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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE DERIVADOS ANTICONVULSIVOS DE
TOPIRAMATO”

A presente invencdao ¢é dirigida a um processo de um passo
para a preparacgao de derivados de sulfamato de fructopiranose de
férmula geral (I), em qgue X, R% R?, Iﬁ, R° e R° sdo como

descritos na descricao.



DESCRICAO

“PROCESSO PARA A PREPARAQAO DE DERIVADOS ANTICONVULSIVOS DE
TOPIRAMATO”

Referéncia cruzada a Pedido Relacionado
Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisdrio

U.S. 60/451863, apresentado a 4 de Margo de 2003 que € aqui

incorporado por referéncia na sua totalidade.

Campo da Invencgao

A presente 1invengdo refere-se a um processo de um pPasso

para a preparacao de compostos da férmula (I)
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>, R*, R® e R® sdo como aqui definidos adiante. Os

em que X, R', R
compostos de férmula (I) sao Uteis para o tratamento da

epilepsia.



Antecedentes da Invencgao

Os compostos de férmula (I)
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em que R' é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio e
alquiloC;_s e em que X, R’, R* R’ e R®° sdo como aqui definidos
adiante, sao compostos conhecidos que se verificou apresentarem
actividade anticonvulsiva e sdo, deste modo, Utels no tratamento
de estados, tal como a epilepsia. Estes compostos sdao divulgados
na Patente U.S. N° 4582916 e na Patente U.S. N° 4513006 que

também divulgam processos para a preparacadao dos referidos

compostos; e que sao aqui incorporadas por referéncia.

Um processo divulgado nas patentes acima referenciadas é um
processo para a preparacao dos compostos de férmula (1)
compreendendo fazer reagir um &alcool de fédrmula RCH,OH com um
clorossulfamato da férmula C1lSO,NH, ou ClSO,NHR' na presenca de
uma base, tais como t-butdxido de potdssio ou hidreto de sdédio a
uma temperatura de cerca de -20 °C a 25 °C e num solvente, tais
como tolueno, tetra-hidrofurano ou dimetilformamida, em que R &

uma unidade de férmula (II)




Este processo tem duas importantes desvantagens. Uma
desvantagem & que 0 processo requer uma combinacdo de NaH e DMF
que tem uma exotérmica incontrolavel e é, deste modo,
potencialmente explosiva. Ver J. Buckley et al., Chemical &
Engineering News, 12 de Julho de 1982, péagina 5; e G. DeWail,
Chemical & Engineering News, 13 de Setembro de 1982. Uma outra
desvantagem €& que o processo utiliza também isocianato de
clorossulfonilo (CSI) altamente téxico e corrosivo para preparar
o cloreto de sulfamilo (ClSO;NH;) comercialmente indisponivel.
Nao sé6 & dificil de trabalhar com CSI, por causa da sua
toxicidade e corrosividade, mas estd também apenas disponivel a

partir de fornecedores limitados.

Um outro ©processo para a preparagcao do composto de
férmula (I) divulgado na Patente U.S. N° 4513006, acima
mencionada, compreende fazer reagir um &lcool de fédrmula RCH;0H
com cloreto de sulfurilo de férmula S0,Cl, na presencga de uma
base, tais como trietilamina ou piridina, a uma temperatura de
cerca de -40 °C a 25 °C num solvente de éter dietilico ou
cloreto de metileno para produzir um clorossulfato da férmula
RCH,0S0,Cl,. O clorossulfato da fdérmula RCH,0S0,Cl, pode depois
ser feito reagir com uma amina da férmula R'NH, a uma temperatura
de cerca de -40 °C a 25 °C num solvente de cloreto de metileno
ou acetonitrilo para produzir o composto de férmula (I). Este
processo que utiliza solventes de éter dietilico, cloreto de
metileno e acetonitrilo produz rendimentos relativamente baixos

do produto final desejado de férmula (I).

Um terceiro processo divulgado nas duas patentes acima
mencionadas compreende fazer reagir o clorossulfato de férmula

RCH,0S80,Cl,, formado como anteriormente descrito, com uma azida



de metal, tal como azida de sdédio, num solvente, tais como
cloreto de metileno ou acetonitrilo, para produzir um
azidossulfato da férmula RCH,0SO3N3;. O azidossulfato é depois
reduzido no composto de férmula I, em que R' é hidrogénio, por

hidrogenac¢ao catalitica.

A  desvantagem com este processo € que podem ocorrer
explosdes ao manipular—-se os compostos de azida. Além disso, o
processo contém uma transformacdo quimica adicional envolvendo a

reducdo da azida a unidade NH;.

Maryanoff et al. no documento U.S. 5387700 divulgam um
processo para a preparacgao de compostos de férmula (I) que
compreende fazer reagir um &lcool de férmula RCH;OH com cloreto
de sulfurilo na presenga de uma base, num solvente seleccionado
do grupo consistindo de tolueno, éter t-butilmetilico e
tetra-hidrofurano, para formar um intermedidrio de clorossulfato
da fdérmula RCH,;0S80,Cl,. O clorossulfato de férmula RCH;0S0,Cl, é
feito reagir com uma amina de férmula R!NH,, num solvente
seleccionado do grupo consistindo de tetra-hidrofurano, éter
t-butilmetilico e alcanol inferior (e. g., metanol ou etanol)

para formar o composto de férmula (I).

Uma desvantagem deste processo &€ que o composto de férmula
(I) ¢é preparado num processo descontinuo em gque a primeira
reacgcao € realizada, o solvente é removido, o produto ¢ isolado,
o produto isolado é redissolvido num segundo solvente e depois
feito reagir para formar o produto final. Isto resulta num
processo que requer o 1isolamento de um intermedidrio de ROSO,C1
semi-estdvel, termicamente 1labil. Adicionalmente, este processo
requer a manipulagdo de solventes multiplos e processos de

recuperagcao de solventes multiplos para a reciclagem ou



eliminacéao, resultando num processo que €& dispendioso e

trabalhoso.

E um objectivo da presente invencdo proporcionar um
processo de um passo para a preparacgao dos compostos de férmula
(I), um processo que utiliza materiais prontamente disponiveis,
pode ser realizado sem isolamento de intermedidrios e/ou produz
rendimentos relativamente elevados, permitindo assim a producgao

comercial dos compostos de férmula (I).

Sumdario da Invencéao

A presente invencao é dirigida a um processo de um passo

para a preparacao dos compostos de fdérmula (I)
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em que

X é seleccionado de CH; ou O;

R' & seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio e
alquiloCi_g;

R?, R*, R’ e R® sdo cada independentemente seleccionados de
hidrogénio ou algquilo inferior e, quando X for CHy, R° e R° podem
ser grupos alceno ligados para formar um anel de benzeno e,
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quando X for 0O, R’ e R* e/ou R° e R° conjuntamente podem ser um

grupo metilenodioxilo da férmula:
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em que
R’ e R sdo iguais ou diferentes e sdo hidrogénio, alquilo
inferior ou sdo alquilo e estdao ligados para formar um anel
ciclopentilo ou ciclo-hexilo;

compreendendo

Il
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fazer reagir um composto de fdérmula (II) com sulfurildiamida
(também conhecida como sulfamida), a uma temperatura elevada, na
presenca de desde 0 a cerca de 10% de 4&gua, para produzir o

composto correspondente de férmula (I).

A presente invencdo ¢ ainda dirigida a um processo para a

preparacao de um composto de férmula (Ia),

também conhecido como topiramato, compreendendo



0
HoN—8—NH,
0

(1a)

fazer reagir um composto de férmula (IIa) (também conhecida como
diacetona-frutose ou DAF) com sulfurildiamida (também conhecida
como sulfamida), a uma temperatura elevada, na presenca de desde
0 a cerca de 10% de agua, para produzir o) composto

correspondente de férmula (Ia).

