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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacién de clorhidrato de tamsulosina.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar clorhidrato de tamsulosina y, mds particularmen-
te, a un procedimiento para preparar clorhidrato de tamsulosina afiadiendo un compuesto carboxilico a tamsulosina en
un disolvente organico para obtener carboxilato de tamsulosina en forma de precipitados y afiadiendo dcido clorhidrico
al carboxilato de tamsulosina precipitado para preparar clorhidrato de tamsulosina muy puro que solamente contiene
trazas de impurezas.

Descripcion de la técnica relacionada

Tamsulosina ((R)-5-{2-[2-(2-etoxifenoxi)etil]Jamino } propil-2-metoxibencenosulfonamida) es un compuesto repre-
sentado por la Férmula 1 a continuacién:

Férmula 1

EtO

Se sabe que tamsulosina exhibe acciones de bloqueo a-adrenérgico y es util como agente terapéutico para hiper-
trofia prostética benigna (BPH), hipertension y fallo cardiaco congestivo.

Desde el descubrimiento de la utilidad de tamsulosina, hay en curso cierto nimero de estudios sobre métodos
para preparar tamsulosina y se han hecho diversas propuestas, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. N, 4.217.305
y 4.373.106. Segtin estas patentes, se prepara tamsulosina a partir de una mezcla de los compuestos racémicos co-
mo materia prima. Ademads, la publicacion de patente coreana N° 94-7746 describe un procedimiento para preparar
tamsulosina como sustancia 6pticamente activa usando una amina de quiral.

Sin embargo, como los procedimientos de la técnica anterior implican la separacién de uno de los isémeros de la
mezcla racémica, tienen problemas de bajo rendimiento (<50%) o reacciones laterales indeseables, lo que provoca un
rendimiento extremadamente bajo.

Asfi pues, los inventores presentes han desarrollado un procedimiento para preparar tamsulosina de Férmula 1 con
rendimiento alto, y han presentado una solicitud de patente el 7 de Mayo de 2001 (patente coreana abierta a consulta
por el publico N°. 2002-0085278, fecha de publicacion sin examinar: 16 de Noviembre de 2002).

Segun esta solicitud de patente, como se representa en el Esquema de Reaccion 1 a continuacién, se alimenta en
primer lugar gas de hidrégeno a una mezcla de un compuesto de aziridina de Férmula 2 y Pd/C para realizar una
reaccion de reduccién. Después de esto, se recristaliza el producto de reduccién con isopropanol, y a continuacion se
afiade a la misma una mezcla de HCI (en isopropanol) en un disolvente mixto (metanol/isopropanol) para producir
clorhidrato de tamsulosina de Férmula 1. Como este procedimiento no se acompafia de formacién alguna de com-
puestos racémicos y hay pocas reacciones laterales, o no hay ninguna, permite la preparacién de tamsulosina con alto
rendimiento, en comparacién con los procedimientos convencionales de preparacion.

Esquema de Reaccién 1
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Sin embargo, como el clorhidrato de tamsulosina asi preparado contiene pequefias cantidades de impurezas, tales
como reactivos sin reaccionar y productos laterales, todavia hay problemas de baja pureza. Sigue existiendo en la
técnica la necesidad de procedimientos para preparar tamsulosina de alta pureza con alto rendimiento y de una manera
sencilla.
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El documento AT-B-397960 describe sales de tamsulosina de adicién de dcido y que éstas se pueden purificar
mediante un procedimiento de reprecipitacién. El documento US-A-4373106 describe que la recristalizacién de tam-
sulosina en la forma de sales de adicién de 4cido precipitadas proporciona producto muy puro.

Resumen de la invencion

Por lo tanto, a la vista de los problemas anteriores, se ha hecho la presente invencion, y un objeto de la presente
invencidn es proporcionar un procedimiento para purificar tamsulosina con alto rendimiento y de una manera sencilla.

