disponible de proveedores limitados.

Otro procedimiento para la preparacion de compuestos de
féormula () descrito en la patente de E.U.A antes mencionada No. 4,513,006
compre.nde hacer reaccionar un alcohol de la formula RCH20OH con cloruro de
sulfurilo de la férmula SO2Cl; en presencia de una base tal como trietilamina o
piridina a una temperatura de aproximadamente -40°C a 25°C en un solvente
de dietiléter o cloruro de metileno para producir un clorosulfato de la fdrmula

RCHz0S0.Cl.. El clorosulfato de la formula RCH0S0.Cl; se puede hacer
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reaccionar posteriormente con una amina de la férmula R'NH; a una
temperatura de aproximadamente -40 °C a 25°C en un solvente de cloruro de
metileno o acetonitrilo para producir el compuesto de férmula (l). Este
procedimiento que utiliza solventes de dietiléter, cloruro de metileno y
acetonitrilo produce rendimientos relativamente bajos del producto final
deseado de formula (l),

Un tercer procedimiento descrito en las dos patentes antes
mencionadas comprende hacer reaccionar el clorosulfato de férmula
RCH20S0,Cl: formado seguin lo antes descrito con una azida metalica tal
como azida de sodio en un solvente tal como cloruro de metileno o acetonitrilo
para producir un azidosulfato de la férmula RCH20S0O2Ns. El azidosulfato es
posteriormente reducido al compuesto de férmula | en donde R’ es hidrégeno,
mediante hidrogenacién catalitica.

La desventaja con este procedimiento es que pueden oclirrir
explosiones al momento de manejar los compuesto azida. Ademas, el
procedimiento contiene una transformacién quimica adicional que involucra la
reduccién de la azida a la porcién NHa.

Maryanoff et al. en US 5,387,700 describen un procedimiento
para la preparacion de compuestos de férmula (l) el cual comprende hacer
reaccionar un alcohol de la formula RCHzOH con cloruro de sulfurilo en
presencia de una base, en un solvente seleccionado del grupo que consiste
en tolueno, t-butilmetiléter y tetrahidrofurano, para formar un intermediario de

clorosulfato de la formula RCH.0SO.Cls. El clorosulfato de la férmula
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RCH2080.Cl; se hace reaccionar con una amina de la formula R{NHz, en un
solvente seleccionado del grupo que consiste en tetrahidrofurano, t-
butilmetiléter y alcanol inferior (por ejemplo metanol o etanol) para formar el
compuesto de formula (1).

Una desventaja de este procedimiento es que el compuesto de
formula () se prepara en un procedimiento por lotes en donde se realiza la
primera reaccion, se remueve el solvente, se alsla el producto, el producto
aislado se vuelve a disolver en un segundo solvente y posteriormente se hace
reaccionar para formar el producto final. Esto da como resultado un
procedimiento que requiere aislamiento de un intermediario de ROSO.CI
semiestable, térmicamente labil. Ademas, este procedimiento requiere el
manejo de multiples solventes y milltiples procedimientos para recuperacion
de solvente para reciclado o desecho dando como resultado un procedimiento
el cual es costoso y laborioso.

Es un objetivo de la presente invencién proveer un procedimiento
de un paso para la preparacién de los compuestos de férmula (1), un
procedimiento el cual utilice materiales facilmente disponibles, que se pueda
realizar sin aislamiento de intermediarios ylo-que produzca rendimientos
relativamente altos, permitiendo asl la produccion comercial de los

compuestos de formula (1) .
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento de un paso
para la preparacion de los compuestos de férmula (I}

H
N

Ss{R!
0" Yo

R3
R5
0

en donde

X se selecciona de CHz u O;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo
de Cis;

R}, R R® y R® se seleccionan cada uno de manera
independiente de hidrdgeno o alquilo inferior y, cuando X es CHz, R® y R®
pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo benceno y, cuando X
es O, R® y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi de la

féormula:

R, O
RBXO—"{

\



en donde

R? y R® son los mismos o diferentes y son hidrégeno, alquilo
inferior o son alquilo y estdn unidos para formar un anillo ciclopentilo o
ciclohexilo;

5 que comprende

(@)
X OH __
< HzN—i N =

R (I TR ()]

10
hacer reaccionar un compuesto de formula (lI) con diamida de
sulfurilo (también conocida como sulfamida) a una temperatura elevada, en
presencia de 0 a aproximadamente 10% de agua para producir el compuesto
correspondiente de férmula (1).
15 La presente invencién se refiere a un procedimiento para la

preparacién de un compuesto de féormuia (la),

NH

Ox
-~
0___=—0, o

20 7’\05

también conocido como topiramato, que comprende

()
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(%) (i)

hacer reaccionar un compuesto de férmula (lla) (también
conocido como fructosa diacetona o DAF) con diamida de sulfurilo (también
conocida como sulfamida), a una temperatura elevada, en presencia de 0 a
aproximadamente 10% de agua, para producir el compuesto correspondiente
de formula (la).

La presente invencién se refiere adicionalmente a un compuesto
preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos aqul descritos.

La invencion se llustra con una composicion farmacéutica que
comprende un portador farmacéuticamente: aceptable y un compusesto
preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos antes descritos.

Una ilustracion de la invencién es una composicién farmacéutica
elaborada al mezclar un portador farmacéuticamente aceptable y un
compuesto preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos antes
descritos.

Una ilustracién de la invencién es un procedimiento para
elaborar una composicién farmacéutica que comprende mezclar un portador
farmacéuticamente aceptable y un compuesto preparado de acuerdo con los

procedimientos antes descritos.



10

15

20

Otro ejemplo de la invencién es el uso de un compuesto
preparado de acuerdo con cualquiera de los procedimientos aqul descritos

para la preparacion de un medicamento para tratar epilepsia.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una modalidad de la presente invenciéon, el compuesto de

férmula (1) es topiramato, un compuesto de la formula (la)

NH,
Oy
073\‘0

()

Como se utilizan en la presente, los términos “fructosa
diacetona® y “DAF" significardan diacetona-B-D-fructosa, un compuesto de

formula (lla)

(lla)

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo®, ya sea
utilizado solo o como parte de un grupo sustituyente, incluird cadenas de
carbono rectas y ramificadas. Por ejemplo, los grupos alquilo incluyen metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, y
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similares. A menos que se indique lo contrario, el término “inferior" cuando se
utilice con alquilo, significard composiciones de cadena de carbono de uno a
cuatro atomos de carbono.

Como se utiliza en la presente, la anotaciébn “*° denotara la
presencia de un centro estereogénico.

Como se utiliza en la presente, el término “temperatura elevada“
significard una temperatura superior aproximadamente a 90°C, de preferencia
una temperatura superior o igual a la temperatura de reflujo del solvente de la
mezcla de reaccion, preferiblemente una temperatura en la escala de
aproximadamente 90°C a aproximadamente 170°C, incluso de preferencia a
una temperatura en la escala de aproximadamente 110°C a aproximadamente
160°C, preferiblemente a una temperatura en la escala de aproximadamente
120°C a aproximadamente 140°C.

Como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo
contrario, el término “en presencia de 0 a aproximadamente 10% de agua”
significara que la cantidad molar total de agua con relacién a la cantidad molar
de DAF esti en la escala de 0 a aproximadamente 10%.

Como se utiliza en la presente, el término “solvente organico
aprético” significara cualquler solvente organico que no produzca un protén
bajo las condiciones de reaccién. Los ejemplos adecuados incluyen, peroc se
limitan a xileno (por ejemplo o-xileno, p-xileno, m-xileno o una mezcla de los

mismos), etii benceno, mesitileno, tetrahidronaftaleno, piridina, 1-metil-2-

AR
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pirrolidinona, tolueno, 4-metil-2-pentanona, benzonitrilo, dimetilformamida,
sulfolano, difeniléter, y similares.

El término “sujeto” como se utiliza en la presente, se refiere a un
animal, preferiblemente un mamifero, de preferencia un humano, quien es y
ha sido el objeto de tratamiento, observacidén o experimento.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva" como se utiliza
en la presente, significa aquella cantidad de compuesto activo o agente
farmacéutico que produce la respuesta biolégica o medicinal en un sistema de
tejido, animal o humano que intenta obtener un investigador, veterinario,
doctor u otro médico, que incluye el alivio de los sintomas de la enfermedad o
trastorno que es tratado.