Uma utilizacdo ilustrativa de compostos ©preparados de
acordo com a 1nvengado €& a preparacao de uma composicgao
farmacéutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel e um composto preparado de acordo com qualquer dos

processos acima descritos.

Uma utilizacdo ilustrativa de compostos preparados de
acordo com a 1nvengadao €& a preparacao de uma composicgao
farmacéutica produzida por mistura de um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e um composto preparado de acordo

com qualguer dos processos acima descritos.

Os compostos preparados de acordo com a invengdo podem ser
utilizados num processo para produzir uma composicgao
farmacéutica, compreendendo a mistura de um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e um composto preparado de acordo

com 0S8 processos acima descritos.



Os compostos preparados de acordo com qualquer dos
processos da invencado aqui descritos podem também ser utilizados

na preparacgao de um medicamento para o tratamento da epilepsia.

Descrigdo Detalhada da Invengao

Numa forma de realizacdo da presente invencao, o composto

de férmula (I) é topiramato, um composto da férmula (Ia)

7L§ O/V (12)

Como aqui utilizados, os termos “diacetona-frutose” e “DAF”
deverdo significar diacetona-pB-D-frutose, um composto da fdérmula

(IIa)

Como aqui utilizado, o termo *“alquilo”, utilizado sozinho
ou como parte de um grupo substituinte, inclui cadeias de
carbono lineares e ramificadas. Por exemplo, o0s grupos alquilo
incluem metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isopbutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo e semelhantes. Salvo indicacao

em contrdrio, o termo “inferior” qguando utilizado com algquilo,



significa composicdes de cadeia de carbono de um a quatro atomos

de carbono.

Como aqui utilizado, a notacao “*” denota a presenca de um

centro estereogénico.

Como aqui utilizado, o termo “temperatura elevada” deverad
significar uma temperatura superior a cerca de 90 °C, de um modo
preferido, uma temperatura superior ou igual a temperatura de
refluxo do solvente da mistura reaccional, de um modo mais
preferido, uma temperatura na gama de cerca de 90 °C a cerca de
170 °C, de um modo ainda mais preferido, a uma temperatura na
gama de cerca de 110 °C a cerca de 160 °C, de um modo ainda mais
preferido, a uma temperatura na gama de cerca de 120 °C a cerca

de 140 °cC.

Como aqui utilizado, salvo indicacgdo em contrario, o termo
“na presenca de desde 0 a cerca de 10% de agua” significa que a
quantidade molar total de &gua relativamente a quantidade molar

de DAF estd na gama de desde 0 a cerca de 10%.

Como aqui utilizado, o termo *“solvente orgénico aprético”
significa qualquer solvente orgdnico gue nado produza um protédo
sob as condig¢des reaccionais. Os exemplos adequados incluem, mas

nado estdo limitados a, =xileno (por exemplo, o-xileno, p-xileno,

m—-xileno ou uma sua mistura), etilbenzeno, mesitileno,
tetra-hidronaftaleno, piridina, l-metil-2-pirrolidinona,
tolueno, 4-metil-2-pentanona, benzonitrilo, dimetilformamida,

sulfolano, éter difenilico e semelhantes.

Como aqui utilizado, o termo *“individuo” refere-se a um

animal, de um modo preferido, um mamifero, de um modo mais



preferido, um humano que é ou foi o objecto de tratamento,

observacao ou experiéncia.

Como aqui utilizado, o termo *“quantidade terapeuticamente
eficaz” significa aquela quantidade de composto activo ou agente
farmacéutico que induzird a resposta bioldgica ou medicinal num
sistema de tecido, animal ou humano gue estd ser procurada por
um investigador, veterindrio, médico ou outro clinico que inclui

o alivio dos sintomas da doenca ou disturbio a ser tratado.

Como aqui utilizado, o termo “composigdo” pretende abranger
um produto compreendendo os 1ingredientes especificados nas
quantidades especificadas, assim como Qquaisquer produtos que
resultem, directamente ou indirectamente, de combinac¢cdes dos

ingredientes especificados nas quantidades especificadas.

Um especialista na técnica reconhecera que os compostos de
férmula (I) tém diversos centros estereogénicos como denotado

pelos asteriscos abaixo.

Um especialista na técnica reconhecera ainda que o0s
processos da presente invencao podem ser utilizados para
preparar misturas racémicas de um composto da fdérmula (I) ou
qualquer dos estereoisdémeros de um composto de fdédrmula (I), por
seleccdo e substituicdo de misturas racémicas apropriadas ou

estereoisdmeros dos reagentes.
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A presente invencao é dirigida a um processo de um passo
para a preparacao de um composto de fdrmula (I) como delineado

no Esquema 1.

SO,—NH
X OH Q i
Il X o
R6 R3 HZN—ISI_NHZ RG R3
K PO 2 > 1)
R R RS R4

Esquema 1

Desta forma, um composto apropriadamente substituido de
férmula (II), um composto conhecido ou um composto preparado por
métodos conhecidos, ¢é feito reagir com sulfurildiamida (também
conhecida como sulfamida),
em que a sulfurildiamida estd, de um modo preferido, presente
numa quantidade superior ou igual a cerca de 0,9 equivalentes;
de um modo mais preferido, numa quantidade na gama de cerca de
1,5 a cerca de 3 equivalentes; de um modo ainda mais preferido,
numa quantidade igual a cerca de 2 equivalentes;
de um modo preferido, na presenca de uma base orgédnica néo
aquosa, tal como uma amina tercidria orgénica, tais como
piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina,
4-dimetilaminopiridina, 4—t-butilpiridina, imidazole,
tributilamina, dimetilbenzilamina e semelhantes; ou uma Dbase
inorgdnica nao aquosa, tais como K;CO;, KHCO;, NayCO3, NaHCO; e
semelhantes; de um modo mais preferido, na presenca de uma amina
tercidria orgdnica ndo aquosa; de um modo ainda mais preferido,
na presenca de piridina;
em que a base orgédnica ou inorgdnica ndo aquosa estd, de um modo
preferido, presente numa quantidade superior a cerca de

1 equivalente; de um modo mais preferido, numa gquantidade na
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gama de cerca de 3 a cerca de 6 equivalentes; de um modo ainda
mais preferido, numa quantidade igual a cerca de 4 equivalentes;
na presenca de desde 0% a cerca de 10% de &gua, de um modo
preferido, de desde 0% a cerca de 5% de &agua, de um modo mais
preferido, de desde 0% a cerca de 3% de &gua;

de um modo preferido, num solvente orgdnico aprdético, tais como
xileno (por exemplo, o-xileno, p-xileno, m-xileno ou uma sua
mistura), etilbenzeno, mesitileno, tetra-hidronaftaleno,
piridina, l1l-metil-2-pirrolidinona, tolueno, 4-metil-2-pentanona,
benzonitrilo, dimetilformamida, sulfolano, éter difenilico e
semelhantes; ou uma mistura de solventes orgédnicos aproéticos,
talis como éter difenilico, xileno:tolueno, xilenos mistos de
grau técnico e semelhantes; de um modo mais preferido, em
o-xileno, p-xileno, m—-xileno, uma sua mistura ou xilenos mistos
de grau técnico;

alternativamente, o solvente pode ser seleccionado de uma base
orgdnica nao aquosa, tal como uma amina tercidria orgénica, por
exemplo, piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina,
4—dimetilaminopiridina, 4-t-butilpiridina, imidazole,
tributilamina, dimetilbenzilamina e semelhantes; de um modo
preferido, uma amina tercidria orgédnica ndo aquosa; de um modo
mais preferido, piridina;

ainda alternativamente, gquando o composto de férmula (II) ¢é
feito reagir na presenca de uma base orgdnica ndo aquosa, a base
orgédnica ndo aquosa pode agir como o solvente;

a uma temperatura elevada, de um modo preferido, a uma
temperatura na gama de desde cerca de 90 °C a cerca de 170 °C;
de um modo mais preferido, a uma temperatura na gama de desde
cerca de 110 °C a cerca de 160 ©°C; de um modo ainda mais
preferido, a uma temperatura na gama de desde cerca de 120 °C a
cerca de 140 °C;

para produzir o composto correspondente de férmula (I).
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De um modo preferido, o composto de férmula (II) & feito
reagir com sulfurildiamida, de acordo com o processo delineado
no Esquema 1 acima, na auséncia de qualquer outro dlcool (i. e.,

um dlcool a excepcdo do composto de féoérmula (II)).

