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@ Resumen:

Nuevo procedimiento de sintesis y purificacion de (S)-zo-
piclone cristalino anhidro.

En la presente invencién se describe un nuevo procedi-
miento de sintesis quimioenzimatica de 5-(clorometiloxi-
carboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)- 7-oxo- 5,6 -dihidropirrolo
[3,4bjpirazina (1)-(S)(CAS Number 508169-20-8) y su con-
versién en (S)-zopiclone (l1)-(S)(CAS Number 138729-47-
2) que es purificado mediante cromatografia de columna
y cristalizado en forma de su polimorfo anhidro cristalino.
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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento de sintesis y purificacion de (S)-zopiclone cristalino anhidro.
Campo de la invencion
En la presente invencion se describe un nuevo procedimiento de sintesis de 5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-

cloropirid-2-il)-7-oxo-5,6-dihidropirrolo[ 3,4b Jpirazina (I)-(S) (CAS Registry Number 508169-20-8) y su conversién
en (S)-zopiclone (I1)-(S) (CAS Registry Number 138729-47-2) que es purificado mediante cromatografia de columna
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Breve descripcion de las imagenes del documento

Figura 1

Esquema de sintesis de zopiclone racémico

Figura 2

Sintesis de precursores de (S)-zopiclone mediante resoluciones enzimaticas

Figura 3

Sintesis de  (S)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-
dihidropirrolo({3,4b]pirazina

Figura 4

Impurezas de (S)-zopiclone

Figura 5

Cromatografia de(S)-zopiclone

Figura 6

Cristales de (S)-zopiclone

Figura 7

DSC y TG de (S)-zopiclone

Figura 8

Perfites de difraccion de rayos X de polvo de (S)-zopiclone

Antecedentes de la invencion

El zopiclone es una ciclopirrolona con propiedades hipnéticas. La molécula de zopiclone posee un centro quiral.
Es un hecho conocido (Chirality, 1993, 5, 419) que el enantiémero dextrégiro (II)-(S) es aproximadamente dos veces
mads activo que el racémico, mientras que el isdmero levdgiro es practicamente inactivo. Ademds, segutn la patente EP
609210-B1, el isomero levdgiro es el causante de la mayor parte de los efectos adversos asociados a la administracién
del medicamento.
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En la figura 1 se resume el contenido de la patente US 3862149. En ella se describe por primera vez la sintesis de
zopiclone racémico (II), por adicién de N-metilpiperazina al carbonato de férmula (IV), obtenido a su vez por reaccién
del alcohol de férmula (IIT) con cloroformiato de fenilo. También se describe la sintesis de zopiclone racémico por
reaccién entre el alcohol (IIT) y de 1-clorocarbonil-4-metilpiperazina (V).

En la patente EP 609210-B1 y documentos relacionados, los enantiomeros del zopiclone se pueden separar me-
diante cristalizacién fraccionada de las sales diastereoisémeras formadas con un 4cido Opticamente activo. Como
dcidos Opticamente activos pueden usarse, por ejemplo, los dcidos (+) o (—)-malico (Chirality, 1993, 5, 419), o el ici-
do (+)-0,0’-dibenzoiltartarico. En este documento el (S)-Zopiclone se cristaliza de acetonitrilo, aunque el polimorfo
obtenido no se caracteriza desde el punto de vista cristalografico ni de ensayos termogravimétricos.

Las patentes relacionadas con esta son:

US20020193378A1 JP06504548T2 WQ09212980A1 ES2071486T3
US20050043311A1

US20060194806A1
US6319926
US6319926B1
US6444673
US6444673B1

US6864257
US7125874

En WO 2007/083188 se describe una tecnologia similar, pero utilizando como 4cido épticamente activo uno se-
leccionado entre algunos como D-l4ctico, D-tartdrico, D-mélico, Di-p-tolil-D-tartérico. El producto se aisla mediante
evaporacion a sequedad de una disolucién en cloruro de metileno y posterior lavado con acetona. En ese mismo do-
cumento el (S)-zopiclone es preparado por alcalinizacién de una suspension acuosa de sal precursora, y posterior
cristalizacién en acetona/anhidrido acético.

En US 2007/0054914 el 4cido opticamente activo usado en la resolucion es el dcido Di-p-tolil-D-tartdrico. El
producto se aisla mediante evaporacion a sequedad de una disolucién en cloruro de metileno y posterior recristalizacién
en acetonitrilo o suspension en isopropanol.

En US 2007/0203145 y WO 2007/088073 los 4cidos quirales usados son tartdrico 6 ditoliltartérico.
En ninguna de estas solicitudes de patente, el polimorfo obtenido se caracteriza desde el punto de vista de ensayos

termogravimétricos y s6lo en WO 2007/083188 se reproduce un difractograma de rayos X de polvo (figura 2 del citado
documento) sin listado de picos ni pardmetros de celda cristalina.
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También se pueden separar los enantiomeros mediante cromatografia sobre fase estacionaria quiral. Ejemplos de
esta tecnologia los encontramos en Journal of Chromatography, 1991, 572, 195-202, Journal of Chromatography A,
1996, 729, 19-28, Journal of Chromatography, Biomedical Applications, 1993, 617, 271-278; Journal of Pharmaceu-
tical and Biomedical Analysis, 1996, 14, 1367-1370. En WO 2006/136866 se describe un procesos de resolucion de
zopiclone usando como fase estacionaria Chiralcel ®OD, Chiralpak® OD o Chiralpak® AD.