Como se utiliza en la presente, el término “composicién™
pretende abarcar un producto que comprende los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados
en las cantidades especificadas.

Un experto en la técnica reconocera que los compuestos de
formula (I) tienen varios centros estereogénicos como se denota por los

asteriscos a continuacién.

SO;—NH,

®
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Un experto en la técnica reconocera ademas que los
procedimientos de la presente invencibn se pueden utilizar para preparar
mezclas racémicas de un compuesto de la féormula (I) o cualquiera de los
esterecisémeros de un compuesto de férmula (l), mediante seleccion y
sustitucion de mezclas racén;icas adecuadas o esteroisomeros de los
reactivos.

La presente invencién se refiere a un procedimiento de un paso

para la preparacion de un compuesto de formula (I) segun lo indicado en el

esquema 1.
ESQUEMA 1
S N
y o E X o Op—NH,
" HzN—P)—NHz -
) i )

Por consiguiente, un compuesto de féormula (ll) sustituido de
manera conveniente, un compuesio conocido o un compuesto preparado a
través de métodos conocidos, se hace reaccionar con diamida de sulfurilo
(también conocida como sulfamida),

en donde la diamida de sulfurilo de preferencia esta presente en
una cantidad superior o igual a aproximadamente 0.9 equivalentes;

preferiblemente en una cantidad en la escala de aproximadamente 1.5 a
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aproximadamente 3 equivalentes; de preferencia incluso en una cantidad igual
a aproximadamente 2 equivalentes;

preferiblemente en presencia de una base organica no acuosa
tal como una amina terciaria organica tal como piridina, 4-picolina,
isoquinolina, dimetilbutilamina, 4-dimetilaminopiridina,  4-t-butilpiridina,
imidazol, tributilamina, dimetilbencilamina, y similares; 0 una base inorgdnica
no acuosa tal como K;CO,; KHCO; Naz;COs;, NaHCOj; y similares, de
preferencia, en presencia de una amina terciaria organica no acuosa;
preferiblemente, en presencia de piridina;

en donde ia base organica o inorganica no acuosa de
preferencia estd presente en una cantidad superior a aproximadamente 1
equivalente; de preferencia, en una cantidad en la escala de
aproximadamente 3 a aproximadamente 6 equivalentes; preferiblemente en
una cantidad igual a aproximadamente 4 equivalentes;

en presencia de 0% a aproximadamente 10% de agua,
preferiblemente de 0% a aproximadamente 5% de agua, de preferencia de 0%
a aproximadamente 3% de agua;

preferiblemente en un solvente organico aprético tal como xileno
(por ejemplo o-xileno, p-xileno, m-xileno o una mezcla de los mismos), etil
benceno, mesitileno, tetrahidronaftaleno, piridina, 1-metil-2-pirrolidinona,
tolueno, 4-metil-2-pentanona, benzonitrilo, dimetiformamida, sulfolano,
difeniléter, y similares; o una mezcla de solventes organicos apréticos tales

como difeniléter:bifenilo, xileno:tolueno, xilenos mezclados grado técnico, y
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similares; preferiblemente en o-xileno, p-xileno, m-xileno, una mezcla de los
mismos o xilenos mezclados grado téchico;

alternativamente, el solvente puede ser seleccionado de una
base orgdnica no acuosa tal como una amina terciaria organica, por ejemplo,
piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina, 4-dimetilaminopiridina, 4-t-
butilpiridina, imidazol, tributilamina, dimetilbencilamina, y similares;
preferiblemente, una amina terciaria organica no acuosa; de preferencia,
piridina;

incluso de manera alternativa, cuando el compuesto de férmula
(1) se hace reaccionar en presencia de una base organica no acuosa, la base
organica no acuosa puede actuar como el solvente; _

a una temperatura elevada, de preferencia a una temperatura en
la escala de aproximadamente 90°C a aproximadamente 170°C;
preferiblemente, a una temperatura en la escala de aproximadamente 110°C a
aproximadamente 160°C; preferiblemente incluso a una temperatura en la
escala de aproximadamente 120°C a aproximadamente 140°C;

para producir el compuesto correspondiente de formula (l).

Preferiblemente, el compuesto de férmula (ll) se hace reaccionar
con diamida de sulfurilo, de acuerdo con el procedimiento sefialado
anteriormente en el esquema 1, en ausencia de cualquier otro alcohol {(es
decir, un alcohol diferente al compuesto de férmula (l1)).

E!l compuesto de férmula (la) se puede preparar de acuerdo con

el procedimiento sefalado en el esquema 2.



10

15

20

15

ESQUEMA 2

Por consiguiente, un compuesto de féormula (lla), un compuesto
conocido también llamado fructosa diacetona (DAF), se hace reaccionar con
diamida de sulfurilo (también conocida como sulfamida),

en donde |a diamida de sulfurilo de preferencia esta presente en
una cantidad superior o igual a aproximadamente 0.9 equivalentes, de
preferencia en una cantidad en la escala de aproximadamente 1.5 a
aproximadamente 3 equivalentes; preferiblemente incluso en una cantidad
igual a aproximadamente 2 equivalentes,;

de preferencia en presencia de una base orgdnica no acuosa tal
como una amina terciaria organica tal como una amina terciaria orgénica tal
como piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina, 4-
dimetilaminopiridina, 4-t-butilpiridina, imidazol, tributilamina,
dimetilbencilamina, y similares; o una base inorganica no acuosa tal como
K2CO,, KHCOs, NazCO;, NaHCO;, y similares; preferiblemente, en presencia
de una amina terciaria organica no acuosa; preferiblemente en presencia de

piridina;
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en donde la base orgdnica o inorganica no acuosa de
preferencia estd presente en una cantidad superior a aproximadamente 1
equivalente; preferiblemente en una cantidad en la escala de
aproximadamente 3 a aproximadamente 8 equivalentes; de preferencia
incluso en una cantidad igual a aproximadamente 4 equivalentes;

en presencia de 0% a aproximadamente 10% de agua,
preferiblemente de 0% a aproximadamente 5% de agua, de preferencia de 0%
a aproximadamente 3% de agua;

preferiblemente, en un solvente organico aprético tal como xileno
(por ejemplo o-xileno, p-xileno, m-xileno 0 una mezcla de los mismos),
etilbenceno, mesitileno, tetrahidronaftaleno, piridina, 1-metil-2-pirrolidinona,
tolueno, 4-metil-2-pentanona, benzonitrilo, dimetifomamida, sulfolano,
difeniléter, y similares; o una mezcla de solventes organicos apréticos tales
como difeniléter:bifenilo, xileno:tolueno, xilenos mezclados grado técnico, y
similares; preferiblemente en o-xileno, p-xileno, m-xileno, una mezcla de los
mismos o xllenos mezclados grado técnico;

de manera alternativa, el solvente puede ser seleccionado de
una base organica no acuosa tal como una amina terciaria organica, por
ejemplo, piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutiiamina, 4-
dimetilaminopiridina, 4-t-butilpiridina, imidazol, tributilamina,
dimetilbencilamina, y similares; de preferencia, una amina terciaria orgénica

no acuosa, preferiblemente, piridina;

=\



10

15

20

17

incluso de manera altemnativa, cuando el compuesto de formula
() se hace reaccionar en presencia de una base organica no acuosa, la base
orgdnica no acuosa puede actuar como el solvente;

a una temperatura elevada, de preferencia a una temperatura en
la escala de aproximadamente 90°C a aproximadamente 170°C;
preferiblemente, a una temperatura en la escala de aproximadamente 110°C a
aproximadamente 180°C; incluso preferiblemente a una temperatura en la
escala de aproximadamente 120°C a aproximadamente 140°C;

para producir el compuesto correspondiente de férmula (la).

De preferencia, el compuesto de formula (ila) se hace reaccionar
con diamida de sulfurio, de acuerdo con el procedimiento sefialado
anteriormente en el esquema 2, en ausencia de cualquier otro alcohol (es
decir, un alcohol diferente al compuesto de férmula (l1a)).

Cuando los compuestos de la presente invencion tienen al
menos un centro quiral (0 estereogénico), por ende pueden existir como
enantiomeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas centros quirales (o
estereogénicos), pueden existir ademas como diasteredmeros. Se entendera
que dichos isémeros y mezclas de los mismos estan abarcados dentro del
alcance de la presente invenciéon. Ademas, algunas de las formas cristalinas
para los compuestos pueden existir como polimorfos y como tales pretenden
ser incluidos en la presente invencién. Ademas, algunos de los compuestos

pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes orgdnicos

VX
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comunes, y dichos solvatos también pretenden estar abarcados dentro del
alcance de esta invencion.