O composto de fdérmula (Ia) pode ser preparado de acordo com

0 processo delineado no Esquema 2.

Esquema 2

Desta forma, um composto de férmula (IIa), um composto
conhecido também conhecido como frutose-diacetona (DAF), é feito
reagir com sulfurildiamida (também conhecida como sulfamida),
em que a sulfurildiamida estd, de um modo preferido, presente
numa quantidade superior ou igual a cerca de 0,9 equivalentes;
de um modo mais preferido, numa quantidade na gama de cerca de
1,5 a cerca de 3 equivalentes; de um modo ainda mais preferido,
numa quantidade igual a cerca de 2 equivalentes;
de um modo preferido, na presenca de uma base orgédnica néao
aquosa, tal como uma amina tercidria orgédnica, tais como
piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina,
4-dimetilaminopiridina, 4—t-butilpiridina, imidazole,
tributilamina, dimetilbenzilamina e semelhantes; ou uma Dbase
inorgdnica nao aquosa, tais como K;CO3, KHCO3;, NayCO3;, NaHCO; e

semelhantes; de um modo mais preferido, na presenca de uma amina
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tercidria orgdnica ndo aquosa; de um modo ainda mais preferido,
na presenca de piridina;

em que a base orgdnica ou inorgédnica ndo aguosa estd, de um modo
preferido, presente numa guantidade superior a cerca de
1 equivalente; de um modo mais preferido, numa quantidade na
gama de cerca de 3 a cerca de 6 equivalentes; de um modo ainda
mais preferido, numa quantidade igual a cerca de 4 equivalentes;
na presenca de desde 0% a cerca de 10% de 4&gua, de um modo
preferido, de desde 0% a cerca de 5% de &gua, de um modo mais
preferido, de desde 0% a cerca de 3% de &gua;

de um modo preferido num solvente orgdnico aprdético, tais como
xileno (por exemplo, o-xileno, p-xileno, m-xileno ou uma sua
mistura), etilbenzeno, mesitileno, tetra-hidronaftaleno,
piridina, 1-metil-2-pirrolidinona, tolueno, 4-metil-2-pentanona,
benzonitrilo, dimetilformamida, sulfolano, éter difenilico e
semelhantes; ou uma mistura de solventes orgédnicos aprdticos,
tais como éter difenilico, xileno:tolueno, xilenos mistos de
grau técnico e semelhantes; de um modo mais preferido, em
o-xileno, p-xileno, m-xileno, uma sua mistura ou xilenos mistos
de grau técnico;

alternativamente, o solvente pode ser seleccionado de uma base
orgadnica nao aquosa, tal como uma amina tercidria orgénica, por
exemplo, piridina, 4-picolina, isoquinolina, dimetilbutilamina,
4-dimetilaminopiridina, 4—t-butilpiridina, imidazole,
tributilamina, dimetilbenzilamina e semelhantes; de um modo
preferido, uma amina tercidria orgdnica nédo aquosa; de um modo
mais preferido, piridina;

ainda alternativamente, quando o composto de fdérmula (II) &
feito reagir na presenca de uma base orgdnica ndo aguosa, a base
orgadnica nao aquosa pode agir como o solvente;

a uma temperatura elevada, de um modo preferido a uma

temperatura na gama de desde cerca de 90 °C a cerca de 170 °C;
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de um modo mais preferido, a uma temperatura na gama de desde
cerca de 110 °C a cerca de 160 ©°C; de um modo ainda mais
preferido, a uma temperatura na gama de desde cerca de 120 °C a
cerca de 140 °C;

para produzir o composto correspondente de férmula (Ia).

De um modo preferido, o composto de férmula (ITa) € feito
reagir com sulfurildiamida, de acordo com o processo delineado
no Esquema 2 acima, na auséncia de qualquer outro &alcool (i. e.,

um alcool a excepcdo do composto de férmula (IIa)).

No caso em que 0s compostos preparados pelos processos da
presente invencado tém, pelo menos, um centro quiral (ou
estereogénico), estes podem, desta forma, existir como
enantidémeros. No caso em gue 08 compostos possuem dois ou mais
centros quirais (ou estereogénicos), estes podem ainda existir
como diasteredémeros. E para ser entendido que todos estes
isémeros e as suas misturas, estdao dentro do dmbito da presente
invencdo. Além disso, algumas das formas cristalinas para o0s
compostos podem existir como polimorfos e, como tal, pretendem
estar incluidos na presente invencao. Além disso, alguns dos
compostos podem formar solvatos com &agua (i. e., hidratos) ou
solventes orgdnicos comuns e esses solvatos também pretendem

estar dentro do ambito desta invencao.

No caso em gue 0S Processos para a preparacgao dos compostos
de acordo com a invencao originam uma mistura de
estereoisdmeros, estes isdmeros podem ser separados por técnicas
convencionais, tal como cromatografia preparativa. Os compostos
podem ser preparados na forma racémica ou o0s enantidmeros
individuais podem ser preparados por sintese enantioespecifica

ou por resolucgao. Os compostos podem, por exemplo, ser
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resolvidos nos seus enantidmeros componentes por técnicas
convencionais, tal como a formacao de pares diastereoméricos por
formacdo de sal com um acido opticamente activo, tal como &cido
(-)-di-p-toluoil-D-tartédrico e/ou acido (+)-di-p-toluoil-L-
tartdrico, seguida por cristalizacdo fracciondria e regeneracdo
da base 1livre. 0Os compostos podem também ser resolvidos por
formacao de ésteres ou amidas diastereoméricas, seguida por
separacao cromatografica e remocgao do auxiliar quiral.
Alternativamente, os compostos podem ser resolvidos utilizando

uma coluna de HPLC quiral.

Durante qualqgquer dos processos para preparacao dos
compostos da presente invencdo, pode ser necessario e/ou
desejavel proteger grupos sensiveis ou reactivos em qualguer das
moléculas em causa. Isto pode ser realizado por meio de grupos
protectores convencionais, tais como aqueles descritos em
Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie,
Plenum Press, 1973; e T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Os grupos
protectores podem ser removidos numa fase subsequente

conveniente utilizando métodos conhecidos da técnica.

Os seguintes exemplos descrevem a invengdo em maior detalhe

e pretendem ilustrar a invengdo, mas nao a limitar.

Exemplo Al

Ensaios Experimentais N¢ 101-116:

Um reactor foli carregado com DAF, sulfamida, base e

solvente, como descrito na Tabela 1. Enquanto em agitacgao, a
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mistura da reaccdo fol aquecida e mantida a temperatura desejada
e durante a quantidade de tempo seleccionada (como listado na

Tabela 2).

Para o8 ensaios experimentais 101, 102, 103, a mistura foi
destilada a 41 °C, sob vacuo, durante 30, 35 e 20 minutos,

respectivamente.

As misturas de reaccdo foram arrefecidas a temperatura
ambiente, depois extraidas duas vezes com cerca de 50 mL de uma
solucao aquosa de NaOH a 1 M (uma solugao agquosa de NaOH a 0,3 M
foi wutilizado para os ensaios experimentais N° 101-108). A
solucdo resultante de produto bdsico foi neutralizada utilizando
uma solucgao aquosa de HC1 a 6 M. Apds cristalizacao, a solucgéao
de produto foi filtrada e o bolo molhado foi seco durante
16-20 horas (cerca de 22 horas para o0s ensaios experimentais
N° 106 e 107) a cerca de 50 °C sob vacuo para produzir o produto

do topiramato. O produto seco foi analisado por HPLC.