Otra forma de abordar la preparacion de (S)-zopiclone es la resolucién enzimdtica de carbonatos de férmula (I)
preparados a partir del producto ya conocido (III). En la figura 2 se resumen los procedimientos sintéticos de esta
metodologia.

Como catalizador enzimdtico se emplean las lipasas de Candida antarctica. Estas enzimas pueden estar libres o
inmovilizadas, tanto en preparados comerciales como en otros obtenidos al efecto. Como es sabido, la actividad y
estabilidad de las enzimas se puede modificar mediante la inmovilizacién y otros tratamientos conocidos, lo que se
puede aprovechar para mejorar el proceso. Preferentemente se debe emplear una forma de inmovilizacién que sea
compatible con las elevadas concentraciones de codisolvente orgdnico necesarias para aumentar la solubilidad del
sustrato en el medio. La enzima, que puede estar inmovilizada o no, se encuentra preferentemente en suspension, lo
que facilita su separacidn por filtracién cuando se acaba la reaccidn.

En Tetrahedron: Asymm., 1997, 8, 995 y en la patente ES 2101653 la enzima cataliza la reaccién del vinil carbo-
nato (VI) con una molécula de agua, en diversos disolventes orgdnicos anhidros. Una vez que se tiene el carbonato
enantiopuro (VI)-(S), éste se transforma en (+)- zopiclona mediante reacciéon con N-metilpiperazina. El rendimiento
de este ultimo paso de la sintesis es algo bajo, lo que unido al alto coste del cloroformiato de vinilo, hace inviable el
proceso desde el punto de vista industrial.

En US 6969767, ES2203319, Tetrahedron Asymmetry, 2002, 13, 2577-2582 y Tetrahedron Asymmetry 2003, 14,
429-438 se extienden los casos de la tecnologia anterior, y se describen por primera vez los nuevos compuestos de
férmula (I), tanto en forma racémica como en forma enantioméricamente enriquecida, siendo R alquilo, alquenilo,
aralquilo, o arilo, opcionalmente ramificados y opcionalmente sustituidos con uno o varios heterodtomos.

La resolucién enzimdtica se lleva a cabo preferentemente en un disolvente orgdnico anhidro al que se le afiade la
cantidad adecuada de agua preferentemente.

Un aspecto inesperado del proceso es que el compuesto (III)-(R) que se forma durante la resolucién enzimatica
se racemiza espontdneamente en las condiciones de trabajo, con lo que, una vez purificado, se puede emplear direc-
tamente para producir mds carbonato racémico de férmula (I). De este modo se aprovecha facilmente toda la materia
prima y se reduce la cantidad de material residual, factor muy importante con vistas a la aplicacién industrial del
procedimiento.

Una vez obtenido el correspondiente carbonato de férmula (I)-(S) épticamente enriquecido, se transforma en (S)-
Zopiclone de féormula (II)-(S) por reaccién con N-metilpiperazina en un disolvente organico inerte, por ejemplo ace-
tonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano o acetona, entre otros. El procedimiento es similar al representado en la figura
1.

En Eur. Cryst. Meeting. 1983, 8, 32, Mol. Pharmacol. 1987, 31, 334 y J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 1990, 283
se describen los polimorfos cristalinos conocidos del Zopiclone; un polimorfo dihidrato que racémico, un polimorfo
anhidro racémico que cristaliza en el sistema rémbico y un polimorfo anhidro racémico que cristaliza en el sistema
monoclinico. En Chem. Commun. 2001, 2204-2205 se muestran también los cristales del polimorfo anhidro rémbico
pero enantioméricamente puros, tanto (R) como (S).

Resumen de la invencion

La presente invencién describe un procedimiento nuevo para la preparacion de (§)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-
6-(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina, compuesto de férmula (I)-(S), (CAS Registry Number
508169-20-8), intermedio clave en la preparaciéon de (S)-zopiclone. El procedimiento de preparacién consiste en la
resolucién enzimatica catalizada por una lipasa en presencia de n-propanol como nucleéfilo de una mezcal de es-
tereoisdmeros de de (+)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-oxo-5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina de
formula (I).

La presente invencién proporciona también un nuevo procedimiento para la preparaciény purificacion de (S)-
Zopiclone, compuesto de formula (II)-(S), a partir de (S)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-oxo-
5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina, compuesto de férmula (I)-(S).
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La purificacién de (S)-zopiclone se realiza mediante cromatografia de columna, y posterior aislamiento mediante
cristalizacién de acetona-isopropanol, disolventes de clase 3 segtin Guideline for Residual Solvents ICH Q3C, frente
a la utilizacion de acetonitrilo, disolvente de clase 2 en la mencionada clasificacién.

Los procedimientos objeto de la presente invencion han sido disefiados para ser ejecutados a escala industrial,
evitando las limitaciones de los procedimientos previos.

El (S)-zopiclone obtenido segiin los procedimientos objeto de la presente invencién, muestra un grado de pureza
que permite su utilizacién como materia prima en la formulacién de farmacos comercializados en mercados controla-
dos por criterios de calidad GMP.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para obtener (S)-5- (clorometiloxicarboniloxi)-6-
(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina enantioméricamente puro (I)-(S) (CAS Registry Number
508169-20-8) segtin el esquema representado en la figura 3.