Cuando los procedimientos para la preparacion de los
compuestos de acuerdo con la invencidn dan origen a una mezcla de
estereoisomeros, estos isomeros pueden ser separados a través de técnicas
convencionales tales como cromatografia de preparaciéon. Los compuestos
pueden ser preparados en forma racémica, o los enantidmeros individuales
pueden ser preparados ya sea mediante sintesis enantioespecifica o0 mediante
resolucion. Por ejemplo, los compuestos pueden ser reducidos a sus
enantibmeros de componente a través de técnicas estandares, taies como la
formacién de pares diastereoméricos mediante formacion de sal con un acido
Opticamente activo, tal como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico y/o acido (+)-di-p-
toluoil-L-tartarico seguido de cristalizaciéon fraccional y regeneracién de la
base libre. Los compuestos también pueden ser reducidos mediante
'formacidm de amidas o ésteres diastereoméricos, seguido de separacion
cromatografica y remocion del auxiliar quiral. Alternativamente, los
compuestos pueden ser reducidos utilizando una columna de HPLC quiral.

Durante cualquiera de los procedimientos para la preparacién de
los compuestos de la presente invencion, puede ser necesario y/o
conveniente proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las
moléculas implicadas. Esto se puede obtener por medio de grupos protectores
convencionales, tales como aquéllos descritos en Protective Groups in

Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene
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& P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Los grupos protectores pueden ser eliminados en una etapa posterior
conveniente utilizando métodos conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos describen la invencion con mas detalle y

pretenden ilustrar la invencién, mas no limitaria. o

EJEMPLO A1

Corridas experimentales #101-116

Un reactor se cargd con DAF, sulfamida, base, y solvente, segin
lo descrito en el cuadro 1. Durante agitacion, ia mezcla de reaccién se calentd
y se mantuvo a la temperatura deseada y durante la cantidad de tiempo
seleccionada (como se indica en el cuadro 2).

Para las corridas experimentales 101, 102, 103, la mezcla se
destilé a 41°C, bajo vaclo, durante 30, 35 y 20 minutos, respectivamente.

Las mezclas de reaccion se enfriaron a temperatura ambiente,
luego se extrajeron dos veces con aproximadamente 50 ml de una solucién de
NaOH acuoso 1M (se utilizé una solucién de NaOH acuoso 0.3 M para las
corridas experimentales #101-108). La solucién del producto basico resultante
se neutralizé utilizando solucién de HCI acuoso 6M. Después de cristalizacion,
la solucion del producto se filtré, y se secé la torta humeda entre 16-20 horas

(aproximadamente 22 horas para las corridas experimentales # 1068 y 107) a
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aproximadamente 50°C bajo vacio para formar el producto de topiramato. El

producto seco se analizé mediante HPLC.

Corridas experimentales #117-139

Un reactor se cargd con DAF, sulfamida, base, y solvente, seguin
lo descrito en el cuadro 1. Durante agitacion, la mezcla de reaccion se calenté
y se .mantuvo durante un periodo de aproximadamente 60 minutos a la
temperatura deseada (segun lo indicado en el cuadro 2). Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reacciébn se extrajo dos veces con
aproximadamente 75 mi de solucién de NaOH acuoso 1M. La solucion de
producto basico resultante se neutralizd utilizando solucién de HCI acuoso 6M.
Después de cristalizacién, la solucién de producto se filtrd, y la torta humeda
se secd durante 16-20 horas (~24 horas para las corridas experimentales 129,
134, 137 y ~48 horas para las corridas experimentales # 126, 128, 130, 131,
136) a aproximadamente 50°C con vacio para formar el producto de
topiramato. Se esperaba que las corridas experimentales # 123, 125 y 135
formaran el producto, pero se abandonaron debido a las dificultades durante
extraccion o cristalizacion. El producto seco se analizé6 mediante HPLC.

Los procedimientos antes descritos se completaron de aguerdo
con las condiciones de comrida como se menciona en el cuadro 1y 2 a
continuacion. El producto de topiramato se produjo en todas las corridas

experimentales excepto como se indicd anteriormente



10

15

20

21
CUADRO 1
 Corrida # DAF Sulfamida Bese Base Solvente
101 10.05g 743¢g piridina 12.14 g xllenos
mezclados
38,62 mmoles | 77.32 mmoles 153.48 mmoles 100 ml
102 10.0g 7.39¢g piridina 12.18¢g xilenos
meazclados
38.43 mmoles | 76.8 mmoles 153.73 mmoles 100 mi
103 10.0¢g 7.33¢g piridina 12.18g xilenos
mezclados
38.43 mmoles | 78.27 mmoles 153.88 mmoles 100 mi
104 100g 743¢g piridina 1234 g xilenos
mezclados
38.43 mmoles | 77.32 mmoles 166.01 mmoles 100 mi
105 10.01g 7.39¢g piridina 1217¢g xilenog
mezclados
38.47 mmoles | 76.9 mmoles _ 153.88 mmoles 101 mi
108 10.01g 7.39¢g piridina 1245¢ xilenos
meazclados
38.47 mmoles | 76.8 mmoles 157.4 mmoles 101 mi
107 10.01g T44 g piridina 12.15¢g xilenos
mezclados
38.47 mmoles | 77.42 mmoles 153.6 mmoles 51 ml
108 10.02 g 7.38¢g 4- 1254 g mesitileno
plcoling _ '
38.50 mmoles | 76.8 mmoles 134.65 mmoles 50 ml
109 14,88 g 11.08g piridina 18.33 g xilenos
mezclados
57.56 mmoles | 115.3 mmoles 231.73 mmoles 150 mi
110 9.90¢g 7.38¢ piridina 12.14 g o-xileno
38.39 mmoles | 76.8 mmoles 153.48 mmoles 29 mi
111 10.04 g 731g piridina 12.14 9 o-xileno
38.58 mmoles | 76.07 mmoles 153.48 mmoles 100 ml

DM
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112 10.03 g 7.38g piridina 12229 o
xileno
38.54 mmoles 76.9 mmolea 154.49 mmoles 100 mi
113 1002¢g 7.38g piridine 1222¢g o
xileno
38.50 mmoles 768.9 mmoles 154.48 mmoles 100 mi
114 8.98g 7.38¢g piridina 1225¢g o
xileno
38.35 mmoles | 76.8 mmoles _ 154.87 mmoles | 100 mi
115 1002 g 736¢g piridina 124¢g o-
xileno
38.5 mmoles 76.59 mmoles 1568.78 mmoles 89 ml
118 100g 7.38g piridina 12.18¢g o-
_ xileno
38.43 mmoles | 76.58 mmoles _ 153.73mmoles | 100 mi
117 2992 g 22319 piridina 38.52¢g o-
xileno
114.98 mmoles | 232.15 mmoles _ 4681.49 mmoles | 302 ml
118 30.08g 223g piridina 3868g o-
_ xileno
115.561 mmoles | 232.05 mmoles 483.73 mmoles 150 ml
119 30.07g 22.34 g 4- 4248 g 110
picolina xileno:
4-
_ _ picolina
115.556 mmoles | 232.47 mmoles 456.14 mmoles 150 mi
120 30.03g 22229 piridina 38508 ¢g o-
_ xileno
115.4 mmoles | 231.22 mmoles 482.45 mmoles 75 ml
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121 30.04g 22239 piridina 36.55 g o-xileno
115.44 mmolses | 231.32 mmoles 462.07 mmoles 40.0 ml
122 29.98 g 2218 ¢g piridina 38.37g ninguno
115.00 mmoies [ 230.8 mmoles 459.8 mmoles
123 30.02g 22.34¢g 4-picolina 42919 ninguno
115.38 mmoles | 232.47 mmoles 460.75 mmoles
124 30.09¢g 2224 g isoquinolina 58.11 g ninguno
115.63 mmoles | 231.43 mmoles 449.91 mmoles
125 30019 22,18g 4-picolina 42.92 g tetrahidronaftaleno
115.32 mmoles | 230.8 mmoles 460.86 mmoles 40 mi
1268 30.01g 2217qg 4-picolina 4289 tetrahidronaftaleno
115.32 mmoles | 230.7 mmoles 458.57 mmoles 41 ml
127 2080¢g 2234 g dimetilbutil- 58.85g tetrahidronatftaleno
amina
115.24 mmoles | 232,47 mmoles 757.9 mmoles 40 mi
128 3002¢g 2222 g piridina 36.56 g tetrahidronaftaleno
115.38 mmoles | 231.22 mmoles 462.2 mmoles 40 ml
| 128 20959 22.32g piridina 3845 difeniléter
115.09 mmoles | 232.28 mmoles 480.81 mmoles 41 ml
130 30.02¢g 22.34 g 4-picolina 43.03 g difeniléter
115.36 mmoles | 232.47 mmoles 482.04 mmolas 40.5 mi
131 2088 g 22249 4-picolina 42.84 g o-xileno
115.24 mmoles | 231.43 mmoles 461.08 mmoles 40 ml
132 30.03 g 225g piridina 36.12 g o-xileno
115.4 mmoles | 234.31 mmoles 456.64 mmoles 40 mi
133 10.04 g 7.38g isoquinolina 20.05g o-xileno
38.58 mmoles | 76.8 mmoles 155.23 mmoles 50 mi
134 30.05g 22.21g 4-t-butilpiridina 62.3¢g o-xileno
[ 1115.47 mmoles | 231.11 mmoles _ 460.76 mmoles 40 ml
135 _30.08g 22459 Isoquinolina 58.85 g difeniléter
115.59 mmoles | 233.864¢ mmoles 481.83 mmolas 40.5 ml
136 60.08 g 44.28 g 4-picolina 85.91g o-xileno
230.87 mmoles | 460.77 mmoles 822.47 mmoles 76 ml
137 59.99 g 4444 g piridina 73.04g o-xileno
230.53 mmoles | 462.43 mmoles 923.38 mmoles 75 mi
138 30.04 g 2259 4-t-butilpiridina 4666g o-xileno
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CUADRO 2
Corrida # Tiempo {(min) Temp. (°C)