Ensaios Experimentais N¢ 117-139:

Um reactor foi carregado com DAF, sulfamida, base e
solvente, como descrito na Tabela 1. Enquanto em agitacgao, a
mistura da reaccao foi aquecida e mantida durante um periodo de
cerca de 60 minutos a temperatura desejada (como listado na
Tabela 2). Apds arrefecer até a temperatura ambiente, a mistura
da reaccgao foli extraida duas vezes com cerca de 75 mL de solugéo
aquosa de NaOH a 1 M. A solucgdo resultante de produto béasico foi
neutralizada utilizando uma solugao aquosa de HCL a 6 M. Apds
cristalizacao, a solugdao de produto foi filtrada e o bolo

molhado foi seco durante 16-20 horas (~24 horas para o0s ensaios
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experimentais
experimentais N°
vadcuo para produzir o produto de topiramato.

ensaios experimentais N°

129,
126,

134, 137

128,

123,

130,

~48
131,

horas

136)

a cerca de 50

125 e 135 produzissem produto,

para os

ensaios

°C com

Esperava-se que o0s

mas

foram abandonados devido a dificuldades durante a extracgao ou

cristalizacao.

Os

processos

acima descritos

O produto seco foi analisado por HPLC.

foram completados

de acordo

com as condig¢gdes de ensaio listadas na Tabela 1 e 2 abaixo. O

produto de topiramato foi produzido em todos os ensaios
experimentais, excepto como acima assinalado.
Tabela 1
Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne
101 10,05 g 7,43 g piridina 12,14 g xilenos
mistos
38,62 mmol 77,32 mmol 153,48 mmol 100 mL
102 10,0 g 7,39 g piridina 12,16 g xilenos
mistos
38,43 mmol 76,9 mmol 153,73 mmol 100 mL
103 10,0 g 7,33 g piridina 12,18 g xilenos
mistos
38,43 mmol 76,27 mmol 153,98 mmol 100 mL
104 10,0 g 7,43 g piridina 12,34 g xilenos
mistos
38,43 mmol 77,32 mmol 156,01 mol 100 mL
105 10,01 g 7,39 g piridina 12,17 g xilenos
mistos
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(continuacao)

Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne

38,47 mmol 76,9 mmol 153,86 mmol 101 mL

106 10,01 g 7,39 g piridina 12,45 g xilenos
mistos

38,47 mmol 76,9 mmol 157,4 mmol 101 mL

107 10,01 g 7,44 g piridina 12,15 g xilenos
mistos
38,47 mmol 77,42 mmol 153,6 mmol 51 mL
108 10,02 g 7,38 g 4-pico- 12,54 g Mesi-
lina tileno
38,50 mmol 76,8 mmol 134,65 mmol 50 mL

109 14,98 g 11,08 g piridina 18,33 g xilenos
mistos

57,56 mmol 115,3 mmol 231,73 mmol 150 mL

110 9,99 g 7,39 g Piridina 12,14 g O-xileno
38,39 mmol 76,9 mmol 153,48 mmol 99 mL

111 10,04 g 7,31 g Piridina 12,14 g O-xileno
38,58 mmol 76,07 mmol 153,48 mmol 100 mL

112 10,03 g 7,39 g Piridina 12,22 g O-xileno
38,54 mmol 76,9 mmol 154,49 mmol 100 mL

113 10,02 g 7,39 g Piridina 12,22 g O-xileno
38,50 mmol 76,9 mmol 154,49 mmol 100 mL

114 9,98 g 7,38 g Piridina 12,25 g O-xileno
38,35 mmol 76,8 mmol 154,87 mmol 100 mL

115 10,02 g 7,36 g piridina 12,4 g O-xileno
38,5 mmol 76,59 mmol 156,76 mmol 99 mL

116 10,0 g 7,36 g Piridina 12,16 g O-xileno
38,43 mmol 76,59 mmol 153,73 mmol 100 mL

117 29,92 g 22,31 g Piridina 36,52 g O-xileno




(continuacao)

Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne
114,98 232,15 461,49 mmol 302 mL
mmo 1l mmol
118 30,06 g 22,3 g Piridina 36,68 g O-xileno
115,51 232,05 463,72 mmol 150 mL
mmol mmol
119 30,07 g 22,34 g 4—-pico- 42,48 g 1:1 de
lina O-xileno
td-pico-
lina
115,55 232,47 456,14 mmol 150 mL
mmo 1l mmol
120 30,03 g 22,22 g Piridina 36,58 g O-xileno
115,4 mmol 231,22 462,45 mmol 75 mL
mmol
121 30,04 g 22,23 g Piridina 36,55 g O-xileno
115,44 231,32 462,07 mmol 40,0 mL
mmo 1l mmol
122 29,98 g 22,18 g piridina 36,37 g nenhum
115,09 230,8 mmol 459, 8 mmol
mmol
123 30,02 g 22,34 g 4-pico- 42,91 g nenhum
lina
115,36 232,47 460, 75 mmol
mmol mmol
124 30,09 g 22,24 g iso- 58,11 g nenhum
quino-
lina
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(continuacao)

Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne
115,63 231,43 449,91 mmol
mmo 1l mmol
125 30,01 g 22,18 g 4-pico- 42,92 g tetra-
lina hidrona-
ftaleno
115,32 230,8 mmol 460,86 mmol 40 mL
mmol
126 30,01 g 22,17 g 4—-pico- 42,8 g tetra-
lina hidrona-
ftaleno
115,32 230, 7 mmol 459,57 mmol 41 mL
mmo 1l
127 29,99 g 22,34 g Dimetil- 59,95 g tetra-
butil- hidrona-
amina ftaleno
115,24 232,47 757,9 mmol 40 mL
mmo 1 mmol
128 30,02 g 22,22 g piridina 36,56 g tetra-
hidrona-
ftaleno
115, 36 231,22 462,72 mmol 40 mL
mmo 1 mmol
129 29,95 g 22,32 g piridina 36,45 g éter
difeni-
lico
115,09 232,26 460,81 mmol 41 mL
mmo 1l mmol

21




(continuacao)

Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne
130 30,02 g 22,34 g 4—pico- 43,03 g éter
lina difeni-
lico
115,36 232,47 462,04 mmol 40,5 mL
mmol mmol
131 29,99 g 22,24 g 4-pico- 42,94 g O-xileno
lina
115,24 231,43 461,08 mmol 40 mL
mmo 1 mmol
132 30,03 g 22,5 g piridina 36,12 g O-xileno
115,4 mmol 234,31 456,64 mmol 40 mL
mmol
133 10,04 g 7,38 g Isoqui- 20,05 g O-xileno
nolina
38,58 mmol 76,8 mmol 155,23 mmol 50 mL
134 30,05 g 22,21 g 4—-t- 62,3 g O-xileno
butil-
piridina
115,47 231,11 460,76 mmol 40 mL
mmol mmol
135 30,08 g 22,45 g iso- 59,65 g éter
quino- difeni-
lina lico
115,59 233,61 mol 461,83 mmol 40,5 mL
mmo 1
136 60,08 g 44,28 g 4—pico- 85,91 g O-xileno
lina
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(continuacao)

Ensaio DAF Sulfamida Base Base Solvente
Ne
230,87 460,77 922,47 mmol 75 mL
mmo 1l mmol
137 59,99 g 44,44 g Piridina 73,04 g O-xileno
230,53 462,43 923,39 mmol 75 mL
mmol mmol
138 30,04 g 22,5 g 4-t- 46,66 g O-xileno
butil-
piridina
Tabela 2
Ensaio N¢ Tempo (min) Temp. (°C)
101 ~65 128-140
102 60 135-136
103 65 132-136
104 60 138-139
105 60 134-137
106 65 130-136
107 60 124-133
108 Néao disponivel 130-140
109 80 99-114
110 55 133-135
111 45 130-133
112 50 130-134
113 60 135-137
114 60 134-136
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(continuacao)

Ensaio N¢ Tempo (min) Temp. (2C)
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
126 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 34 130-149
139 41 25-120
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Exemplo A2

Ensaios Experimentais N2 140-147; Base de Piridina:

Foram realizadas oito experiéncias para avaliar efeitos
combinados de volume de solvente, tempo de reaccado e temperatura
de reaccdo na sintese de um passo de topiramato, comegando com

diacetona-frutose (DAF).