El proceso se puede considerar como la alcohdlisis estereospecifica de una mezcla de enantiémeros de un com-
puesto de férmula (I) en presencia de una enzima y una amina alifatica en un disolvente orgdnico. Por mezcla de
enantidmeros se entiende la mezcla racémica, o una mezcla enriquecida en el enantiémero (S). Esta dlrima posibilidad
proporciona desde el punto de vista de fabricacién GMP la capacidad de reprocesar los lotes de exceso enantiomérico
inferior al 98% con el mismo procedimiento de fabricacién que cuando se utiliza la mezcla racémica como producto
de partida, sin mds que ajustar la estequiometria de los otros reactivos (lipasa, trietilamina y n-propanol).

El disolvente organico usado preferentemente es tolueno y la reaccidn se lleva a cabo entre 25 y 65°C, de forma
preferente a 45°C.

En el proceso de resolucién enzimdtica se usa como nucledfilo el n-propanol, en una proporcién de n-propanol que
estd comprendida entre 1 y 2 equivalentes respecto del producto de partida (I). El n-propanol presenta una serie de
ventajas inesperadas respecto de la tecnologia desarrollada previamente en US 6969767, ES2203319.

d Presenta una elevada velocidad de reaccion (16-24 h) frente a los procedimientos previos (100 h)
a Proporciona una elevada estereoselectividad: ee>99.0%
a Los subproductos de reaccidon son liquidos, lo que facilita su eliminacién con las aguas madres de la crista-

lizacion y posterior lavado del carbonato quiral de férmula (I)-(S).
En el proceso se utiliza como aditivo trietilamina en una proporcién comprendida entre 0.5 y 3 equivalentes res-
pecto del producto de partida (I).

El medio de reaccién tolueno/n-propanol/trietilamina presenta una serie de ventajas inesperadas respecto de la
tecnologia desarrollada previamente en US 6969767, ES2203319.
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a Permite alcanzar una concentracién de reaccion que posibilita el desarrollo industrial del proceso. La con-
centracion de la reaccion estd comprendida entre 10 y 20 ml de disolvente por cada gramo de intermedio de
partida (concentracién preferida 14 ml/g) frente a la concentracién previa de 200 ml de disolvente por cada
gramo de intermedio de partida

a El producto de la reaccién de alcohdlisis, el alcohol de férmula (IIT) en la figura 3 presenta muy baja
solubilidad en este medio, lo que facilita la separacién del producto del medio de reaccién y su posterior
reciclado como materia prima de partida de (S)-Zopiclone
Se posibilita la reutilizacion directa de la lipasa en ciclos posteriores.

En estas condiciones se minimiza la reacciéon de competencia de formacién de la impureza clorada 6-(5-
Coropirid-2-il)-5-cloro-7-0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4-b]pirazina de férmula (VII) en la Figura 4.

Una vez disuelto el intermedio de partida en la mezcla tolueno/n-propanol/trietilamina, se adiciona una cantida de
enzima de tipo lipasa de la fraccién B de Candida antarctica inmovilizada sobre una resina macroporosa (preferente-
mente Novozyme® 435) comprendida entre 0.25 y 1 g de lipasa comercial por cada gramo de intermedio de partida
de férmula (I) en la Figura 3.

La reaccién se monitoriza mediante HPLC en las siguientes condiciones
Fase mévil: Hexano: Etanol 0.25% DEA (60:40)

Fase estacionaria: Chiralpak AS 25 x 0.46 cm
Flujo: 0.7 mL/min

Deteccién: 303 nm

Temperatura: 30°C

o U 0J 0 o

Volumen de inyeccién: 10 L
a Concentracién de las muestras: 0.25 mg/mL aprox.

hasta alcanzar un exceso enantiomérico superior al 98.0% (preferentemente >99.0%).

Una vez alcanzado el exceso enantiomérico deseado, la reaccion se filtra mediante la utilizacién de un doble filtro,
que en una primera superficie tiene un tamiz metélico de 250 micras, que permite la separacién de la enzima, y que
en una segunda superficie de papel filtrante permite separar el alcohol de férmula (IIT) del carbonato quiral (I)-(S)
precursor de (S)-Zopiclone, Este alcohol intermedio se puede usar sin ningura purificacién adicional en la preparacién
del carbonato racémico de partida de férmula (I).

La enzima filtrada puede reutilizarse a continuacién en un nuevo proceso.
La masa de reaccién que contiene el carbonato quiral (I)-(S) que ha permanecido inalterado en el proceso de alco-
hdlisis, se concentra a vacio para eliminar el tolueno hasta forma una pasta fluida, sobre la que se adiciona isopropanol

para cristalizar el producto de reaccién.

Filtracién, lavado con isopropanol y posterior secado a vacio (40-300 torr) y T* (25-40°C) rinden un producto apto
para la siguiente fase de reaccion alguna de cuyas caracteristicas se resumen en la siguiente tabla

% HPLC en area
ee
% (1) % (VII) % (D-(S)
>98.5 % <5% <1% 89-95 %

En otro aspecto de esta invencion el carbonato de féormula (I)-(S) dpticamente enriquecido, se transforma en (S)-
zopiclone de férmula (II)-(S) por reaccién con N-metilpiperazina en un disolvente orgdnico inerte miscible con agua,
por ejemplo acetonitrilo, tetrahidrofurano, dioxano o acetona, entre otros. Es conveniente utilizar una proporcién de
N-metilpiperazina mayor que la , equimolecular respecto al carbonato (I)-(S), por ejemplo 1 a 3, o incluso mayor.
Preferentemente, la reaccion se debe hacer a temperaturas por debajo de 15°C. El (S)-zopiclone asi obtenida se puede
purificar mediante cristalizacién o cromatografia.