A fin de lograr el objeto anterior de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para preparar clorhi-
drato de tamsulosina que comprende las etapas de:

a) afiadir un compuesto carboxilico a tamsulosina representada por la Férmula 1 a continuacién:

Formula 1

H,NO,S

M

EtO

en un disolvente orgdnico para obtener un carboxilato de tamsulosina representado por la Férmula 3 a continuacidn:

Foérmula 3

HNO.8

Ma!

y

H
N
\/\04@ HOOC-A
Bo

en la que
R es un grupo alquilo, arilo, alilo, vinilo o bencilo en forma de un precipitado;

b) disolver el carboxilato de tamsulosina precipitado en un disolvente que se selecciona entre el grupo que esta
constituido por: un alcohol, agua y mezclas de los mismos; y

¢) afiadir 4cido clorhidrico al carboxilato de tamsulosina para preparar clorhidrato de tamsulosina representado por
la Férmula 4 a continuacién:

Férmula 4

Segtin el procedimiento de la presente invencion, el clorhidrato de tamsulosina se prepara con una pureza de
99,0% o superior, y hay presentes impurezas en una cantidad de 0,3% o menos. Esto serd evidente a partir del ejemplo
y ejemplo de prueba que siguen. En conclusion, el procedimiento de la presente invencidn permite la preparacion de
tamsulosina de alta pureza en forma de sal de clorhidrato farmacéuticamente aceptable con alto rendimiento y de una
manera sencilla.

Como disolvente organico que se puede usar en el procedimiento de la presente invencion, se pueden usar todos
los disolventes utilizables para la purificacion de compuestos comunes. Ejemplos especificos de disolvente orgdnico
incluyen, pero no se limitan, isopropanol, metanol, etanol y mezclas de los mismos. El disolvente organico se aiade
para aumentar m4s la pureza del clorhidrato de tamsulosina como producto final.

Como compuesto carboxilico que se puede usar en el procedimiento de la presente invencién, se pueden usar
todos los compuestos carboxilicos comunes. Particularmente, el compuesto carboxilico se selecciona preferiblemente
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entre el grupo que estd constituido por dcido mandélico, 4cido salicilico, 4cido maleico, dcido malénico, dcido malico,
dcido anisico y mezclas de los mismos. Entre ellos, es més preferido dcido mandélico. El compuesto carboxilico se
afiade para separar el carboxilato de tamsulosina como producto intermedio con rendimiento superior. Esta separacién
permite la preparacion de clorhidrato de tamsulosina de alta pureza como producto final.

Descripcion de las realizaciones preferidas

La presente invencion se explicard con mds detalle a continuacién mediante una realizacién de un procedimiento
para purificar tamsulosina segun la presente invencion.

En primer lugar, se afiaden un disolvente organico y un compuesto carboxilico a tamsulosina de Férmula 1 para
obtener carboxilato de tamsulosina. En esta etapa, se puede preparar tamsulosina de Férmula 1 conforme a un procedi-
miento convencional, por ejemplo, el procedimiento descrito en la patente coreana abierta a consulta por el publico N°.
2002-0085278. El disolvente organico se selecciona preferiblemente entre el grupo que estd constituido por acetato
de etilo, acetona, cloroformo, isopropanol, metanol, etanol y mezclas de los mismos. Como compuesto carboxilico,
se puede usar preferiblemente al menos un compuesto que se selecciona entre el grupo que estd constituido por dcido
mandélico, 4cido salicilico, dcido maleico, 4cido malénico, dcido mdlico y 4cido anisico. Entre ellos, el mas preferido
es 4dcido mandélico.

El uso combinado del disolvente orgdnico y el compuesto carboxilico permite la separacion del carboxilato de
tamsulosina como producto intermedio con rendimiento superior. Esta separacion facilita la preparacion de clorhidrato
de tamsulosina de alta pureza como producto final.

El carboxilato de tamsulosina se obtiene en forma de precipitado. Después de que se recupera mediante filtracién el
carboxilato de tamsulosina, se disuelve en un disolvente con calentamiento. Se afiade acido clorhidrico a la disolucion
resultante para preparar clorhidrato de tamsulosina como producto final. En esta etapa, se usa como disolvente un
alcohol tal como isopropanol, metanol o etanol, agua o una mezcla de los mismos.