Foi combinada DAF com sulfamida, piridina e com o volume
escolhido de solvente o-xileno (nas gquantidades listadas na
Tabela 3) num baldo de fundo redondo de 1 1litro. O baléao
carregado foi depois submerso num banho de &leo pré—-aquecido a
temperatura externa escolhida, e a mistura de reaccdo agitada e
aquecida a temperatura de reaccdo escolhida, onde foi mantida
durante o tempo escolhido antes do baldo ser removido do banho
de 6leo e arrefecido até a temperatura ambiente. A mistura de
reacgcao foi depois extraida duas vezes com NaOH a 1 M (porgdes
de 75 mL). Os extractos aquosos foram combinados e neutralizados
com HCl a 6 M para induzir a cristalizacdao do produto. O produto
precipitou como um 6leo em todos os casos. O dleo fol agitado de
um dia para o outro para se tornar em cristais filtrdveis. Os
s6lidos resultantes foram secos sob vacuo durante 16-18 horas a

50 °C. O produto seco foi analisado por HPLC.

Apds O Processo acima, as oito experiéncias foram
realizadas com condigdes experimentais como listadas na Tabela 3
e 4 abaixo. Todos o0s ensaios experimentais produziram o produto

de topiramato.
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Tabela 3

Base de Piridina

Ensaio N@¢ DAF Sulfamida Base o—-Xileno

140 30,01 g 22,24 g 36,56 g 75 mL
115,32 mmol 231,43 mmol 462,2 mmol

141 30,03 g 22,37 g 36,78 g 75,5 mL
115,4 mmol 232,78 mmol 464,98 mmol

142 30,01 g 22,58 g 36,5 g 75,5 mL
115,32 mmol 234,96 mmol 461,44 mmol

143 30,12 g 22,44 g 36,68 g 75 mL
115,74 mmol 233,51 mmol 463,72 mmol

144 30 g 22,34 g 36,88 g 40 mL
115,28 mmol 232,47 mmol 466,25 mmol

145 30,05 g 22,31 g 36,51 g 40 mL
115,47 mmol 232,15 mmol 461,57 mmol

146 30,03 g 22,24 g 36,6 g 40 mL
115,4 mmol 231,43 mmol 462,71 mmol

147 30,07 g 22,34 g 36,61 g 40 mL
115,55 mmol 232,47 mmol 462,83 mmol

Tabela 4

Ensaio N2 Tempo (min) Temp. (°C)
140 60 130,0-133,4
141 30 130,0-132,7
142 60 130,0-134,3
143 30 130,0-134,7
144 30 130,0-130,3
145 60 130,0-134,9
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(continuacao)

Ensaio N¢ Tempo (min) Temp. (2C)
146 60 130,0-132,8
147 30 130,0-133,9
Exemplo A3

Ensaios Experimentais N2 148-156: Base de t-Butilpiridina:

Foram realizadas nove experiéncias para avaliar os efeitos
combinados de eqguivalentes de base, temperatura de reaccdao e
tempo de reacgdo na sintese de um passo de topiramato utilizando

4-terc-butilpiridina e comecando com diacetona-frutose (DAF).

Foi combinada DAF com sulfamida, 4-terc-butilpiridina (nas
quantidades listadas na Tabela 4) e 40 mL de o-xileno num baléo
de fundo redondo de 500 mL. A mistura de reaccdo foi agitada e
aquecida a temperatura de reacgdo escolhida num banho de ¢leo
durante cerca de 19-23 minutos. A mistura de reaccao foi mantida
a temperatura de reaccdo escolhida durante o tempo escolhido e,
depois, rapidamente arrefecida até 25 °C. A mistura de reaccao
fol extraida duas vezes com NaOH a 1 M (porgdes de 75 mL). Os
extractos aquosos foram combinados e neutralizados utilizando
HC1 a 6 M para induzir a cristalizacdo do produto. O produto
precipitou como um 6leo em todos os casos que foili agitado, de um
dia para o outro, para se tornar em cristais filtrdveis. Os
cristais foram secos sob vacuo durante 16-18 horas a 50 °C. O

produto seco foi analisado por HPLC.
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Apds O Pprocesso acima, as nove experiéncias foram

realizadas com condicdes experimentais como listadas na Tabela 5
e 6 abaixo. Todos o0s ensaios experimentais produziram o produto

de topiramato.

Tabela 5
Base de 4-t-butilpiridina
Ensaio N@¢ DAF Sulfamida Base o—Xileno

148 30,16 g 22,42 g 47,07 g 40 mL
115,9 mmol 231,4 mmol 348,1 mmol

149 30,20 g 22,21 g 15,67 g 40 mL
116,05 mmol 231,1 mmol 115,9 mmol

150 30,12 g 22,16 g 47,03 g 40 mL
115, 7 mmol 230,6 mmol 347,8 mmol

151 30,23 g 22,12 g 31,19 g 40 mL
116,2 mmol 230,2 mmol 231,7 mmol

152 30,10 g 22,75 g 46,76 g 40 mL
115, 7 mmol 236,8 mmol 345,8 mmol

153 30,03 g 22,42 g 15,76 g 40 mL
115,4 mmol 233,3 mmol 116,6 mmol

154 30,23 g 22,24 g 46,83 g 40 mL
116,2 mmol 231,5 mmol 346,4 mol

155 30,15 g 22,49 g 46,85 g 40 mL
115,9 mmol 234,1 mmol 346, mmol

156 30,08 g 22,24 g 15,60 g 40 mL
115,6 mmol 231,5 mmol 115,4 mmol
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Tabela 6

Ensaio N@ Tempo (min) Temp. (°C)
148 44 130,0-150,5
149 60 110,0-126,6
150 60 110,0-129,0
151 28 130,1-146,6
152 29 130,0-151,6
153 15 130,0-141,5
154 30 130,1-143,4
155 15 110,1-117, 4
156 30 110,1-113,7

Exemplo A4

Foram realizadas experiéncias multiplas para avaliar o
efeito do solvente e da base no processo de um passo para a
preparacao de topiramato. As condicgdes experimentais foram como
listadas nas Tabelas 7 e 8, com processos experimentais para os

ensaios individuais como descritos abaixo.

Ensaio N2 157, 158, 160, 164-166:

DAF e sulfamida (nas quantidades como na Tabela 8) foram
transferidas para um tubo de ensaio. O solvente escolhido e a
base escolhida (nas quantidade como listadas na Tabela 7) foram
depois adicionadas a mistura DAF/sulfamida. A mistura de reaccgéao

foi depois agitada e aquecida, com a mistura de reaccdao mantida
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a temperatura seleccionada (ver Tabela 8) durante o tempo
seleccionado (ver Tabela 8), apds o qual a camada superior foi

amostrada e analisada por HPLC.

Ensaio N¢ 159, 188-198:

DAF, sulfamida, o-xileno e a quantidade especificada da
base escolhida (ver Tabelas 7 e 8) foram transferidas para um
baldao de fundo redondo de 500 mL. A mistura de reacgado foi
depois agitada e aquecida, com a mistura mantida a temperatura
escolhida durante o tempo escolhido (ver Tabela 8) com um banho
de 6leo. A mistura de reacgao foi removida do &éleo dquente,
arrefecida até a temperatura ambiente e depois extraida duas
vezes com NaOH a 1 M (porcdes de 75 mL). Os extractos aquosos
foram combinados e neutralizados wutilizando HC1 a 6 M para
induzir a cristalizacao do produto. Os sélidos resultantes foram
secos sob vacuo durante 16-18 horas a 50 °C. O produto seco foi

analisado por HPLC.