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2324 136 B1

En otro aspecto de esta invencidn, el (S)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-dihidropirro-
lo[3.,4b]pirazina de férmula (I)-(S), asi obtenido se utiliza como materia prima en la preparacién de (S)-zopiclone
(II)-(S), al hacerlo reaccionar en un disolvente orgdnico inmiscible con agua, preferentemente cloruro de metileno con
un exceso de N-metilpiperazina. Cuando la reaccion ha terminado, se lava la masa de reaccion con agua purificada.
La fase orgdnica se concentra a vacio y el (S)-Zopiclone cristaliza por adicidon de isopropanol. El producto se aisla por
filtracion y secado a vacio y temperatura.

(1)4S) (11)+8)

La introduccién del cloruro de metileno como disolvente de reaccién puede parecer trivial, pero sin embargo
presenta una serie de ventajas no evidentes e importantes desde el punto de vista de ejecucién industrial de la reaccion.

a Permite llevar a cabo el proceso en fase homogéneay a una mayor concentracién debido a la elevada solu-
bidad del producto de reaccién en cloruro de metileno.

a Posibilita la eliminacién del exceso de N-metilpiperazina y subproductos de reacciéon mediante lavados con
agua purificada. Esta operacion permite realizar el aislamiento de (S)-zopiclone en ausencia de N-metilpi-
perazina del medio de reaccién y por lo tanto se minimiza la presencia de impurezas de sintesis como la
descarboniloxizopiclone de férmula (X ) en la Figura 4, cuya formacién se ve favorecida por el calenta-
miento de (S)-zopiclone en presencia de N-metilpiperazina en el proceso de evaporacién de disolventes.

a Posibilita el desarrollo de un procedimiento de cristalizacién anhidro mediante concentracién a vacio y

adicién de isopropanol.

Este procedimiento de preparacion de (S)-zopiclone rinde un producto de elevada pureza alguna de cuyas caracte-
risticas se resumen en la siguiente tabla

o % HPLC en area
rendimiento ee
% (Nl % (1) (S) % (X) % (IN-(S)
80-90% >08.5 % L <5% <2% <1% 92-97 %

Los procedimientos objeto de la presente invencion han sido disefiados para ser ejecutados a escala industrial,
evitando las limitaciones de los procedimientos previos.

El (S)-zopiclone obtenido segiin los procedimientos objeto de la presente invencién, muestra un grado de pureza
que permite su utilizacién como materia prima en la formulacién de farmacos comercializados en mercados con-
trolados por criterios de calidad GMP. Bajo esta perspectiva el (S5)- zopiclone debe de ser un producto puro con un
ee > 99.0%, carente de impurezas desconocidas > 0.1% y con el nimero de impurezas conocidas y su porcentaje
minimizado.
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La elevada insolubilidad de alguna impureza como el alcohol de férmula (IIT) recomienda la purificacién de (S)-
zopiclone mediante cromatografia de columna. La fase estacionaria seleccionada es silicagel SiO, 63-200 um. El
proceso objeto de la presente invencion es perfectamente escalable a nivel industrial. El ejemplo descrito en la pre-
sente invencion se realiza en una columna de acero inoxidable de 100 mm de didmetro. El procedimiento es el si-
guiente:

u Empaquetado en seco de 1350 g de SiO, 63-200 um a 15-20 bar de presion, acondicionamiento por recir-
culacién de acetona durante 5 h.

Equilibrado de la columna con acetona 6 con trietilamina/acetona entre el 2 y el 5%
Carga de 100 g de (S)-zopiclone disuelto en de diclorometano

Cromatografia con acetato de etilo o acetona a 500 mL/min separarndo la la banda cromatogrifica que
contiene la mayoria de impurezas

Cromatografia con acetona a 500 mL/min recogiéndola fraccién principal que contiene (S)-zopiclone.

Lavado de la columna con acetona con un contenido entre el 2 y el 5% en trietilamina, para eliminar las
impurezas retenidas en la columna (esencialmente la impureza de férmula X).

El posterior aislamiento mediante concentracion a vacio de la fraccién enriquecida en (S)-zopiclone y cristalizacién
de isopropanol proporciona un producto cristalino anhidro en el que los disolventes residuales mayoritarios son de
clase 3 segtin Guideline for Residual Solvents ICH Q3C.

Una vez acondicionada la columna con acetona, es utilizada para separaciones sucesivas con una reproducibilidad
excelente que permite la validacién del proceso desde el punto de vista de GMP. En la figura 5 se representan los
frentes de cromatografia de una serie de purificaciones realizadas con este procedimeinto de regeracién del soporte
cromatografico.

La fraccién cromatogréfica que contiene (S)-zopiclone se trata de la siguiente manera

a) Filtracion

b) Concentracion a vacio de esta disolucidn hasta nucleacién

c) Adicién de isopropanol y concentracion parcial a vacio.

d) Separacion sdlido liquido por filtracién o cetrifugacién

e) Secado a vacio comprendido entre 40 y 400 torr y temperatura entre 20 y 40°C.