Segtin el procedimiento de la presente invencion, el clorhidrato de tamsulosina se prepara con alta pureza de 99,0%
o superior, y hay presentes impurezas en una cantidad de 0,3% o menos. En conclusion, el procedimiento de la presente
invencién permite la preparacion de tamsulosina con alta pureza en forma de clorhidrato farmacéuticamente aceptable
con alto rendimiento y de una manera sencilla.

Ejemplo de referencia 1

Preparacion de tamsulosina (véase, Ejemplo Preparativo 6 de la patente coreana abierta a consulta por el ptblico N°.
2002-0085278)

En primer lugar, se aliment6 gas de hidrégeno a una mezcla de 33 g de un compuesto de aziridina de Férmula 2,
660 ml de metanol y 3,3 g de Pd/C con agitacién a 45-50°C durante 12 horas. Después de que se filtrara la mezcla
de reaccién a través de Celite y se concentrara, se afiadieron a la misma 65 ml de disolucién saturada de bicarbo-
nato sédico. La mezcla resultante se extrajo con 130 ml y 50 ml de cloroformo. La capa organica obtenida se secd
sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd. Se afiadi6 el concentrado a 330 ml de isopropanol, se disolvid
con calentamiento, se enfrid, se filtré y se secé para producir 26,5 g de tamsulosina ((R)-5-{2-[2-(2-etoxifenoxi)etil]
amino } propil-2-metoxibencenosulfonamida) de Férmula 1 (contenido en impurezas: 4,08%).

Ejemplo comparativo

Preparacion de clorhidrato de tamsulosina (véase, Ejemplo Preparativo 6 de la patente coreana abierta a consulta por
el pablico N°. 2002-0085278)

Después de que se disolvieran 13,0 g de tamsulosina preparada en el Ejemplo de Referencia anterior en un di-
solvente mixto de 110 ml de metanol y 150 ml de isopropanol con calentamiento, se afiadieron lentamente 20 ml de
HCI 4,5N (en isopropanol) a la disolucién. La mezcla de reaccién se enfrid, se filtrd y se secé para producir 13,4 g de
clorhidrato de tamsulosina (contenido en impurezas 0,63%).

Ejemplo
Preparacion de clorhidrato de tamsulosina

Se afiadieron 260 ml de acetato de etilo y 5,8 g de dcido mandélico a 13,0 g de la tamsulosina preparada en el
Ejemplo de Referencia anterior. La mezcla resultante se someti6 a destilacion a reflujo bajo agitacién durante 1 hora,
se enfrid, se filtrd y se sec para obtener 16,5 g de mandelato de tamsulosina en forma de precipitado. El mandelato
de tamsulosina se disolvié en un disolvente mixto de 65 ml de metanol y 80 ml de isopropanol con agitacién, y a
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continuacién se afiadieron lentamente 20 ml de HCl1 4,5N (en isopropanol) al mismo. La mezcla resultante se enfrid,
se filtré y se sec6 para producir 12,9 g de clorhidrato de tamsulosina de alta pureza (contenido en impurezas 0,25%).
Ejemplo de prueba
Medicion de pureza de tamsulosina

La pureza del clorhidrato de tamsulosina preparado en el Ejemplo anterior se midi6 conforme a métodos cuanti-
tativos usando HPLC y valoracion potenciométrica. Las condiciones de operacion de los métodos cuantitativos y los
resultados de las mediciones se exponen a continuacion:
(1) Condiciones de HPLC

1) Preparacion de disolucion de prueba

Se disolvieron 0,05 g del clorhidrato de tamsulosina preparado en el Ejemplo anterior en 10 ml de la fase movil

obtenida en la Condicién 1 a continuacidn para preparar una disolucién de prueba.

2) Preparacion de disolucion patron

La fase mévil obtenida en la Condicién 1 a continuacién se afiadié a 2,0 ml de la disolucién de prueba hasta que

la mezcla alcanz6 un volumen total de 50 ml. A 2,5 ml de la mezcla se afiadié ademads la fase movil obtenida en
la Condicién 1 a continuacién hasta que la mezcla resultante alcanzé un volumen total de 50 ml para preparar una
disolucién patrén.