Ensaio N2 161-163

DAF, sulfamida, 4-picolina e o solvente escolhido (nas
quantidades como na Tabela 7 e 8) foram transferidos num baléo
de fundo redondo de 250 mL. O balé&o foi colocado um banho de
6leo aquecido e a mistura agitada a temperatura fixa
seleccionada, durante o tempo de reacgdo seleccionado (ver
Tabela 8). A mistura de reaccdo foil depois arrefecida até a
temperatura ambiente e extraida duas vezes com NaOH a 1 M
(porgdes de 75 mL). Os extractos agquosos foram neutralizados com

HCl a 6 M e depois mantidos a temperatura ambiente, de um dia
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para o outro, para permitir o produto cristalizar. Os sdélidos
cristalinos resultantes foram filtrados e secos durante
16-18 horas num forno de vacuo a 50 °C. O produto foi depois

analisado por HPLC.

Nota: Embora fosse esperado produto no ensaio N° 162, o
produto nao cristalizou e nao foi, deste modo, analisado; o

produto do ensaio N° 163 foi um sdélido pegajoso.

Ensaio N2 167-172:

O solvente sgseleccionado na quantidade seleccionada (ver
Tabela 7) foi transferido para um tubo de ensaio de 125 mL
conjuntamente com piridina (nas quantidades como na Tabela 7) e
a solucdo resultante aquecida a temperatura escolhida. Uma
mistura pré-pesada de DAF e sulfamida (nas quantidades como na
Tabela 8) foram depois adicionadas conjuntamente com lavagens de
transferéncia de solvente (cerca de 2 mL). A mistura de reaccgao
foi agitada a temperatura escolhida durante o tempo escolhido
(ver Tabela 8), apds o qual a camada superior foi amostrada
(algumas misturas formaram uma segunda camada escura, pedquena) e

analisada por HPLC.

Ensaio N2 173

DAF, sulfamida, piridina e xilenos mistos (nas quantidades
como listadas nas Tabelas 7 e 8) foram transferidos para um
baldo de fundo redondo de 1000 mL num banho de ¢leo pré-aquecido
(140 °C). A mistura de reacgdo foli agitada a temperatura de

reacgao, seleccionada durante 90 minutos. O baldo foi removido
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do banho de 6éleo e o calor residual utilizado para destilar
cerca de 22 g de liquido da mistura de reacgcao. A mistura de
reaccao foi extraida com trés porgdes (90 mL, 30 mL e 10 mL) de
NaOH a 0,35 M. Foi adicionado HCl1 a 1 N (50 mL) aos extractos
aquosos, resultando na formacdo de um &6leo. A mistura foi
agitada para transformar o éleo em cristais filtraveis. Os
cristais foram recolhidos por filtracdo, lavados com &gua e
secos num forno de vacuo durante 16 horas a 50 °C. O produto foi

depois analisado por andlise de HPLC.

Ensaio N2 174-180:

DAF, sulfamida, piridina e o solvente escolhido (nas
quantidades como listadas nas Tabelas 7 e 8) foram transferidos
para um baldao de fundo redondo de 500 mL. A mistura de reacgao
foi depois agitada e aquecida num banho de déleo a temperatura
alvo. A mistura de reaccdo foi mantida a cerca da temperatura
alvo (listada na Tabela 8) durante o tempo seleccionado (ver
Tabela 8), removida do &éleo quente e arrefecida até cerca da
temperatura ambiente. A mistura de reaccdo foi depois adicionada
dgua (100 mL), &gua e/ou outros solventes (MeOH, NaOH a 0,5 M ou
o solvente de reaccdo) como necessario, para conseguir uma
mistura heterogénea consistindo de duas camadas liquidas
limpidas. Foil depois realizada andlise de GC em ambas as

camadas.

Ensaio N2 181-183

DAF, sulfamida, 4—terc-butilpiridina e o) solvente

seleccionado (nas quantidades como listadas nas Tabelas 7 e 8)

32



foram transferidos para um baldo de fundo redondo de 500 mL. A
mistura de reaccado foi depois colocada no banho de 6leo e
agitada enquanto aquecida a temperatura de reaccdo seleccionada
durante o tempo seleccionado (ver Tabela 8). A mistura de
reacgcdo foili depois deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. A mistura de reaccdo foi depois extraida com os
solventes apropriados para produzir duas camadas liquidas
limpidas (para o ensaio 181 os solventes da extraccgdo foram agua
(125 mL) e xilenos mistos (25 mL); para o ensaio 182 os
solventes de extraccdo foram 4&gua (150 mL) e metanol (25 mL);
para o ensaio 183 o solvente de extraccao foi NaOH a 0,3 M
(100 mL)). Foi realizada andlise de GC em amostras liquidas de

ambas as camadas.

Ensaio N2 184

DAF, sulfamida, dimetilbutilamina e 1,2,3,4-tetra-
hidronaftaleno (nas quantidades como listadas nas Tabelas 7 e 8)
foram transferidos para um baldo de fundo redondo de 250 mL. O
baldao foi colocado num banho de &éleo aquecido (136 °C) e a
mistura agitada, enquanto aquecida a temperatura seleccionada
durante o tempo seleccionado (ver Tabela 8). A mistura de
reacgao foil arrefecida até cerca da temperatura ambiente e
depois extraida duas vezes com NaOH a 1 M (porgdes de 75 mL). Os
extractos aquosos foram neutralizados utilizando HC1 a 6 M e
agitados durante 2 horas para permitir a cristalizacdo. Os
cristais foram recolhidos por filtracdo e depois secos durante
cerca de 17 horas e 45 minutos num forno de vacuo a 52 °C. O

produto foi depois testado por andlise de HPLC.
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Ensaio N2 185-187

DAF, sulfamida, isoquinolina e o solvente escolhido (nas
quantidades como listadas nas Tabelas 7 e 8) foram transferidos
para um baldo de fundo redondo de 250 mL. A mistura de reacgéao
foi depois colocada num banho de 6leo e agitada enquanto
aquecida a temperatura de reaccdo seleccionada durante o tempo
seleccionado (ver Tabela 8). A mistura de reaccgao foi arrefecida
até cerca da temperatura ambiente e depois extraida duas vezes
com NaOH a 1 M (porgbes de 75 mL). Os extractos agquosos foram
neutralizados com HCl a 6 M e deixados repousar a temperatura
ambiente durante varios dias para facilitar a cristalizacdo. Os
cristais foram recolhidos por filtracdo e depois secos durante
cerca de 16-18 horas num forno de vacuo a 50 °C. O produto seco

foi analisado por andlise de HPLC.

Nota: Todos o0s ensaios experimentais produziram o produto
de topiramato, excepto como aguil assinalado. Observou-se a
formagdo de uma emulsdo durante a extracg¢ao do Ensaio
Experimental N° 187 e embora fosse esperado produto de
topiramato, nao foi recolhido produto. O produto recolhido dos
Ensaios Experimentais N° 187, 191, 194 e 197 foi esperado ser

topiramato, mas nao analisado.