101 ~85 128-140
102 60 135-136
103 65 132-136
104 80 138-139
105 60 134-137
106 65 130-136
107 60 124-133
108 No disponible 130-140
109 80 99-114

110 55 133-135
111 45 130-133
112 50 130-134
113 60 135-137
114 60 134-138
115 62 133-137
116 60 134-135
117 62 135-139
118 60 134-136
119 62 141-146
120 62 130-135
121 60 131-133
122 69 132-134
123 60 150-156
124 62 142-144
125 62 153-157
128 55 130-140
127 60 109-112
128 61 137-141
129 58 139-145
130 67 136-140
131 62 134-144
132 60 130-138
133 60 140-135
134 64 133-132
135 57 130-134
136 64 130-138
137 60 130-132
138 M4 130-149
139 41 25-120

A
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EJEMPLO A2

Corridas experimentales #140-147; base de piridina:

Se realizaron ocho experimentos para evaluar efectos
combinados de volumen de solvente, tiempo de reaccién, y temperatura de
reaccion en sintesis de un paso de topiramato, iniciando con fructosa
diacetona (DAF).

DAF se combind con sulfamida, piridina y el volumen
seleccionado de solvente de o-xileno (en cantidades como se mencionan en el
cuadro 3) en un matraz de base redonda de 1 litro. E| matraz cargado
posteriormente se sumergi6 en un baflo de aceite precalentado a la
temperatura externa seleccionada, y la mezcla de reaccion se agitd y calenté
a la temperatura de reaccién seleccionada, en donde se mantuvo durante el
tiempo seleccionado antes de remover el matraz del bafio de aceite y se enfrié
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon posteriormente se extrajo dos
veces con NaOH 1M (porciones de 75 ml). Los exiractos acuosos se
combinaron y neutralizaron con HCI| 6M para inducir la cristalizacién del
producto. Et producto se precipitd como un aceite en todos los casos. El aceite
se agitd durante la noche para convertirse en cristales filtrables. Los sélidos
resultantes se secaron bajo vacio durante 16-18 horas a 50°C. El producto
seco se analiz6 mediante HPLC.

Después del procedimiento anterior, los ocho experimentos se

realizaron con condiciones experimentales como se menciona en el cuadro 3
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v 4 a continuacion. Todas las comridas experimentales formaron el producto de

topiramato.
CUADRO 3
Base de Piridina . _
Corrida # DAF Sulfamida Base o-xlleno
140 30.01g 22.24¢g 36.58 g 75 ml
116.32 mmoles | 231.43 mmoles | 462.2 mmoles
141 30.03 g 22.37g 36.78 g 75.5 mi
115.4 mmoles 232.78 mmoles | 464.98 mmoles
142 30.01g 2258¢ 38.5¢ 75.5 mi
115.32 mmoles | 234.896 mmoles | 481.44 mmoles
143 30.12 g 2244g 36.88g 75 ml
115.74 mmoles | 233.51 mmoles | 463.72 mmoles
144 __30g 22.34¢g 368.88 g 40 ml
11528 mmoles | 232.47 mmoles | 488.25 mmoles
145 30.05 g 22.31g 38.51¢g 40 ml
115.47 mmolas | 232.15 mmoles | 461.57 mmoles
146 30.03 g 2224 g 36.6g 40 ml
115.4 mmoles | 231.43 mmoles | 462.71 mmoles
147 30.07 g 22.34¢g 368.61g 40 mi
115.55 mmoles | 232.47 mmoles | 462.83 mmoles
CUADRO 4
Corrida # Tiempo Temp (°C)
(min)
140 60 130.0-133.4
141 30 130.0-132.7
142 60 130.0-134.3
143 30 130.0-134.7
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144 30 130.0-130.3
145 60 130.0-134.9
146 60 130.0-132.8
147 30 130.0-133.9
EJEMPLO A3

Corridas experimentales #148-156. base de t-butilpiridina:

Se realizaron nueve experimentos para evaluar los efectos
combinados de los equivalentes base, temperatura de reaccién y tiempo de
reaccion en sintesis de un solo paso de topiramato utilizando 4-terc-
butilpiridina y comenzando con fructosa diacetona (DAF).

DAF se combind con sulfamida, 4-terc-butilpiridina (en
cantidades como se nombra en el cuadro 4) y 40 mL de o-xileno en un matraz
con fondo redondo de 500 mL. La mezcla de reaccidn se agitd y se calenté a
la temperatura de reaccidn elegida en un bafio con aceite durante
aproximadamente 18-23 minutos. La mezcla de reaccion se mantuvo en la
temperatura de reaccion elegida durante el tiempo elegido, y posteriormente
se enfrié rapidamente a 25°C. La mezcla de reaccion se extrajo dos veces con
1M NaOH {(porciones de 75 mL). Los extractos acuosos se combinaron y
neutralizaron utilizando 6M HCI para inducir la cristalizacion del producto. El
producto se precipitd como un aceite en todos los casos, que se agité durante
la noche para volverse cristales filtrables. Los cristales se secaron bajo vaclo

durante 16-18 horas a 50 °C. El producto seco se analizé mediante HPLC.
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Después del procedimiento anterior se realizaron los nueve
experimentos con condiciones experimentales como se nombra en el cuadro 5

y 6 a continuacion. Todas las corridas experimentales produjeron el producto

de topiramato.
5
CUADRO &
Base da 4-t-butilpiridina
Corrida # DAF Sulfamida Base O-xilang
148 30.18 g 2242 g 4707g 40 mL
115.9 mmoles | 231.4 mmoles | 348.1 mmoles
148 30.20g 22.21g 15.87 g 40 mL
10 118.05 mmoles | 231.1 mmoles | 115.9 mmoles
150 30.12g 22.18 g 47.03 g 40 ml
115.7 mmoles | 230.6 mmoles | 347.8 mmolas
151 30.23 g 22.12 g 31.19g 40 mL
_ 116.2 mmoles | 230.2 mmoles | 231.7 mmoles
152 30.10¢g 22.75¢g 46.76 9 40 mL
115.7 mmoles | 236.8 mmoles | 345.8 mmoles
153 30.03g 2242qg 15.76 g 40 mL
| 115.4 mmoles | 233.3 mmoles | 116.8 mmoles
154 30.23 g 22.24 g 46.83 g 40 mL
_ 116.2 mmoles | 231.5 mmoles | 348.4 mmoles
15 185 30.16g 2248 g 48.85 g 40 mL
_ 115.0 mmoles | 234.1 mmoles | 346. mmoles
158 30.08¢g 22.24 g 15.80 g 40 mL
115.6 mmoles | 231.5 mmoles | 115.4 mmoles
CUADRO 6
Corrida # Tiempo {min.) Temp. (°C)
20 148 44 130.0-150.5
149 80 110.0-128.8
160 80 110.0-128.0
151 28 130.1-148.6
152 20 130.0-151.6_
153 15 130.0-141.5
154 _30 130.1-143.4
155 15 110.1-117.4
156 0 110.1-113.7
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EJEMPLO A4

Multiples experimentos se corrienrén para evaluar el efecto del
solvente y base en el procedimiento de un paso para la preparacién de
topiramato. Las condiciones experimentales se nombraron en los cuadros 7 y
8, con procedimientos esperimentales para las corridas individuales como se

describe a continuacion.