3) Condicion 1

* Detector: Espectrémetro de absorcion ultravioleta (longitud de onda de deteccion: 225 nm).

* Columna: 4 mm x 15 cm, Cosmosil C;3 (ODS) 5 yum.

* Temperatura de la columna: Una temperatura constante alrededor de 40°C.

* Eleccidén de columna: Se afiadi6 una mezcla de 5,0 mg de clorhidrato de tamsulosina y 0,01 g de paraoxiben-
zoato de propilo hasta que el volumen total fue de 20 ml, y a continuacién se disolvi6 la mezcla resultante.
Se afadieron 2,0 ml de la disolucidn a otra fase mévil hasta que el volumen total fue de 20 ml. Cuando 10 ul
de la disolucidén se sometian a operacién conforme a la Condicién 1, la tamsulosina y el paraoxibenzoato de
propilo se separaron secuencialmente de la disolucién y el grado de separacion fue 12 6 superior.

* Fase moévil: Después de que se disolvieran 8,7 ml de dcido perclérico y 3,0 g de hidréxido sédico en 1900 ml
de agua, se control6 el pH de la disolucién a 2,0 usando disolucién de hidréxido sédico. Se afiadié agua a la
disolucion hasta que el volumen total fue de 2000 ml, y a continuacién se afiadieron 600 ml de acetonitrilo a
la misma para preparar una fase movil.

* Caudal: Se controld el tiempo de retencién de tamsulosina a aproximadamente 6 minutos.

* Sensibilidad de deteccién: Se controlé el nivel mas alto de tamsulosina medido en 10 ul de disolucién patrén
de modo que fuera aproximadamente 10% de la escala completa.

* Intervalo de medicién: Hasta que se termind la elucion de tamsulosina (excepto los picos del disolvente).

* Cantidad de alimentacién: 10 ul.

4) Condicion 2

* Detector: Espectrémetro de absorcion ultravioleta (longitud de onda de deteccion: 225 nm).
* Columna: 4 mm x 15 cm, Cosmosil C;3 (ODS) 5 yum.

* Temperatura de la columna: Una temperatura constante alrededor de 40°C.

* Eleccién de columna: Segtin se define en la Condicién 1 anterior.
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* Fase movil: Después de que se disolvieran 8,7 ml de dcido perclérico y 3,0 g de hidréxido sédico en 1900 ml
de agua, se controld el pH de la disolucién a 2,0 usando disolucién de hidréxido sédico. Se anadi6 agua a la
disolucidn hasta que el volumen total fue de 2000 ml, y a continuacidn se afiadieron 1428 ml de acetonitrilo
a la misma para preparar una fase movil.

* Caudal: Se controld el tiempo de retencién de tamsulosina a aproximadamente 2,5 minutos.

* Sensibilidad de deteccion: Se control§ la altura de pico de tamsulosina medido en 10 ul de disolucién patrén
de modo que fuera aproximadamente 20% de la escala completa.

* Intervalo de medicién: Dentro de 5 veces el tiempo de retencion de tamsulosina después del pico de tamsu-
losina.

* Cantidad de alimentacion: 10 ul.

5) Operacion y cdlculo

La disolucion de prueba y la disoluciéon patrén se probaron conforme al método de prueba normalizado para
cromatografia de liquidos de la Farmacopea de Corea bajo las condiciones anteriores.

* Calculo:

Cantidad total de impurezas (%) = 0,2 x (A1 /Ag + Ar/Asy)

donde Aq, es el drea total bajo todos los picos obtenidos antes de la elucidn de tamsulosina (en disolucién de
prueba) disuelta en la fase mévil de la Condicién 1 anterior,

Ag; es el drea bajo el pico de tamsulosina (en disolucién patrén) disuelta en la fase mévil de la Condicién 1
anterior,

A, es el drea total bajo todos los picos obtenidos después de la elucién de tamsulosina (en disolucién de prueba)
disuelta en la fase mévil de la Condicién 2 anterior, y

As, es el drea bajo el pico de tamsulosina (en disolucién patrén) disuelta en la fase movil de la Condicién 2
anterior.