As Tabelas 7 e 8 abaixo listam as condigcdes de ensaio dos
processos experimentais acima descritos. Excepto como acima
assinalado, todos o0s ensaios experimentais produziram o produto

de topiramato.
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Tabela 7

Ensaio Base Base (Qg) Solvente Solvente
Ne (mL)
157 Imidazole 1,01 p—-Xileno 15,1
158 4—(Dimetilamino) - 1,77 p—-Xileno 15,2

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 Tetra-hidro- 40
naftaleno

163 4-Picolina 43,03 Eter 40,5
Difenilico

164 2,6-Lutidina 1,55 p—Xileno 15

165 Piridina 1,15 p—-Xileno 15

166 Piridina 14,7 piridina 15

167 Piridina 1,17 1-Metil-2- 15

pirrolidinona

168 Piridina 1,14 Tolueno 15

169 Piridina 1,15 4-Metil-2- 15
pentanona

170 Piridina 1,15 Benzonitrilo 15

171 Piridina 1,15 p—-Xileno 15,1

172 Piridina 1,17 Dimetil- 15
formamida

173 Piridina 17,29 xilenos mistos 300

174 Piridina 18,23 Mesitileno 150

175 Piridina 18,22 o-Xileno 150
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(continuacéao)

Ensaio Base Base (qg) Solvente Solvente
Ne (mL)
176 Piridina 18,22 Tetrametileno- 150

sulfona
177 Piridina 18,22 Bifenilo 150g
178 Piridina 18,20 Tetra-hidro- 150
naftaleno
179 Piridina 18,23 Eter 151
Difenilico
180 Piridina 12,17 3:1 de Eter 100, 04g
Difenilico:
Bifenilo
181 4-terc- 31,17 xilenos mistos 150
Butilpiridina
182 4-terc- - 4-terc- 75
Butilpiridina Butilpiridina
183 4-terc- 20,78 mesitileno 100
Butilpiridina
184 Dimetilbutilamina 59,95 Tetra-hidro- 40
naftaleno
185 isoguinolina 58,11 isoquinolina -
186 isoquinolina 20,05 o—-Xileno 50
187 isoquinolina 59,65 Eter 40,5
Difenilico
188 Tributilamina 85,49 o-Xileno 40
189 Dimetil- 62,33 o—Xileno 40
benzilamina
190 Dimetildodecil- 98,42 o—Xileno 40
amina
191 Hexadecilamina 83,62 o—Xileno 40
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(continuacéao)

Ensaio Base Base (qg) Solvente Solvente
Ne (mL)
192 Dimetiltetradecil- 111,22 o-Xileno 40

amina
193 Dimetil-hexadecil- 124,30 o-Xileno 40
amina
194 Dimetiloctadecil- 137,13 o—Xileno 40
amina
195 morfolina 30,30 o—Xileno 40
196 pirrolidina 25,74 o-Xileno 40
197 ureia 20,29 o-Xileno 40
198 (nenhuma) - o—-Xileno 40
Tabela 8
Ensaio N¢ DAF (qg) Sulfamida Tempo Temp. Alvo
(9) (min) (2C)
157 0,76 0,84 30 115
158 0,74 0,84 30 115
159 30,21 22,21 30 130
160 0,76 0,84 30 115
161 30,07 22,34 62 140
162 30,01 22,18 62 150
163 30,02 22,34 67 140
164 0,75 0,84 30 115
165 0,76 0,84 30 115
166 0,74 0,84 30 115
167 0,73 0,83 31 115




(continuacao)

Ensaio N¢ DAF (qg) Sulfamida Tempo Temp. Alvo

(9) (min) (2C)
168 0,75 0,85 30 115
169 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 19, 46 90 130
174 15,02 11,08 60 130
175 15,05 11,07 60 130
176 15,01 11,08 60 130
177 15,04 11,08 60 130
178 15,02 11,08 60 130
179 15,03 11,07 60 130
180 10,03 7,38 60 140
181 15,03 11,08 60 130
182 7,49 5,53 60 130
183 10 7,38 60 150
184 29,99 22,34 60 110
185 30,09 22,24 62 140
186 10,04 7,38 60 140
187 30,08 22,45 57 130
188 30,05 22,31 30 130
189 30,03 22,22 30 140
190 30,17 22,26 30 130
191 30,09 22,04 30 130
192 30,1 22,21 30 130
193 30,11 22,28 30 130
194 30,18 22,33 30 130
195 30,06 22,26 30 130
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(continuacao)

Ensaio N¢ DAF (qg) Sulfamida Tempo Temp. Alvo
(9) (min) (2C)
196 30,01 22,26 30 130
197 30,13 22,32 30 130
198 30,02 22,16 30 130
Exemplo A5

Foi preparado topiramato de acordo com o ©processo da
presente invencgao. Estao listados abaixo os processos
experimentails para as experiéncias. As tabelas 9 e 10 gque se

seguem listam as condicdes experimentais detalhadas.

Experiéncia 2:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas quantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O reactor foi aquecido a uma temperatura de manga de
cerca de 155 °C e mantido nessa temperatura durante 30 minutos.
O reactor foi arrefecido até 60 °C e a destilacdo foi iniciada
sob vacuo, com a destilacdao mantida até nao haver liquido
restante para destilar. Foi adicionado NaOH a 1 M para separar a
mistura de reacgdo em camadas. A camada aquosa inferior foi
drenada e transferida para um funil de separacdo. Foi adicionado
NaOH a 1 M para separar mais as camadas. Novamente, a camada
aquosa inferior foi drenada e transferida para um reactor limpo.

Foi adicionado HCl a 6 M para neutralizar a solucdo a pH 7. O
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produto cristalizado foi filtrado e depois seco para produzir

topiramato.

Experiéncias 3-8, 19-21:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas quantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O «reactor foi aquecido e mantido a temperatura
seleccionada durante o tempo seleccionado (ver Tabela 10),
depois arrefecido rapidamente até 65 °C. Uma vez arrefecido, foi
aplicado véacuo, resultando na destilacdo de alguma quantidade de
ligquidos orgédnicos. A temperatura durante a destilacdo foi
mantida entre 55 °C e 75 °C. Apds destilacao, alguma gquantidade
(0 a 200 mililitros) de NaOH (de forgca 1 M a 3,5 M) foi
adicionada para separar a mistura de reacgcdao em duas fases
separdveis, orgénica no topo e aquosa no fundo. A camada aguosa
inferior foi drenada e transferida para um reactor limpo. Foi
adicionado 4&acido (HC1l a 6 M) para neutralizar a mistura de
reacgao a pH 7. O produto cristalizado apds neutralizacao foi

filtrado e depois seco para produzir topiramato.

Experiéncia 9:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas gquantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O reactor foili aquecido a temperatura seleccionada. O
reactor foili mantido a temperatura méxima para a quantidade de
tempo seleccionada (ver Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido
rapidamente até 65 °C. Uma vez arrefecido, foi aplicado véacuo,

resultando na destilacdo de alguns dos liquidos orgédnicos. A

40



temperatura durante a destilacdo foi mantida entre 55 °C e
75 °C. Apds destilacado foi adicionado NaOH a 3,5 M para separar
a mistura de reaccdo em duas fases separdveis, orgdnica no topo
e aquosa no fundo. A camada aquosa inferior foi drenada e
transferida para um reactor limpo. Foi depois adicionado ao
reactor piridina (40 mL). Foi adicionado &cido (HCl1 a 6 M) para
neutralizar a mistura de reacgcdo a cerca de pH 7. O produto
cristalizado apds neutralizacado foil depois filtrado e seco para

produzir topiramato.

Experiéncias 10, 15-17:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas gquantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O reactor foli aquecido a temperatura seleccionada. O
reactor foi mantido a temperatura seleccionada durante o tempo
seleccionado (ver Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido
rapidamente até 65 °C. Uma vez arrefecido, foi adicionado NaOH a
3,5 M para separar a mistura de reacgcao em duas fases
separdaveis, orgédnica no topo e aquosa no fundo. A camada aguosa
inferior foi drenada e transferida para um reactor limpo. Foram
aplicados vadcuo e calor para remover por destilacdo o liguido
aquoso. Foi adicionado 4&acido (HC1 a 6 M) para neutralizar a
mistura de reacgdo a cerca de ©pH 7. Se o produto nao
cristalizasse apds neutralizacdo, era adicionada mais &gua: para
a Experiéncia N° 15 foram adicionados 350 mL de &gua; para a
experiéncia N° 16 foram adicionados 390 mL de 4&gua; para a
Experiéncia N° 17 foram adicionados 120 mL de &gua. Quando o
produto cristalizou, foi filtrado e seco para produzir

topiramato.
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Experiéncia 11:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas quantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O reactor foi aquecido a temperatura seleccionada,
mantido nesta temperatura durante o tempo seleccionado (ver
Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido rapidamente até 65 °C. Uma
vez arrefecido, foi adicionado NaOH a 3,5 M para separar a
mistura de reaccdo em duas fases separdveis, orgénica no topo e
aquosa no fundo. A camada aquosa inferior foi drenada e
transferida para um reactor limpo. Foram aplicados vacuo e calor
resultando na destilacdo de algum liquido aquoso. O reactor foi
aquecido a 60 ©°C e foi adicionado 4cido (HC1 a 6 M) para
neutralizar a mistura de reacgao a pH 7. O reactor foi
arrefecido até 1,5 °C e depois foi adicionada &gua até se
formarem cristais. O produto cristalizou e foi depois filtrado e

seco para produzir topiramato.