Corrida # 157, 158, 160, 164-166:

DAF y sulfamida (en cantidades como en el cuadro 8) se
transfirieron a un tubo de prueba. El solvente elejido y la base elejida (en
cantidades como se nombra en el cuadro 7) entonces se agregaron a la
mezcla de DAF/sulfamida. La mezcla de reaccién entonces se agité y calento,
la mezcla de reaccion mantenida a la temperatura seleccionada (véase cuadro
8) durante el tiempo seleccionado (véase cuadro 8), después de cuyo tiempo

la capa superior se sometit a prueba y analizé mediante HPLC.

Corrida # 159, 188-188:

DAF, sulfamida, o-xileno y la cantidad espesificada de la base
elegida (véase cuadros 7 y 8) se transfirieron a un matraz de fondo redondo
de 500 mL. La mezcla de reaccién entonces se agitd y calent6, la mezcla
manteniéndose a la temperatura elegida durante el tiempo elegido (véase

cuadro 8) con un bafio de aceite. La mezcla de reaccién se removié del aceite
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caliente, se enfrié6 a aproximadamente temperatura ambiente y posteriormente
se exirajo dos veses con 1M NaOH (porciones de 75 mL). Los extractos
acuosos se combinaron y neutralizaron utilizando 6M HCI para inducir la
cristalizacién del producto. Los sdlidos resultantes se secaron bajo vaclo

durante 16-18 horas a 50°C. El producto seco se analizé mediante HPLC.

CORRIDA #161-1683:

DAF, sulfamida, 4-picolina, y el solvente elegido (en cantidades
como en el cuadro 7 y 8) se transfirieron en un matraz de fondo redondo de
250 mL. El matraz se coloco en un bafio de aceite caliente y la mezcla se
agitd a la temperatura de mantenimiento seleccionada durante el tiempo de
reaccion seleccionado (véase cuadro 8). La mezcla de reaccion entonces se
enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo dos veces con 1M NaOH
(porciones de 75 mL). Los extractos acuosos se neutralizaron con 6M HCI y
posteriormente se mantuvieron a temperatura ambiente durante la noche para
permitir que producto se cristalizara. Los sdlidos cristalinos resultantes se
filtraron y secaron durante 16-18 horas en un horno de vacio a 50°C. El
producto se analiz6 posteriormente mediante HPLC.

Nota: Aunque se esperaba el producto en la corrida #162, el
producto no se cristalizé y por lo tanto no se analizé; el producto de la corrida

#1682 fue un sélido pegajoso.

Corrida #167-172:

SAN
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El solvente seleccionado en la cantidad seleccionada (véase
cuadro 7) se transfirid a un tubo de prueba de 125 mL junto con piridina (en
cantidades como en el cuadro 7) y la solucion resultante se calentd a la
temperatura seleccionada. Una mezcla pesada previamente de DAF y
sulfamida (en cantidades como en el cuadro 8) entonces se agregaron junto
con los lavados de transferencia del solvente (aproximadamente 2 mL). La
mezcla de reaccion se agitdé a la temperatura elegida durante el tiempo
elegido (véase cuadro 8) en cuyo momento la capa superior se sometié a
prueba (algunas mezclas formaron una segunda capa obscura, pequefia) y se

analizé mediante HPLC.

Corrida #173:

DAF, sulfamida, piridina y xilenos mezclados {(en cantidades
como se nombrd en los cuadros 7 y 8) se transfirieron a un matraz de fondo
redondo de 1000 mL en-un bafio de aceite calentado previamente (140°C). La
mezcla de reaccidn se agitd a la temperatura de reaccion seleccionada
durante 90 minutos. El matraz se removié del baflo de aceite y se utilizé calor
residual para destilar aproximadamente 22 g de liquido de la mezcla de
reaccion. La mezcla de reaccidn se extrajo con tres porciones (80 mL, 30 mL,
y 10 mL) de 0.35 M NaOH. 1H HCI (50 mL) se agregdé a los extractos
acuosos, dando como resultado la formacion de un aceite. La mezcla se agitd
para transformar el aceite en cristales filtrables. Los cristales se recolectaron

mediante filtracién, se lavaron con agua, y se secaron en un horno de vacio
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durante 16 horas a 50°C. El producto entonces se analiz6 mediante andlisis

de HPLC.

Corrida #174-180:

DAF, sulfamida, piridina y el solvente elegido (en cantidades
como se nombran en el cuadro 7 y 8) se transfirieron a un matraz de fondo
redondo de 500 ml. La mezcla de reaccién entonces se agité y calenté en un
bafio con aceite a la temperatura objetivo. La mezcla de reaccién se mantuvo
a aproximadamente la temperatura objetivo (nombrada en el cuadro 8)
durante el tiempo seleccionado (véase cuadro 8), se removid del aceite
caliente y se enfri6 a aproximadamente la temperatura ambiente. A la mezcla
de reaccién entonces se le agregéd agua (100 mL) agua y/u otro solventes
(MeOH, 0.5 M NaOH, o el solvente de reaccién) segun sea necesario, para
lograr una mezcla heterogénea que consiste en dos capas de liquido claras.

El andlisis de GC entonces se realiz6 en ambas capas.

Corrida #181-183;

DAF, sulfamida, 4-terc-butilpiridina, y el solvente seleccionado
{en cantidades como se nombra en los cuadros 7 y 8) se transfirieron a un
matraz de fondo redondo de 500 mL. La mezcla de reaccién entonces se
colocd en un bafio con aceite y se agité mientras se calentaba a la
temperatura de reaccién seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase

cuadro 8). La mezcla de reaccién entonces se enfrié a temperatura ambiente.
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La mezcla de reaccién entonces se extrajo con los solventes apropiados para
producir dos capas de liquido claras (para la corrida 181 los solventes de
extraccion fueron agua (125 mL) y xilenos mezclados (25 mL); para la corrida
162 los solventes de extraccion fueron agua (150 mL) y metanol (25 mL); para
la corrida 183 del solvente de extraccién fue 0.3M NaOH (100 mL)). El andlisis

de GC se realiz6 en muestras liquidas para ambas capas.

Corrida #184:

DAF, sulfamida, dimetilbutiiamina y 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno
(en cantidades como se nombra en los cuadros 7 y 8) se transfirieron a un
matraz de fondo de redondo de 250 mL. El matraz se coloc6 en un bafio de
aceite caliente (136°C) y la mezcla se agitd mientras se calentaba la
temperatura seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadro 8).
La mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente la temperatura ambiente
y posteriormente se extrajo dos veces con 1M NaOH (porciones de 75 mL).
Los extractos acuosos se neutralizaron utilizando 6M HCI y se agitaron
durante 2 horas para permitir la cristalizacion. Los cristales se recolectaron
mediante filtracién y posteriormente se secaron durante aproximadamente 17
horas 45 minutos en un homo de vacio a 52°C. El producto posteriormente se

analiz6 mediante anélisis de HPLC.

Corrida #185-187:
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DAF, sulfamida, isoquinolina y el solvente elegido (en cantidades
como se nhombran en los cuadros 7 y 8) se transfirieron a un matraz de fondo
redondo de 250 mL. La mezcla de reaccion entonces se colocd en un baifio
con aceite y se agitdé mientras se calentaba a la temperatura de reaccidn
seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadro 8). La mezcla de
reaccion se enfri6 a aproximadamente l|a temperatura ambiente y
posteriormente se extrajo dos veces con 1M NaOH (porciones de 75 mL). Los
extractos acuosos se neutralizaron con 8M HCI y se permitid que estuvieran
en reposo a temperatura ambiente durante varios dlas para facilitar la
cristalizacion. Los cristales se recolectaron mediante filtracion y
posteriormente se secaron aproximadamente 16-18 horas en un horno de
vaclo a 50°C. El producto seco se analizé6 mediante anélisis de HPLC.

