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DESCRIPCION

Proceso para la preparaciéon de dorzolamida.

La presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de (4S, 6S)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-
4H-tieno[2,3-b]tiopiran-2-sulfonamida-7,7-di6xido (en adelante se denominara dorzolamida) de férmula (I)

El monoclorhidrato de dorzolamida es un producto farmacéutico comercial, til para el tratamiento de la presion
intraocular elevada en pacientes con hipertension ocular o glaucoma de dngulo abierto.

El clorhidrato de dorzolamida se dio a conocer por primera vez en la patente europea EP 296879.

De acuerdo con esta patente, la dorzolamida se puede preparar siguiendo un proceso multietapa, que compren-
de la separacion cromatografica del trans-diastereémero racémico (45,6S; 4R,6R)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-
4H-tieno[2,3-b]tiopiran-2-sulfonamida-7,7-di6éxido (trans racemato de dorzolamida) del cis-diastereémero racémico
(cis racemato de dorzolamida) no deseado, la resolucién del trans racemato de dorzolamida por formacién de sa-
les diastereoméricas con dcido (-) di-p-toluil-L-tartdrico 6pticamente activo, el aislamiento de la sal di-p-toluil-L-
tartrato de dorzolamida (tartrato de dorzolamida), la posterior fase de purificacién de la sal mediante recristaliza-
ciones, la liberacion de la dorzolamida con NaHCO; acuoso y la extracciéon final de dorzolamida con acetato de
etilo.

Es bien sabido que la resolucién de mezclas racémicas via formacién de la sal diastereomérica es una de las
técnicas industriales usadas mds habitualmente. También es sabido que ademds del 4cido tartdrico y sus derivados,
como p. ¢j. el dcido di-toluil-tartarico, se pueden usar alternativamente otros acidos dpticamente activos, como acido
madlico, dcido mandélico y sus derivados, dcido a-metoxifenilacético, dcido a-metoxi-a-trifluorometil-fenilacético,
acido 1-canfor-10-sulfénico y sus derivados, para resolver compuestos racémicos que contienen un grupo amino en
su estructura. Por consiguiente, un experto en la materia podria seleccionar uno de los agentes de resolucién listados
antes, esperando obtener resultados similares a los obtenidos con el 4cido di-p-toluil-L-tartarico.

Ahora se ha encontrado inesperadamente que el uso del acido (1S)-(+)-10canforsulfénico en lugar del acido di-
p-toluil-L-tartdrico como agente de resolucion del trans racemato de dorzolamida, no sélo permite obtener mejores
resultados en términos de pureza enantiomérica de la sal correspondiente, sino que permite reducir también consi-
derablemente la cantidad de cis racemato de dorzolamida no deseado, que estd presente como impureza en el trans
racemato de dorzolamida.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencién es un proceso para la resolucion del racémico trans

(%) (45,6S;4R,6R)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4 H-tieno-[2,3-b]tiopiran-2-sulfon-amida-7,7-diéxido (trans ra-
cemato de dorzolamida), de férmula (II)

caracterizado por:
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a) lareaccion de dicho racemato con el acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico de férmula

HO]S O

b) la obtencién del enantidémero (4S,6S) por precipitacién selectiva y recuperacion de la sal del 4cido canfor-
sulfénico de este compuesto (canforsulfonato de dorzolamida) de férmula (IIT)

SOINH; (I

HOLS 0

y

¢) neutralizacién del canforsulfonato de dorzolamida de férmula (III) para obtener el compuesto de férmula

).

El agente de resolucion acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico esta disponible comercialmente o se puede preparar por
métodos conocidos en la técnica.

La etapa de resolucion se puede realizar por reaccion del trans racemato de dorzolamida con dcido (1S)-(+)-10-
canforsulfénico en un solvente capaz de disolver los dos reactivos anteriores y precipitacion selectiva de la sal de
acido canforsulfénico del enantiomero (4S, 6S) correspondiente (canforsulfonato de dorzolamida). Los ejemplos de
solventes apropiados incluyen alcoholes inferiores como metanol, etanol y 2-propanol, y mezclas de uno de estos
alcoholes con agua. Los solventes preferidos son 2-propanol y mezclas 2-propanol/agua.

La temperatura de reaccién se puede encontrar entre aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximada-
mente 82°C.

Después, el canforsulfonato de dorzolamida se puede recoger en estado sélido como sustancia cristalina usando
técnicas convencionales como, por ejemplo, filtracion al vacio.