(2) Método cuantitativo

Se disolvieron aproximadamente 0,7 g de clorhidrato de tamsulosina seco en 5,0 ml de 4cido férmico. Inmedia-
tamente después de que se afladieran a la disolucién 75 ml de una mezcla de 4cido acético glacial y 4dcido acético
anhidro (3:2), se realiz6 la valoracién usando acido perclérico 0,1 N (valoracién potenciométrica).

En este momento, se llevo a cabo una prueba en blanco para calibracién. 1,0 ml de dcido perclérico 0,1 N = 44,5
mg de C20H23N2058‘HC1.

(3) Resultados analiticos de HPLC

Como resultado de analizar el clorhidrato de tamsulosina preparado en el Ejemplo anterior bajo las condiciones an-
teriormente definidas, se encontrd que el clorhidrato de tamsulosina solamente contenia una pequefia cantidad (0,3%)
de impurezas.

(4) Método cuantitativo (valoracion potenciométrica)

Como resultado de cuantificar el clorhidrato de tamsulosina preparado en el Ejemplo anterior conforme al proce-
dimiento (2) anteriormente descrito, se demostré que el clorhidrato de tamsulosina estaba presente en una cantidad
99,0% o mas.

Como es evidente a partir de la descripcidn anterior, segun el procedimiento de la presente invencidn, se aflade un
compuesto carboxilico a la tamsulosina para obtener un carboxilato de tamsulosina, y a continuacién se afiade acido
clorhidrico al carboxilato de tamsulosina para preparar clorhidrato de tamsulosina. El clorhidrato de tamsulosina se
prepara con una alta pureza de 99,0% o superior, y hay presentes impurezas en una cantidad de 0,3% o menos.
Ademds, el procedimiento de la presente invencion permite la preparacion de tamsulosina de alta pureza en forma
de un clorhidrato farmacéuticamente aceptable de una manera sencilla. Adicionalmente, como el procedimiento de la
presente invencidén permite la purificacién de tamsulosina con alto rendimiento, es econdmicamente eficiente.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar clorhidrato de tamsulosina que comprende las etapas de:
a) afladir un compuesto carboxilico a tamsulosina representada por la Férmula 1, a continuacién:

Foérmula 1

EtO

en un disolvente orgdnico para obtener un carboxilato de tamsulosina representado por la Férmula 3 a continuacion:

Formula 3

HNO,S

Ma!

y

H
N
‘/\0‘@ HOOG-A
B0

R es un grupo alquilo, arilo, alilo, vinilo o bencilo en forma de un precipitado;

en la que

b) disolver el carboxilato de tamsulosina precipitado en un disolvente que se selecciona entre el grupo que esta
constituido por: un alcohol, agua y mezclas de los mismos; y

¢) afiadir 4cido clorhidrico al carboxilato de tamsulosina para preparar clorhidrato de tamsulosina representado por
la Férmula 4, a continuacion:

Férmula 4

H,NO,S,
Mo

Y

\/\O—Q e

EXO

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el disolvente orgédnico de la etapa a) es al menos un
disolvente que se selecciona entre el grupo que estd constituido por: acetato de etilo, acetona, cloroformo, isopropanol,
metanol y etanol.

3. El procedimiento segin la reivindicacion 1 6 la 2, en el que el compuesto carboxilico es al menos un dcido que
se selecciona entre el grupo que esta constituido por: dcido mandélico, 4cido salicilico, dcido maleico, d4cido malénico,
dcido mélico y 4cido anisico.

4. El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el 4cido carboxilico es dcido mandélico.

5. El procedimiento segtin cualquier reivindicacion precedente, en el que el alcohol de la etapa b) es al menos un
disolvente que se selecciona entre el grupo que estd constituido por isopropanol, etanol y metanol.

6. El procedimiento segun cualquier reivindicacién precedente que incluye la etapa de filtrar el clorhidrato de
tamsulosina.
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