De esta manera se obtiene un producto de elevada pureza cuyas especificaciones tipo se resumen en la siguiente
tabla:

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ensayo Resultado
1. Aspecto Sélido blanco libre de
impurezas visuales
2. Aspecto de la disolucién
Color <Ys
Turbidez < B4
3. Rotacién especifica 135°
4. Impurezas (HPLC)
XI' 0.01 %
nm 0.06 %
" Nd
IX Nd
v’ Nd
X' 0.05 %
Mayor impureza conocida 0.01 %
Total impurezas 0.13 %
5. Riqueza (Valoracion) 99.7 %
6. Exceso enantiomérico 100 %
7. Disolventes residuales
isopropanol <01%
Tolueno 0.9 ppm
Cloruro de metileno Nd
Acetato de etilo Nd
n-Propanol Nd
Acetona <01%
Trietilamina <0.1%

TVer figura 4

Siguiendo el procedimiento objeto de la presente memoria se obtiene un (S)-zopiclone cristalino anhidro, que ha
sido estudiado térmicamente mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC) y termogravimetria (TG).

Tanto las TG como las DSC se obtuvieron con un calentamiento de 10°C/minuto, con un flujo de N, de 200
ml/minuto. Comenzando a temperatura ambiente, las DSC se midieron hasta los 300°C, mientras que para las TG se
llegd hasta los 800°C.

En la DSC se aprecia una endoterma intensa en torno a los 205°C, y una exoterma poco intensa con el maximo
en torno a los 270°C. Ademads, el hecho de que aparezca un unico pico de absorcién apunta a la existencia de una
Unica fase (al ser un pico tan estrecho, aunque una segunda fase tuviese una endoterma muy préxima, no se solaparian
completamente, y se veria una asimetria pronunciada en el pico).

En la TG se observa como hasta 250°C no hay pérdida de masa, por encima de esa temperatura comienza ya la
descomposicién de las muestras, con una rdpida perdida de masa.

La conclusion es clara: el procedimiento objeto de la presente invencidén permite obtener un producto cristalino
anhidro y que presenta un unico polimorfo. Los resultados graficos de estas medidas se presentan en las figuras 6 y 7.

El andlisis de microscopio y difraccién de rayos X en un difractémetro NOVA-Xcalibur que minimiza los efectos
de orientacién preferente permite concluir que el (S)-Zopiclone preparado segin el procedimiento objeto de esta
invencion, carece de fase no cristalina apreciable y cristaliza en el sistema rémbico con grupo espacial P2,2,2, y los
siguientes valores de celda cristalina

a=5.567(3)A | b=8.852(2)A |¢=35.677(17)A | V=1758.13A°

En la Figura 8 se recogen de forma comparativa el perfil experimental obtenido, el perfil calculado de forma tedrica,
y el ajuste Rietveld del perfil experimental antes comentado. Tanto graficamente como numéricamente los resultados
se consideran plenamente satisfactorios a la hora de caracterizar el producto obtenido siguiendo el procedimiento
descrito en la presente invencién como el conocido polimorfo cristalino anhidro de (S)-Zopiclone.
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La presente invencidn se describe con los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de (S)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-oxo-5, 6-dihidropirrolo[ 3,4b |pirazina

Se adicionan 250 g de 5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-oxo0-5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina a
un reactor que contiene 3500 mL. de tolueno y se calienta a 45°C hasta disolucién. A continuacién se adicionan 58.9
mL de trietilamina y 79 mL de n-propanol, seguidos de 125 g de Novozym® 435. Se agitan 16-24 h a 45°C y se separan
por filtracién selectiva la enzima y el producto preciptado. La fase organica se concentra a vacio hasta obtener una
pasta fluida, se adicionan 800 mL de isopropanol, se enfria a 0°C. El producto obtenido se filtra y seca a vacio para
dar entre 96 y 111 g de (S5)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-dihidropirrolo[3,4b]pirazina
caracterizado por los siguientes datos.

Sélido blanco

[@]p® = +94.5 (c 1.1, CHCl;, ee>99%)

R; (Si0,, acetato de etilo/acetona 1/1): 0.80

tg [C18 5 um, 150 x 4.6 mm, (0.16% NaH,PO,+0.81%SDS, pH 3.5)/MeCN 62:38, 1.3 mL/min, 30°C, 303 nm,
0.5 mg/ml, 20 uL]: 14.7 min

tz [Chiralpak AS, 250 x 4.6 mm, (0.25% Et,NH en EtOH)/hexano 40:60, 0.7 ml/min, 30°C, 303 nm, 0.25 mg/ml,
10 uL]: 13.4 min (enantiémero R a 16.2 min)

Punto de fusion: 135-137°C

IR (KBr, cm™): 3065, 1783, 1741, 1578, 1466, 1378, 1243, 1146, 1095

"H-RMN (CDCls, 300 MHz), § (ppm): 8.92 (d, J= 2.5 Hz; 1H), 8.84 (d, J= 2.5 Hz; 1H), 8.50 (d, J= 8.9 Hz; 1H),
8.37 (d, J=2.6 Hz; 1H), 7.97 (s; 1H), 7.79 (dd, J= 8.9, 2.6 Hz; 1H), 5.88 (d, J= 6.3 Hz; 1H), 5.73 (d, J= 6.3 Hz;
1H)

3C-RMN (CDCLy, 75 MHz), & (ppm): 162.4 (CO), 153.9 (CO), 152.1 (C), 148.5 (CH), 148.4 (CH), 147.4 (C),
146.8 (CH), 144.0 (C), 138.3 (CH), 128.7 (C), 115.7 (CH), 80.9 (CH), 72.6 (CH,)

EM (ESI+, m/z): 355 [M+H)+, 100%].