Si se desea, el canforsulfonato de dorzolamida se puede someter a una nueva purificacion para favorecer el en-
riquecimiento enantiomérico del enantiémero obtenido y para mejorar su perfil de pureza global. En un ejemplo, el
canforsulfonato de dorzolamida se puede recristalizar a partir de solventes orgdnicos apropiados, que incluyen solven-
tes alcohdlicos como metanol, etanol, 2-propanol y mezclas de estos alcoholes con agua. Los solventes preferidos son
2-propanol y mezclas 2-propanol/agua.

El canforsulfonato de dorzolamida se neutraliza para recuperar la base libre del enantiémero (4S, 6S), es decir,
la dorzolamida. Dicha neutralizacion se puede llevar a cabo por reaccién de la sal con un agente alcalino apropiado,
usando métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el canforsulfonato de dorzolamida se
puede tratar con una base acuosa como hidréxido sédico o potdsico o carbonato potdsico. La dorzolamina se puede
obtener directamente a través de la extraccién del medio alcalino que contiene dorzolamida con solventes organicos
apropiados no miscibles en agua, como por ejemplo, acetato de etilo.

Si se desea, la dorzolamida se puede seguir transformando hasta la correspondiente sal clorhidrato siguiendo téc-
nicas convencionales, por ejemplo siguiendo el procedimiento descrito en la EP 296879.

El trans racemato de dorzolamida de férmula (I) se puede obtener a partir de la mezcla diastereomérica cruda
de los trans- y cis-racematos de dorzolamida por separacién cromatografica seglin procedimientos bien conocidos en
la técnica o por cristalizacidn selectiva. La separacién por cristalizacion selectiva se puede realizar, por ejemplo, por
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reaccion de la mezcla diastereomérica cruda de los trans y cis racematos de dorzolamida con 4cido maleico de la
férmula

COOH

COOH

obteniendo asf el trans racemato por aislamiento de la sal maleato del trans racemato de dorzolamida de férmula
av

i N\

COOH
\ SO.NH, I (v)

S S COOH
O,

y neutralizando dicha sal de férmula (IV) para obtener el frans racemato de dorzolamida de férmula (II).

La etapa de separacion se puede llevar a cabo mezclando la mezcla diastereomérica cruda de los trans y cis race-
matos de dorzolamida anteriores con 4cido maleico en un solvente organico apropiado, como por ejemplo acetona o
una mezcla acetona/acetato de etilo. Se prefiere la acetona. La sal de maleato se puede aislar luego mediante filtracion.

La preparacion de la mezcla diastereomérica cruda de los trans y cis racematos de dorzolamida anteriores se puede
realizar, por ejemplo, siguiendo el procedimiento descrito en la EP 296879.

El 4cido maleico estd disponible comercialmente o se puede preparar por métodos bien conocidos en la técnica.
Otro aspecto de la invencioén se refiere a la sal del dcido canforsulfénico de (4S,6S)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-
metil-4H-tieno[2,3-b]tiopiran-2-sulfonamida-7,7-diéxido (canforsulfonato de dorzolamida) de férmula (III) y su uso

en la preparacién de monoclorhidrato de dorzolamida.

Segun la presente invencion, la denotacion (R) y (S) indica la estereoconfiguracién y la denotacion (+) y (-) indica
la actividad 6ptica de los compuestos de la presente invencion.

Los ejemplos siguientes ilustran la presente invencion, sin limitarla.
Ejemplos
Ejemplo 1

Preparacion de (%)-trans-(4S,6S;4R,6R)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno[ 2,3-b Jtiopiran-2-sulfonamida-7,
7-dioxido, maleato de formula (IV) (trans racemato de dorzolamida, sal maleato)

El racémico crudo 4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno[2,3-b]tiopiran-2-sulfonamida-7,7-diéxido (18,9 g;
correspondiente a 34,37 mmol de una mezcla de diastereémeros 80/20 trans/cis) se disolvié en acetona (70 mL) a
50°C. Después se afiadié una solucion de dcido maleico (4,03 g) en acetona (18 mL) a lo largo de 20 minutos. La
suspension asi obtenida se agité a 50°C durante 1 hora y después se enfrié a 20°C durante 3 horas. El s6lido resultante
se aislé por filtracién al vacio lavando con acetona (20 mL) y después se sec6 en horno de vacio a 50°C obteniéndose
el compuesto del titulo (12,4 g; relacion trans/cis > 95/5) como un sé6lido blanco.