Nota: Todas las corridas experimentales produjeron el producto
de topiramato excepto como se notd en la presente. Se observd que una
emulsién se forma durante la extraccion de la corrida #187 experimental y
aunque se esperaba el producto de topiramato, ningin producto se recolecté.
Se esperaba que el producto recolectado de las corridas #187, 191, 194 y 197
experimentales fuera topiramato, pero no se analizé.

Los cuadros 7 y 8 a continuacién nombran las condiciones de
corrida para los procedimientos experimentales descritos anteriormente.
Excepto como se notdé anteriormente, todas las corridas experimentales

produjeron el producto de topiramato.
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CUADRO 7
Corrida Base Base (g) Solvente Solvente

# {mL)
1567 Imidazol 1.01 p-Xileno 15.1
158 4-{dimetilamino)- 1.77 p-Xileno 16.2

piridina _
159 4-(dimetilamino)- 42.08 o-Xileno 40
piridina

160 4-picolina 1.38 p-Xileno 15
161 4-picolina 42.48 o-Xileno 150
162 4-picolina 42.92 Tetrahidronaftaleno 40
163 4-picolina 43.03 Difeniléter 40.5
164 2,8-lutidina 1.66 p-Xileno 15
185 Piridina 1.15 p-Xileno 15
166 Piridina 14.7 ___Piridina__ 15
1687 Piridina 1.17 1-metil-2-pirrolidinona 15
168 Piridina 1.14 Tolueno 15
168 Piridina 1.15 4-metil-2-pentanona 15
170 Piridina 1.15 Benzonitrilo 15
¥4l Pirdina 1.15 p-Xileno 15.1
172 Piridina 1.17 Dimetll-formamida 15
173 Piridina 17.28 Xilenos mezclados 300
174 Piridina 18.23 Mesitileno 150
175 Piridina 18.22 o-Xileno 150
176 Piridina 18.22 Tetrametilen sulfona 150
177 Piridina 18.22 _____Bifenilo 150g
178 Piridina 18.20 Tetrahidronaftaleno 150
178 Piridina 18.23 Difeniléter 151
180 Piridina 12.17 3:1 difeniléter:bifenilo 100.04g |
181 4-terc-butilplridina 31.17 Xilenos mezclados 150
182 4-terc-butilpiridina _ 4-terc-butilpiridina 15
183 |  4-terc-butilpiridina 20.78 Mesitileno 100
184 Dimetilbutilamina 68.85 Tetrahidronaftaleno 40
185 Isoquinolina 58.11 |soquinolina ——
188 lsoquinolina 20.05 _o-Xileno 50
187 Isoquinolina 69.85 Difeniléter 40.5
188 Tributilamina 85.48 o-Xileno 40
189 _Dimetil-bencilamina _ 62.33 o-Xileno 40
190 Dimetildodecil-amina 98.42 o-Xileno 40
191 | Hexadecilamina 83.62 o-Xileno 40
192 | Dimetiltetradecil-amina | 111.22 o-Xileno 40
183 | Dimetilhexadecil-amina | 124.30 o-Xileno 40
194 | Dimetiloctadecil-amina | 137.13 o-Xileno 40
105 Mofolina 30.30 o-Xileno 40
198 Pirrolidina 25.74 o-Xileno 40
197 Urea 20.29 o-Xileno 40
188 (ninguna) — o-Xlleno 40
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CUADRO 8
Corrida # DAF (g) Sulfamida (g) Tlempo Temp. Objetivo

_ _ {min) {C)
157 0.76 0.84 30 115
158 0.74 0.84 30 115
159 30.21 22.21 30 130
180 0.76 0.84 30 115
161 30.07 22.94 62 140
162 30.01 22.18 82 150
163 30.02 22.34 a7 140
184 0.75 _ 0.84 30 115
185 0.78 0.84 30 115
188 0.74 0.84 30 115
187 0.73 0.83 3 115
168 0.75 0.85 30 115
168 0.75 0.84 30 115
170 0.76 0.85 30 115
171 0.77 0.85 30 115
172 0.76 0.83 30 115
173 15.02 18.48 90 130
174 15.02 11.08 &0 130
175 15.05 11.07 60 130
176 15.01 11.08 80 130
177 15.04 11.08 80 130
178 15.02 11.08 80 130
179 15.03 11.07 60 130
180 10.03 7.38 60 140
181 15.03 11.08 80 130
182 7.49 5.53 a0 130
183 10 7.38 80 150
184 20.99 22.34 80 110
185 30.09 22.24 82 140
188 10.04 7.38 80 140
187 30.08 22.45 57 130
188 30.05 22.31 30 130
189 30.03 22.22 30 140
180 30.17 22.26 a0 130
191 30.09 22.04 30 130
182 30.1 22.21 30 130
193 30.11 22.28 30 130
194 30.18 22.33 30 130
195 30.08 22.28 a0 130
198 30.01 22.26 30 130
197 30.13 22.32 30 130
198 30.02 22.18 a0 130
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EJEMPLO A5

Se prepar6 topiramato de conformidad con el procedimiento de
la presente invencion. Listados a continuaciébn se encuentran los
procedimientos experimentales para los experimentos. Los cuadros 9 y 10 que

siguen nombran las condiciones experimentales detalladas.

Experimento 2:

DAF, sulfamida, piridina, y o-xileno en cantidades como se
nombran en el cuadro 9 a continuacién se cargaron en un reactor de 1 litro. Ei
reactor se calent6é a una temperatura de camisa de aproximadamente155°C y
se mantuvo a esa temperatura durante 30 minutos. El reactor de enfrié a 60°C
y se inici la destilacién bajo vaclo, con destilacion continua hasta que no
hubiera liquido restante que destilar. Se agregé 1M NaCOH para separar la
mezcla de reaccién en capas. La capa acuosa inferior se drend y transfirié a
un embudo de separacion. Se agregaron 1M NaOH para separar [as capas
adicionales. De nueva cuenta, la capa acuosa inferior se dreno y transfirié a
un reactor limpio. Se agregaron 8M HCI para neutralizar la solucién a pH 7. E!
producto cristalizado, se filtrd, y posteriormente se secd para producir

topiramato.

Experimentos 3-8, 19-21:
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DAF, sulfamida, piridina, y o-xileno en cantidades como se
nombran en el cuadro 9 a continuacién se cargaron a un reactor de 1 litro. El
reactor se calenté y se mantuvo a la temperatura seleccionada durante el
tiempo seleccionado (véase cuadro 10), posteriormente se enfri¢ rapidamente
a 65°C. Una vez que se enfrid, se aplicd vacio, dando como resultado la
destilacion de alguna cantidad de liquidos organicos. La temperatura durante
la destilacién se mantuvo entre 55°C y 75°C. Después de la destilacion,
alguna cantidad (0 a 200 mililitros) de NaOH (de resistencia de 1M a 3.5 M) se
agreg6 para dividir la mezcla de reaccion en dos fases separadas, organica en
la parte superior y acuosa en la parte inferior. La capa acuosa inferior se
drené y transfiri6 a un reactor limpio. Acido (6M HCI) se agregd para
neutralizar la mezcla de reaccion a pH 7. El producto cristalizado tras la

neutralizacién, se filtrd y posteriormente se secd para producir topiramato.

Experimento 9:

DAF, sulfamida, piridina y o-xileno en las cantidades como se
nombran en el cuadro 9 a continuacién se cargaron a un reactor de 1 litro. El
reactor se calentd a la temperatura seleccionada. El reactor se mantuvo a la
temperatura maxima durante la cantidad seleccionada de tiempo (véase
cuadros 9 y 10), y posteriormente se enfri6é rapidamente a 65°C. Una vez que
se enfrid, se aplicd vaclo, dando como resultado la destilacién de algo de los
llquidos organicos. La temperatura durante la destilacibn se mantuvo entre

55°C y 75°C. Después de la destilacién, se agregd 3.5M NaOH para dividir la

R
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. mezcla de reaccion en dos fases separadas, organica en la parte superior y

acuosa en la parte inferior. La capa acuosa inferior se drend y transfirid a un
reactor limpio. El reactor entonces se inutilizé con piridina (40 mL). Se agregé
acido (6M HCI) para neutralizar la mezcla de reaccién a aproximadamente pH
7. El producto se cristaliz6 tras la neutralizacién y entonces se filtr6 y secod

para producir topiramato.