Ejemplo 2
Preparacion de (S)-Zopiclone

Se adicionan lentamente 150 mL de N-metilpiperazina sobre una disolucién de 150 g de (S)-5-(clorometiloxicarbo-
niloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-ox0-5,6-dihidropirrolo[3.4b]pirazina en 1725 mL de cloruro de metileno, bajo atmds-
fera inerte y a 0°C. Acabada la adicién, la mezcla se deja calentar hasta 15°C. Transcurridas 1-2 h a esta temperatura,
se enfria de nuevo a 0°C y se adicionan 900 mL de agua purificada manteniendo la temperatura por debajo de 5°C.
Se separa la fase acuosa y la fase orgdnica se concentra a vacio. La adicién de 750 mL de isopropanol, y posterior
enfriamiento a 0°C permite obtener después de filtrar y secar a vacio entre 140-145 g de (S)-zopiclone caracterizado
por los siguientes datos

Sélido blanco

Punto de fusién: 176-178°C

[a]p® =135°

ee>99%)

R; (Si0,, acetato de etilo/acetona 1/1): 0.15

tg [C18 5 um, 150 x 4.6 mm, (0.16% NaH,PO,+0.81%SDS, pH 3.5)/MeCN 62:38, 1.3 mL/min, 30°C, 303 nm,
4.0 mg/mL, 20 uL]: 26.9 min

IR (KBr, cm™): 2942, 2790, 1730, 1715, 1463, 1372, 1140, 1087

10
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'H-RMN (CDCl,, 300 MHz), & (ppm): 8.88 (d, J= 2.6 Hz; 1H), 8.84 (d, J= 2.6 Hz; 1H), 8.49 (d, J= 8.9 Hz; 1H),
8.37 (d, J= 2.6 Hz; 1H), 8.00 (s; 1H), 7.78 (dd, J= 8.9, 2.6 Hz; 1H), 3.80-3.60 (m br; 2H), 3.60-3.40 (m br; 2H),
2.50-2.30 (m br; 2H), 2.24 (s; 3H), 2.30-2.00 (m br; 2H)

13C-RMN (CDCFP, 75 MHz), § (ppm): 162.8 (CO), 155.5 (CO), 153.3 (C), 148.3 (CH), 147.7 (CH), 147.7 (C),
146.6 (CH), 143.8 (C), 138.0 (CH), 128.2 (C), 116.0 (CH), 79.0 (CH), 54.4 (2 CH,), 46.0 (CH,), 43.9 (2 CH,)

EM (ESI*, m/z): 389 [M+H)*, 65%], 411 [(M+Na)*, 100%].

Ejemplo 3
Purificacion cromatogrdfica y aislamiento de (S)-Zopiclone

El ejemplo descrito en la presente invencion se realiza en una columna inoxidable de 100 mm de didmetro. El
procedimiento es el siguiente: se empaqueta la columna en seco con 1350 g de SiO, 63-200 um a 15-20 bar de
presion, y se acondiciona por recirculacion de acetona durante 5 h.

Se equilibra la columna con 10 L de acetona y se carga de 100 g de (S)-zopiclone preparado segtn el Ejemplo 2
disuelto en 500 mL de cloruro de metileno. Se eluye con acetato de etilo o acetona a 500 mL/min recogiendo la la
banda cromatografica que contiene la mayoria de impurezas. Se cambia de colectores y se eluye con acetona a 500
mL/min recogiendo la fraccién principal que contiene (S)-zopiclone (total 17-18 L). Se lava la columna con 13 L
de acetona cc un 2% de trietilamina para eliminar las impurezas retenidas en la misma (esencialmente impureza de
férmula X).

La fraccién que contiene (S)-Zopiclone puro se concentra a vacio hasta que casi no quede acetona sobrenadando
sobre el s6lido, se adicionan 400 mL de isopropanol y se elimina acetona a vacio. La suspension resultante se enfria a
0°C, se filtra, se lava con isopropanol (3 x 25 mL) enfriado a 0°C y se seca a vacio para dar 80-85 g de (S)-zopiclone,
con los siguientes resultados analiticos

Ensayo Resultado
1. Aspecto Sélido blanco libre de
impurezas visuales
2. Aspecto de la disolucion
Color <Ys
Turbidez < By
3. Rotacion especifica 135°
4. Impurezas (HPLC)
X1’ 0.01%
' 0.06 %
I" Nd
X' Nd
v Nd
X' 0.05 %
Mayor impureza conocida 0.01%
Total impurezas 0.13%
5. Rigueza (Valoracién) 99.7 %
6. Exceso enantiomerico 100 %
7. Disolventes residuales
isopropanol <01%
Tolueno 0.9 ppm
Cloruro de metileno Nd
Acetato de etilo Nd
n-Propanol Nd
Acetona <0.1%
Trietilamina <0.1%
Ver figura 4

11
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para obtener (S)-5-(clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-7-0x0-5,6-dihidropirrolo
[3,4b]pirazina enantioméricamente puro (I)-(S) segun el siguiente esquema, caracterizado por

(o]

%o (1H4S)
Cl
E l Q CAL-B/ n-propanol 0>

X »
H Tolueno / Et;N ¢l
(o)
e
+
o)
) o
Ci =
(an)
(1) >
H
HO
a) la alcohdlisis estereospecifica de una mezcla de enantiomeros de un compuesto de férmula (I) en presencia
de una enzima y una amina alifatica en un disolvente orgdnico
b) separacion de la enzima y del producto de hidrélisis racemizado “in situ” (III) mediante simple filtraccion
c) aislamiento y purificacién de carbonato quiral no reactivo (I)-(S) mediante cristalizacion.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 caracterizado porque la mezcla de enantidmeros es la mezcla
racémica.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 caracterizado porque la mezcla de enantidmeros estd enriquecida
en el enantiémero (S).

4. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1 caracterizado porque el disolvente organico usado es tolueno.
5. Un procedimiento segun la reivindicacion 1 caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo entre 25 y 65°C.

6. Un procedimiento segutn la reivindicacién 1 caracterizado porque la concentracidn de la reaccién estd com-
prendida entre 10 y 20 ml de disolvente por cada gramo de intermedio de partida.

7. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1 caracterizado porque la concentracién de la reaccién preferida es
de 14 ml de disolvente por cada gramo de intermedio de partida (I).

8. Un procedimiento segin la reivindicacion 1 caracterizado porque el alcohol nucleéfilo es n-propanol.

9. Un procedimiento segiin la reivindicacion 8 caracterizado porque la proporcion de n-propanol usada estd com-
prendida entrel y 2 equivalentes respecto del producto de partida (I).

10. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1 caracterizado porque la amina alifética es trietilamina.

11. Un procedimiento segtn la reivindicacién 10 caracterizado porque la proporcién de trietilamina usada estd
comprendida entre 0.5 y 3 equivalentes respecto del producto de partida (I).

12. Un procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque la reaccién es catalizada por una enzima de
tipo lipasa.

12
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13. Un procedimiento segtin la reivindicacién 12 caracterizado porque la lipasa es la fraccién B de Candida
antarctica.

14. Un procedimiento segtn la reivindicacion 12 caracterizado porque la lipasa estd inmovilizada sobre una resina
macroporosa.

15. Un procedimiento segtin la reivindicacién 14 caracterizado porque la lipasa Novozyme® 435.

16. Un procedimiento segun las reivindicaciones 12 a 15 caracterizado porque la proporcion de lipasa usada estd
comprendida entre 0.25 y 1 equivalentes respecto del producto de partida (I).

17. Un procedimiento segun las reivindicaciones 12 a 15 caracterizado porque la lipasa se puede reutilizar en una
nueva reaccion.

18. Un procedimiento segun las reivindicaciones 12 a 15 caracterizado porque el producto de alcoholisis (III) y
la lipasa se recuperan por filtracion.

19. Un procedimiento segun la reivindicacién 18 caracterizado porque el producto de alcoholisis (IIT) y la lipasa
se separan por filtracion selectiva.

20. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1 caracterizado porque el disolvente de cristalizacién del carbonato
quiral obtenido (I)-(S) es isopropanol.

21. Un procedimiento para la preparacién de (S)-Zopiclone 6pticamente puro (II)-(S) caracterizado por hacer
reaccionar en un disolvente orgdnico, un exceso de N-metilpiperazina con el carbonato épticamente puro de férmula

(D-(S), obtenido a su vez segun el procedimiento de resolucion quimioenzimadtica descrito en las reivindicaciones 1 a
20.

A

(o]

Me~. N//\\//

(1)+8)

22. Un procedimiento para la preparacién de (S)-Zopiclone 6pticamente puro segiin la reivindicacién 21 caracte-
rizado porque el disolvente es cloruro de metileno.

23. Un procedimiento para la preparacién de (S)-Zopiclone dpticamente puro segtin la reivindicacién 21 caracte-
rizado por eliminar del medio reaccién el exceso de N- metilpiperazina antes del aislamiento de (S)-Zopiclone.

24. Un procedimiento de purificacién de (S)-Zopiclone mediante cromatografia de columna aquiral.
25. Un procedimiento segun la reivindicacion 24 donde la fase estacionaria es silicagel SiO, 63-200 pm.

26. Un procedimiento segiin la reivindicacién 24 donde la fase mévil comprende cloruro de metileno, acetato de
etilo, acetona y trietilamina o una mezcla de ellos.

27. Un procedimiento segin la reivindicacién 24 dénde el (S)-zopiclone obtenido presenta un contenido individual
de impurezas inferior al 0.1.

28. Un procedimiento segtin la reivindicacién 24 dénde el (S)-zopiclone obtenido presenta un exceso enantiomérico
superior al 99.0%.

13
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29. Un procedimiento de cristalizacion de (S)-Zopiclone cristalino anhidro caracterizado por

f)
g
h)
)
i)

30. Un procedimiento segun la reivindicacién 29 caracterizado porque se obtiene el polimorfo de (S)-Zopiclone

Filtracién de una disolucién de (S)-Zopiclone en acetona
Concentracién a vacio de esta disolucién hasta nucleacion
Adicién de isopropanol

Separacién sé6lido-liquido por filtracién o cetrifugacién

Secado a vacio comprendido entre 40 y 400 torr y temperatura entre 20 y 40°C.

que cristaliza en el sistema rémbico con los siguientes valores de celda cristalina

a=5567(3)A |b=8852(2)A |¢=35677(11A | V=1758.13A°

14
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Figura 1 : Esquema ruta de sintesis Zopiclone (US 3862149}
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Figura 2 : Sintesis de precursores de S-Zopiclone mediante resoluciones enziméaticas
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Figura 3 : Sintesis de {S)-5{clorometiloxicarboniloxi)-6-(5-cloropirid-2-il)-
7-ox0-5,6-dihidropirrolof3,4b]pirazina (CAS Registry Number 508169-20-8)
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Figura 6 : Cnstaes de S-Zopiclone
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Figura 7 : Grificas de DSC y TG de (s)-Zopiclone
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Figura 8. Perfiles experimental (arriba), calculado (medio), y ajustado por Rietveld (inferior) de
S-Zopiclone
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200702675