Ejemplo 2

Preparacion de (4S,6S)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno[2,3-b Jtio-piran-2-sulfonamida-7,7-dioxido, (1S)-
(+)-10-canforsulfonato de formula (I1l) (canforsulfonato de dorzolamida)

Se disolvié trans racemato de dorzolamidada de férmula (II) (9,2 g) y 4cido (1S)-(+)-10-canforsulfénico (2,9 g)
en una mezcla de 2-propanol/agua (aproximadamente 88/12 p/p) (711 g). La solucién asi obtenida se destilé a presién
normal hasta un volumen final de 550 mL y se enfrié a 20°C. La suspension resultante se agité a 20°C a lo largo de
7 horas. El sélido se aisl6 por filtracion al vacio lavando con 2-propanol (2 x 10 mL) y después se sec6 en horno de
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vacio a 50°C para obtener canforsulfonato de dorzolamida (1* cosecha) (5 g). Este compuesto (5 g) se disolvi6 en una
mezcla de 2-propanol (247 g) y agua (75 g) calentando a reflujo. La solucién asf obtenida se destil6 a presién normal,
recogiendo aproximadamente 225 g de mezcla azeotrépica 2-propanol/agua. Una cantidad adicional de 2-propanol
(210 g) se cargo6 en el reactor y la solucion se destil6 a presion normal hasta un volumen final de 110-120 mL. La
suspension resultante se agité a reflujo durante 2 horas adicionales y después se enfrié a 20°C durante 7 horas. El
solido resultante se aislé por filtracion al vacio lavando con 2-propanol (2 x 20 mL) y después se sec6 en horno de
vacio a 50°C obteniéndose el compuesto del titulo (4,9 g; >99% e.e.) como un sé6lido blanco.

Ejemplo 3

Preparacion de (4S,6S)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno[2,3-b Jtio-piran-2-sulfonamida-7,7-dioxido, (-)-
di-p-toluil-L-tartrato (tartrato de dorzolamida)

Se disolvi6 trans racemato de dorzolamida de férmula (II) (0,8 g) y 4cido (-)-di-p-toluil-L-tartarico (0,22 g) en 2-
propanol a reflujo (45 mL). La solucién asi obtenida se destilé a presién normal hasta un volumen final de 20 mL.
La suspensién resultante se agité a temperatura de reflujo durante otras 2 horas y después se enfrié a 20°C durante
7 horas. El sélido se aisl6 por filtracion al vacio lavando con 2-propanol (4 mL) y después secando en horno de
vacio a 40°C obteniéndose tartrato de dorzolamida (1* cosecha) (0,626 g). Este compuesto (0,601 g) se disolvi6 en 2-
propanol a reflujo y la solucién se destil6 a presién normal hasta un volumen final de 18 mL. La suspensién resultante
se enfrié a 20°C durante 7 horas. El sélido se aisl6 por filtracién al vacio lavando con 2-propanol (4 mL) y después
se secd en horno de vacio a 40°C obteniéndose tartrato de dorzolamida (2* cosecha) (0,49 g). Este compuesto se
sometié a una nueva recristalizacion siguiendo el dltimo procedimiento (la solucién se destil6 a presion normal hasta
un volumen final de 15 mL). El sélido resultante se aisl6 por filtracién al vacio, después se secé en horno de vacio a
50°C obteniéndose el compuesto del titulo (0,379 g; 85-87% e.e.) como un sélido blanco.

Ejemplo 4

Se ha realizado un ensayo experimental para comparar la pureza enantiomérica medida como exceso enantiomérico
(% e.e.) de tartrato de dorzolamida y canforsulfonato de dorzolamida obtenidos por reaccién del trans racemato de
dorzolamida con &cido (-) di-p-toluil-L-tartdrico y dcido (1S)-(+)-10-canforsulfénico respectivamente.

Todo el experimento de cristalizacion se ha realizado usando 2-propanol o una mezcla de 2-propanol/agua como
solvente, siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos 2 y 3. Los resultados obtenidos se presentan abajo en la
Tabla 1.

TABLA 1

Compuesto 5 e.e. (*)

trans racemato de | 0

dorzolamida

Tartrato de | 56,7 (la

dorzolamida cristalizacidn)
72,2 (2°
cristalizacidn)
85,7-87,4 (3°
cristalizacidn)

Canforsulfonato de | 99,2 (1°

dorzolamida cristalizacidn)
>99,9 (2"
cristalizacién)

(*): % e.e.= ~——mmmmmm—m i ——— . 100 (A= Area determinada
(As s + Agr,R) por analisis HPLC)
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Los datos tabulados arriba muestran claramente que sorprendentemente se obtiene una pureza enantiomérica su-
perior cuando se usa dcido (1S)-(+)-10-canforsulfénico en lugar de 4dcido (-) di-p-toluil-L-tartdrico como agente de

resolucion.