Experimentos 10, 15-17:

DAF, sulfamida, piridina y o-xileno en cantidades como se
nombra en el cuadro 9 a continuacién se cargaron a un reactor de 1 litro. El
reactor se calent6 a la temperatura seleccionada. El reactor se mantuvo a la
temperatura seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadros 9 y
10), y posteriormente se enfri rapidamente a 65°C. Una vez que se enfrid, se
agregé 3.5M NaOH para dividir la mezcla de reaccién en dos fases
separables, organica en la parte superior y acuosa en la parte inferior. La
capa acuosa inferior de drend y transfirib a un reactor limpio. Se aplicaron
vacio y calor para separar por filtracion el liquido acuoso. Se agregé acido (6M
HCI) para neutralizar la mezcla de reaccion a aproximadamente pH 7. Si el
producto no se cristaliza después de la neutralizacidon, se agrega agua
adicional: para el experimento # 15 se agregaron 350 mL de agua; para los
experimentos # 16 se agregaron 380 mL de agua; para el experimento # 17 se
agregaron 120 mL de agua. Cuando el producto se cristaliz6, se filtré y secod

para producir topiramato.

WM
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Experimento 11:

DAF, sulfamida, piridina, y/o o-xileno en cantidades como se
nombra en el cuadro 9 a continuacién se cargaron a un reactor de 1 litro. El
reactor se calentd a la temperatura seleccionada, se mantuvo a esta
temperatura durante el tiempo seleccionado (véase cuadros 9 y 10) y
posteriormente de enfri6 rapidamente a 65°C. Una vez que se enfri6, se
agregaron 3.5M NaOH para dividir la mezcla de reaccién en dos fases
separables, organica en la parte superior y acuosa en la parte inferior. La capa
acuosa inferior se drené y transfirid a un reactor limpio. Se aplicaron vaclo y
calor, dando como resultado la destilacion de algo del liquido acuoso. El
reactor se calent6 a 60°C, y se agrego acido (8M HCI) para neutralizar la
mezcla de reaccién a pH 7. El reactor se enfrié a 1.5°C y posteriormente se
agregd agua hasta que se formaron los cristales. El producto se cristalizd y

posteriormente se filtrd y sect para producir topiramato.

Experimentos 12-14:

DAF y sulfamida, en cantidades como se nombra en el cuadro 8
a continuacién se cargaron en un reactor de 1 litro. El reactor se calenté a la
temperatura seleccionada. El reactor se mantuvo a la temperatura
seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadros 9 y 10) y
posteriormente se enfri6 con rapidez a aproximadamente la temperatura
ambiente. Una vez que se enfri6, se agregd 3.5M NaOH para dividir la mezcla

de reaccion en dos fases separables, orgénica en la parte superior y acuosa
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en la parte inferior. La capa acuosa inferior se drend y transfirid® a un reactor
limpio. Se agregé acido (6M HCI) para neutralizar la mezcla de reaccién a
aproximadamente pH 7. El producto se cristalizé tras neutralizacién y

posteriormente se filtrd y secé para producir topiramato.

Experimento 18:

DAF, sulfamida, piridina y/o o-xileno en cantidades con se
nombra en el cuadro 9 a continuacion se cargaron a un reactor de 1 litro. El
reactor se calentd a la temperatura seleccionada. El reactor se mantuvo a la
temperatura seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadros 9 y
10) y posteriormente se enfrié con rapidez a 65°C. Una vez que se enfrid se
agregaron 3.5M NaOH para dividir la mezcla de reaccién en dos fases
separables, organica en la parte superior y acuosa en la parte inferior. La capa
acuosa inferior se drend y transfirié a un reactor limpio. Se aplicaron vaclo y
calor para separar por filtracién aproximadamente la mitad del liquido acuoso.
La solucién acuosa restante se dreno y transfirié a un vaso de precipitado. Se
agregaron 6M HCI (60 mL) al reactor limpio. La mezcla de reaccién y 6M HCI
adicionales se dosificaron en el reactor para mantener aproximadamente pH
7. Se agregd agua para inducir la cristalizacion. El producto se cristalizé y

posteriormente se filtré y secd para producir topiramato.

Experimento 19:
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DAF, sulfamida y piridina, en cantidades como se nombran en el
cuadro 8 a continuacion se cargaron a un reactor de 1 litro. El reactor se
calent a la temperatura seleccionada. El reactor se mantuvo a la temperatura
seleccionada durante el tiempo seleccionado (véase cuadros 9 y 10) y
posteriormente se enfrié rapidamente. Una vez que se enfri6 a 22°C se
agregaron 3.5M NaOH para dividir la mezcla de reaccién en fases separables.
Tres quintas partes de la capa acuosa se drenaron y transfirieron a un reactor
limpio. Se agregé acido (6M HCI) para neutralizar la mezcla de reaccion a
aproximadamente pH 7. Se agregd agua 100 mL a la mezcla de reaccién. El

producto se cristaliz6, y posteriormente se filtr6 y secd para producir

topiramato.
CUADRO 9
DAF Sulfamida Pirldina Temperatura
Corrida (gms) {gms) (gms) O-xileno |de la camisa
# (mmoles) [ (mmoles) | (mmoles) {mL) {°C)
2 20.97 22.28 38.50 40.0 155
115.17 231.83 461.44
3 100.01 73.88 121.40 134.0 145
384.31 768.57 1634.77
4 99.98 73.85 _121.78 134.0 145
384.20 768.47 1539.57
5 100.04 78.21 121.82 133.0 145
384.43 813.84 1540.08
8 99.98 73.80 121.49 132.5 145
384.20 767.85 1535.90
7 99.99 73.93 121.68 134.0 145
384.24 768.30 1538.05
8 99.94 72.52_ _121.43 132.0 145
384.04 754.53 1535.156

LU
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] 100.1 73.50 12.11 134.0 145
384.31 764.83 153.10
10 100.01 73.86 121.84 132.0 145
384.31 768.57 1540.33
1 100.07 73.89 121.23 132.0 145
384.54 768.89 1532.62
12 100.01 73.87 0.00 0.0 145
384.31 768.68 0.00
13 100.02 73.72 0.00 0.0 145
384.35 767.12 0.00
14 100.10 73.74 0.00 0.0 145
384.68 767.33 0.00
15 99.97 73.79 121.81 133.0 145
384.18 767.86 1539.85
18 100.12 73.04 121.49 134.0 145
_ 384.74 769.41 1535.90
17 99.99 73.60 121.49 nir nr
384.24 765.87 1535.90
18 99.99 73.88 122.00 135.0 145
384.24 768.78 1542.35
19 100.04 73.45 121.74 0.0 145
384.43 764.31 1539.08
20 100.00 ~73.87 121.43 134.0 nir
384.28 768.68 1535.15
21 90.95 73.45 121.12 132.0 145
384.08 764.31 1531.23
CUADRO 10
Corrida # Tiempo de Rxn (min) Temp. de Rxn (°C)
2 30 130-134
3 30 130-135
4 45 130-136
5 45 130-134
8 43 130-134
7 45 130-134
8 45 130-135
] 48 130-133
10 45 130-134
11 57 130-134
12 80 130-142
13 45 130-143
14 44 130-142
15 45 130-133
18 45 130-134
17 45 130-n/r
18 45 130-134
19 45 130-133
20 n/r 130 n/r
21 45 130 nir

n/r indica que ninguna ascala de temperatura o tiempo de reaccién completos se registrd.