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
Do1 US 6969767 A1 29.11.2005
D02 Tetrahedron: Asymmetry, 2003, vol. 14, n° 4, paginas 429-438 2003
D03 Tetrahedron: Asymmetry, 2002, vol. 13, n° 23, paginas 2577-2582 2002
Do4 WO 2007/083188 A1 26.07.2007

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencion reivindicada se refiere a un proceso para preparar el carbonato enantioméricamente puro de férmula (1)-(S)
mediante una alcoholisis estereoespecifica utilizando como medio de reaccién una enzima, una amina alifatica y un disolvente
organico, tal como se recoge en el esquema de la reivindicacion 1. Este carbonato (l)-(S) se utiliza como intermedio para
preparar el compuesto (S)-zopiclone (I1)-(S) haciéndolo reaccionar con N-metilpiperazina segun se recoge en la reivindicacion
21. La invencion también se refiere a un proceso de purificacion de (S)-zopiclone mediante cromatografia en columna no quiral
segun la reivindicacion 24, y a un procedimiento de cristalizacién de (S)-zopiclone de acuerdo con la reivindicacién 29.

El documento D01, que se considera el estado de la técnica mas préximo a la invencion y que esta citado por el solicitante
en la descripcion, divulga un procedimiento para preparar el compuesto (l)-(S) mediante alcoholisis estereoespecifica (ver
reivindicacién 3 y columna 2, lineas 28-36, 51-56), en presencia de una enzima, inmobilizada o no, la fraccién B de la lipasa de
Candida antartica (ver reivindicaciones 3 y 12) y una amina alifatica (ver reivindicaciéon 14) en un disolvente organico apropiado
(ver reivindicaciones 4 y 6). El documento D01 también divulga la preparacion de (S)-zopiclone mediante reaccion del carbonato
(I)-(S) obtenido con N-metilpiperazina en un disolvente organico inerte (ver columna 5, lineas 56-60), asi como la purificacién
del (S)-zopiclone mediante cromatografia en columna (ver columna 5, lineas 64-65 y ejemplo10).

El documento D02 divulga un proceso de resolucion enzimatica de precursores de (S)-zopiclone (ver esquemas 2 y 3, com-
puestos 1-7) utilizando una lipasa inmobilizada (fraccién B de Candida antartica). En particular, se utiliza este procedimiento
para la resolucién del clorometilcarbonato 5 que, a su vez, sirve para la preparacion de (S)-zopiclone (ver pagina 434, parrafo

1).

El documento D03 también se refiere a la resoluciéon enzimatica de carbonatos intermedios para la sintesis de (S)-zopiclone
(ver esquema 1, compuestos 2a-i). En concreto, se divulga la hidrélisis del clorometilcarbonato 2i utilizando como catalizador
una lipasa B inmobilizada (Novozym 435 o Chirazime-L2) en dioxano o tolueno (ver tabla 1, entradas 7-8) con adiciéon de
una pequerfia cantidad de una amina como pirazina o trietilamina (ver tabla 2, entradas 2-4 y 7). El carbonato (+)-2i enan-
tioméricamente puro se hace reaccionar con N-metilpiperazina para obtener (S)-(+)-Zopiclone (ver pagina 2580, parrafos 1y
2).

El documento D04 describe la preparacién del isémero (S)-zopiclone enantioméricamente puro mediante cristalizacion fraccio-
nada de las sales disatereémeras formadas con un &cido épticamente activo. El (S)-zopiclone se obtiene por alcalinizacion de
una suspensién acuosa de la sal precursora y posterior cristalizacion. En la pagina 11, parrafo [0045], se indica que esta cris-
talizacion del isémero (S) se puede hacer utilizando un alcohol, éter y/o cetona, aunque en los ejemplos Unicamente se recoge
la cristalizacién en acetona (ejemplo 5) o acetona/anhidrido acético (ejemplo 7). En la fig. 2 se reproduce un difractograma de
rayos X de polvo del polimorfo obtenido en la cristalizacion.

En consecuencia, el objeto de la invencién segun las reivindicaciones independientes 1, 21 y 24, asi como las dependientes
2-20, 22-23 y 25-28, se encuentra idénticamente divulgado por lo descrito en D01-D03, por lo que no se consideran nuevas ni
con actividad inventiva segun los arts. 6.1y 8.1 LP 11/1986.
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Respecto a la reivindicacion 29 relativa a la cristalizacién del (S)-zopiclone, se trata de un procedimiento estandar de crista-
lizaciéon de un producto conocido, por lo que el hecho de utilizar una solucién de (S)-zopiclone en acetona, filtrar, concentrar
y afiadir isopropanol resultaria obvio para el experto en la materia, sobre todo a la vista de lo recogido en el documento D04
(ver pagina 11, parrafo [0045]), donde se menciona la posibilidad de utilizar un alcohol, éter y/o cetona para la cristalizacion
del (S)-zopiclone. En cuanto a la reivindicacion 30, el hecho de caracterizar el procedimiento de cristalizacion de un producto
conocido Unicamente con los parametros de celdilla cristalina del polimorfo obtenido no confiere novedad ni actividad inventiva
al proceso de cristalizacion, siendo ademas ya conocido en el estado de la técnica como se ha mencionado. Por lo tanto, se
considera que el objeto de las reivindicaciones 29-30 no implican novedad ni actividad inventiva segun los arts. 6.1 y 8.1 LP
11/1986.
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