Ejemplo 5

Se ha realizado un ensayo experimental para determinar la cantidad de cis-diasteredmero, expresado como %
relacion de areas de HPLC, aun presente como impureza residual en frans racemato de dorzolamida, tartrato de dor-
zolamida y canforsulfonato de dorzolamida obtenido por reaccién de trans racemato de dorzolamida con 4cido (-)-di-
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p-toluil-L-tartarico y acido (1S)-(+)-10-canforsulfénico respectivamente.

Todo el experimento de cristalizacién se ha realizado usando 2-propanol o una mezcla de 2-propanol/agua como
solvente, siguiendo el procedimiento descrito en los Ejemplos 2 y 3. Los resultados obtenidos se presentan abajo en la

Tabla 2.

Los datos tabulados arriba muestran claramente que se obtiene una reduccién inesperada en la presencia de impu-
reza cis cuando se usa dcido (1S)-(+)-10-canforsulfénico en lugar de dcido (-) di-p-toluil-L-tartdrico como agente de

resolucion.

TABLA 2
Compuesto % impureza cis-
diasterebmero (**)
trans racemato de|4,6-4,9
dorzolamida
Tartrato de | 4,3 (1a cristalizacién)
dorzolamida n.a. (2° cristalizacién)
3,0 (33 cristalizacién)
Canforsulfonato de | 1,03 (1a cristalizacidn)
dorzolamida 0,26 (2a cristalizacidén)
Acis )
$ cis= ~———w—mmmmmmm «~ 100 (A= Area determi-

( ACis + ATrans )

nada por analisis HPLC)
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la resolucion del racémico trans (+) (4S,6S;4R,6R)-4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno
[2,3-b]tiopiran-2-sulfonamida-7,7-diéxido trans racémico (trans racemato de dorzolamida), de férmula (II)

caracterizado por:

a) lareaccién de dicho racemato con dcido (1S)-(+)-10-canforsulfénico de férmula

HO,S (e}

b) la obtencién del enantiémero (4S,6S) por precipitacion selectiva y recuperacion de la sal del dcido canfor-
sulfénico de este producto (canforsulfonato de dorzolamida) de férmula (IIT)

(1

y

¢) laneutralizacién del canforsulfonato de dorzolamida de férmula (IIT) para obtener dorzolamida de férmula

@

N

iz

| \ SONH, (1)

s S

O

2. Un proceso segun la reivindicacién 1, en el que la reaccién del racemato con el dcido canforsulfénico se lleva
a cabo en un solvente capaz de disolver dichos reactivos del proceso que comprenden el racemato y el dcido can-
forsulfénico, y la precipitacién selectiva de la sal del acido canforsulfénico del enantiémero (4S,6S) correspondiente
(canforsulfonato de dorzolamida).

3. Un proceso segun la reivindicacién 2, en el que dicho solvente es una mezcla 2-propanol/agua.
4. Un proceso segun la reivindicacién 1, en el que después de dicho aislamiento por precipitacién, el canforsulfo-

nato de dorzolamida se somete a una nueva purificacién mediante recristalizacién para favorecer el enriquecimiento
enantiomérico del enantiémero obtenido y mejorar su perfil de pureza global.
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5. Un proceso segun la reivindicacién 1, en el que el trans racemato de dorzolamida se obtiene por reaccién de la
mezcla diastereomérica de los trans y cis racematos de dorzolamina con 4cido maleico de férmula

COOH
5
COOH
10 . . . .
obteniendo asi trans racemato por aislamiento de la sal maleato del trans racemato de dorzolamida de férmula
av
15 HN/\
COOH
\ SO,NH; ' vy
20 5 S COOH
0,

y neutralizando dicha sal.
6. La sal del dcido canforsulfénico de (4S,6S) 4-(etilamino)-5,6-dihidro-6-metil-4H-tieno[2,3-b]tiopiran-2-sulfo-

25
namida-7,7-diéxido (canforsulfonato de dorzolamida) de férmula (III)

30
, ) T am
35 s §
O, HO,S O
7. Uso de un compuesto de formula (II) como se define en la reivindicacion 6, en la preparacién de dorzolamida
de férmula (I) como se define en la reivindicacién 1.
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