10

156

20

44

EJEMPLO A6

Fructosa diacetona (DAF) (780 kg.; 780 kg., lote 1 y 2), piridina
(950.6 kg.; 950.0 kg.) y xilenos (1950 L; 1950 L) se mezclaron en un tanque y
la soldcién se transfiri® a un reactor con sulfamida (575 kg.; 575 kg.). La
mezcla se calenté a 128-133°C por medio de un calentamiento paso a paso.
Mas especificamente, la mezcla se calentd de 30 a 65°C en 80 minutos,
posteriormente de 65 a 95°C en 60 minutos, seguido por calentamiento de 95
a 113°C en 60 minutos y 113 a 125°C en 85 minutos. La temperatura de
camisa del reactor se elevé en incrementos de 5°C para calentar el lote a 128-
133°C durante 30 ;ninutos y posteriormente se mantuvo a la temperatura
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion entonces se enfrié a una velocidad
de 30°C por hora a 40°C. A la mezcla posteriormente se le agregd agua
purificada (1243 L; 1240 L). La mezcla se enfrid a 20°C antes de que se
agregara la solucion de NaOH al 50% (438 kg.; 437 kg.). Capas organicas y
acuosas (capas del producto) se separaron y la capa acuosa se filtrd y
transfiri6 a otro reactor. La capa orgdnica se desechd. Se agregd agua
purificada (1400 L; 1400 L) a la mezcla acuosa y los productos orgénicos
residuales (piridina y xileno) y se separd por destilacion agua bajo vacio. La
destilacién se detuvo después de destilar un volumen conocido (784 L; 784 L).
Acido acético glacial (214.5 kg.; 224.4 kg.) se agregd para neutralizar la
solucién a pH 7. La mezcla se sediment6 con semillas de topiramato (1.0 kg.;

1.0 kg.) y se enfrid a 0-5°C para cristalizar el topiramato crudo. El topiramato
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humedo, crudo (730 kg.; rendimiento en humedo de 803.8 kg.) se centrifugd y
recolecto.

Aunque las especificaciones anteriores ensefian los principios de
la presente invencidn, con ejemplos proporcionados con el propésito de
ilustrar, se entenderd que la practica de la invencion abarca todas las
variaciones usuales, adaptaciones y/o modificaciones que esién dentro del

alcance de las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

%



10

15

20

48

NOVEDAD DE LA INVENCION
REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de

formula (1)

0

en donde X se selecciona de CH, u O; R' se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo de C-C4; R?, R*, R® y R® se seleccionan cada
uno independientemente de hidrégeno o alquilo inferior y, cuando X es CH;,
R® y R® pueden ser grupos alqueno unidos para formar un anillo benceno y,
cuando X es O, R? y R* y/o R® y R® juntos pueden ser un grupo metilendioxi
de la formula:

RTXO-S,s‘_

RS o

en donde R’ y R® son iguales o diferentes y son hidrdgeno, alquilo inferior o
alquilo y se unen para formar un anillo ciclopentilo o ciclohexilo; que

comprende
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o)
X
M NN m

R R4 (In 0

hacer reaccionar un compuesto de formula (ll} con diamida de sulfurilo, a una
temperatura elevada, en presencia de 0 a aproximadamente 10% de agua,
para producir el compuesto correspondiente de férmula (l).

2.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula es fructosa diacetona.

3.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademas porque la diamida de sulfurilo estd presente en una
cantidad mayor a aproximadamente 0.9 equivalentes.

4.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque la diamida de sulfurilo esta presente en una
cantidad igual a aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3 equivalentes.

5.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (I} se hace reaccionar
con diamida de sulfurilo en presencia de una base organica o inorganica no
acuosa.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 5,
caracterizado ademas porque la base organica o no inorgdnica no acuosa es

una base de amina terciaria.
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7.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademas porque la base de amina terciaria es piridina.

8.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 5,
caracterizado ademas porque la base organica o inorganica no acuosa esta
presente en una cantidad mayor a alrededor de 1 equivalente.

9.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado ademas porque la base organica o inorganica no acuosa esta
presente en una cantidad Igual a alrededor de 3 a aproximadamente 5
equivalentes.

10.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (ll) se hace reaccionar
con diamida de sulfurilo en un solvente orgénico aprético.

11.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 10,
caracterizado ademas porque el solvente organico aproético es una base
organica no acuosa.

12.- E! procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque la base organica no acuosa es piridina.

13.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque la temperatura elevada se encuentra en la
escala de alrededor de 80°C a aproximadamente 170°C.

14.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado ademds porque la temperatura elevada se encuentra en la

escala de alrededor de 120°C a aproximadamente 140°C.

S
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15.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (ll) se hace reaccionar
con diamida de sulfurilo, en presencia de 0 a aproximadamente 3% de agua.

16.- Un compuesto preparado de conformidad con el

S5 procedimiento de la reivindicacién 1.

17.- Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de

férmula (1a).
o§s,\"""2
g O
10
(la)
que comprende
15 SO;—NH;

(Ia)

hacer reaccionar un compuesto de férmula (lia) con una diamida de sulfurilo, a
20 una temperatura elevada, en presencia de 0 a aproximadamente 10% de

agua, para producir el compuesto correspondiente de féormula (la).
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18.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque la sulfurii diamida estd presente en una
cantidad mayor a aproximadamente 0.9 equivalentes.

19.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademéds porque la sulfurii diamida estd presente en una
cantidad igual a aproximadamente 1.5 a aproximadamente 3 equivalentes.

20.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque el compuesto de formula (lla) se hace
reaccionar con sulfurii diamida en presencia de una base orgdnica ©
inorgdnica no acuosa.

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque la base orgénica o inorganica no acuosa es una
base de amina terciaria.

22 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 21,
caracterizado adema.s porque la base de amina terciaria es piridina.

23.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 20,
caracterizado ademas porque la base organica o inorgdnica estd presente en
una cantidad mayor a aproximadamente 1 equivalente.

24 - E| procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 23,
caracterizado ademas porque la base organica o inorganica no acuosa esta
presente en una cantidad igual a alrededor de 3 a aproximadamente 5

equivalentes.

VA
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25.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (lla) se hace
reaccionar con sulfuril diamida en un solvente orgénico aprético.

26.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado ademds porque el solvente organico aprético es una base
organica no acuosa.

27.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado ademas porque la base organica no acuosa es piridina.

28.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado ademas porque la temperatura elevada se encuentra en la
escala de alrededor de 90°C a aproximadamente 170°C.

29.- El procedimiento de conformidad con la reivindicaciéon 28,
caracterizado ademas porque la temperatura elevada se encuentra en la
escala de alrededor de 120°C a aproximadamente 140°C.

30.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 17,
caracterizado ademas porque el compuesto de férmula (lla) se hace
reaccionar con sulfuril diamida en presencia de 0 a aproximadamente 3% de
agua.

31.- Un compuesto preparado de conformidad con el
procedimiento de conformidad con la reivindicacién 17.

32.- Una composiciébn farmacéuticamente que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y el compuesto de conformidad con la

reivindicacion 16.



10

15

52

33.- Una composiciéon farmacéutica elaborada al mezclar un
portador farmacéuticamente aceptable y el compuesto de conformidad con la
reivindicacion 16.

34.- Un procedimiento para elaborar una composicion
famacéutica que comprende mezclar un portador farmacéuticamente
aceptable y el compuesto de conformidad con la reivindicacion 186.

35.- Una composicién farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y el compuesto de conformidad con ia
reivindicacién 31.

368.- Una composicion farmacéutica elaborada al mezclar un
portador farmacéuticamente aceptable y el compuesto de conformidad con la
reivindicacién 31.

37.- Un procedimiento para elaborar una composicién
farmacéutica que comprende mezclar un portador farmacéuticamente

aceptable y el compuesto de conformidad con la reivindicacién 31,
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05-91224 .

Fecha: 08 de Noviembre del 2005 .

Se certifica que:

Degde fecha 16 de Marzo de 1999 .

del folio 104727 al folio 104732 del

libro de Protocolo N° 363 . obra el poder

N° 19164 conferido por ORTHO-McNEIL
PHARMACEUTICAL INC.
domiciliado(a) en Raritan, New Jersey,
Estados Unidos de América

al doctor _JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O IGNACIO

ESCOBAR URIBE Y/O JULIANA ESCOBAR URIBE .

Facultad para desistir S8i .

Revisado




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor(a)

ESCORAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL INC.

REFERENCIA Radicacién No. 5 91224
Solicitud intermacional PCT/US82004/006263
Fecha iniclio fase nacional 04/10/2005

Trémite 11

Evanto 379
Actuacién 430

Oficio No. - ¢} 1 n 669'

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, al solicitante debe adjuntaer la traduccién de los anexos del
reporte de axamen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La sgolicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesliém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decieiémn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del términe de dos meses sigulentes a la fecha de
notificaci6n del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelaci&n.

Rotifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN. PEDES DE VERGEL
Jefe de la vigién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

fecha :q :q m&m
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