Experiéncias 12-14:

DAF e sulfamida, nas quantidades como listadas na Tabela 9
abaixo, foram carregados num reactor de 1 litro. O reactor foi
aquecido a temperatura seleccionada. O reactor foi mantido a
temperatura seleccionada durante o tempo seleccionado (ver
Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido rapidamente até cerca da
temperatura ambiente. Uma vez arrefecido, foi adicionado NaOH a
3,5 M para separar a mistura de reacgcao em duas fases
separdaveis, orgédnica no topo e aquosa no fundo. A camada aguosa
inferior foi drenada e transferida para um reactor limpo. Foi
adicionado 4&acido (HC1l a 6 M) para neutralizar a mistura de

reacgao a cerca de pH 7. O produto cristalizou apds
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neutralizacdo e foil depois filtrado e seco para produzir

topiramato.

Experiéncia 18:

DAF, sulfamida, piridina e o-xileno, nas quantidades como
listadas na Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de
1 litro. O reactor foil aquecido a temperatura seleccionada. O
reactor foili mantido a temperatura seleccionada durante o tempo
seleccionado (ver Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido
rapidamente até 65 °C. Uma vez arrefecido, foi adicionado NaOH a
3,5 M para separar a mistura de reaccdo em duas fases
separdaveis, orgadnica no topo e aquosa no fundo. A camada aquosa
inferior foi drenada e transferida para um reactor limpo. Foram
aplicados vacuo e calor para remover por destilacdo cerca de
metade do ligquido agquoso. A solugdo aquosa restante foi drenada
e transferida para um copo. Foi adicionado HCl a 6 M (60 mL) ao
reactor limpo. A mistura de reacgdo e HCl a 6 M adicionais foram
doseados no reactor para manter o pH cerca de 7. Foi adicionada
dgua para induzir a cristalizacgdo. O produto cristalizou e foi

depois filtrado e seco para produzir topiramato.

Experiéncia 19:

DAF, sulfamida e piridina, nas quantidades como listadas na
Tabela 9 abaixo, foram carregados num reactor de 1 1litro. O
reactor foi aquecido a temperatura seleccionada. O reactor foi
mantido a temperatura seleccionada durante o tempo seleccionado
(ver Tabelas 9 e 10) e depois arrefecido rapidamente. Uma vez

arrefecido até 22 °C, foil adicionado NaOH a 3,5 M para separar a
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mistura de reaccdo em fases separaveis. Trés gquintos da camada
aquosa foram drenados e transferidos para um reactor limpo. Foi
depois adicionado &acido (HCl1 a 6 M) para neutralizar a mistura
de reaccdo a cerca de pH 7. Foram adicionados 100 mL de &gua a
mistura de reaccdo. O produto cristalizou e foi depois filtrado

e seco para produzir topiramato.

Tabela 9
Ensaio DAF Sulfamida | Piridina | O-xileno Temp. da

Ne (9) (9) (9) (mL) Manga
(mmol) (mmol) (mmol) (2C)

2 29,97 22,26 36,50 40,0 155
115,17 231,63 461,44

3 100,01 73,86 121,40 134,0 145
384,31 768,57 1534, 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

6 99,98 73,80 121,49 132,5 145
384,20 767,95 1535, 90

7 99,99 73,93 121,66 134,0 145
384,24 769,30 1538, 05

8 99,94 72,52 121,43 132,0 145
384,04 754,63 1535,15

9 100,01 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
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(continuacéao)

Ensaio DAF Sulfamida | Piridina | O-xileno Temp. da

Ne (9) (9) (9) (mL) Manga
(mmol) (mmol) (mmol) (°C)

11 100,07 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
384,66 767,33 0,00

15 99,97 73,79 121,81 133,0 145
384,16 767,85 1539, 95

16 100,12 73,94 121,49 134,0 145
384,74 769,41 1535, 90

17 99,99 73,60 121,49 n/r n/r
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, 06

20 100,00 73,87 121,43 134,0 n/r
384,28 768,68 1535,15

21 99,95 73,45 121,12 132,0 145
384,08 764,31 1531, 23
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Tabela 10

Ensaio Tempo de Reacgédo Temp. de Reacgédo

Ne (min) (2C)
2 30 130-134
3 30 130-135
4 45 130-136
5 45 130-134
6 43 130-134
7 45 130-134
8 45 130-135
9 48 130-133
10 45 130-134
11 57 130-134
12 60 130-142
13 45 130-143
14 44 130-142
15 45 130-133
16 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 n/r

n/r indica que ndo foil registado a gama total

de temperatura ou o tempo total de reaccao.
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Exemplo A6

Foram misturados diacetona-fructose (DAF) (780 kg; 780 kg,
Lote 1 e 2), piridina (950,6 kg; 950,0 kg) e xilenos (1950 L;
1950 L) num tangque e a solucdo foi transferida para um reactor
com sulfamida (575 kg; 575 kg). A mistura foi aquecida até
128-133 °C por aquecimento progressivo. Mais especificamente, a
mistura foi aquecida desde 30 a 65 °C em 80 minutos, depois
desde 65 a 95 °C em 60 minutos, seguido por aguecimento desde 95
a 113 °C em 60 minutos e 113 a 125 ©°C em 85 minutos. A
temperatura da manga do reactor foili aumentada com incrementos de
5 °C para aquecer o lote a 128-133 °C durante 30 minutos e
depois mantida a temperatura durante 30 minutos. A mistura de
reaccao foil depois arrefecida a uma velocidade de 30 °C por hora
até 40 °C. A mistura foi depois adicionada &dgua purificada (1243
L; 1240 L). A mistura foil arrefecida até 20 °C antes de ser
adicionada uma solugdo de NaOH a 50% (436 kg; 437 kg). As
camadas orgadnicas e aquosas (camadas de produto) foram separadas
e a camada aquosa foi filtrada e transferida para outro reactor.
A camada orgédnica foi rejeitada. Foi adicionado &gua purificada
(1400 L; 1400 L) a mistura aguosa e 0s organicos residuais
(piridina e xileno) e a agua foram removidos por destilacdo sob
vacuo. A destilacdo foi parada apds ter-se destilado um volume
conhecido (784 L; 784 L1). Foil adicionado &acido acético glacial
(214,5 kg; 224,4 kg) para neutralizar a solucdo a pH 7. A
mistura foi nucleada com germes cristalinos de topiramato (1,0
kg; 1,0 kg) e foli arrefecida até 0-5 °C para cristalizar o
topiramato em bruto. O topiramato em bruto molhado (730 kg;

803,8 kg de rendimento molhado) foi centrifugado e recolhido.

Enquanto a descric¢do antecedente ensina os principios da

presente invencgao, com exemplos proporcionados a titulo
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ilustrativo, serd entendido que a pratica da invencdo abrange

todas as variacgdes, adaptagdes e/ou modificag¢des habituais como

provenientes do Aambito das seguintes reivindicacgbes e suas

equivalentes.

Lisboa, 26 de Marco de 2009
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REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de um composto de férmula (I)

o H
%S/N
X O/ §3

\R1

()

em que
X é seleccionado de CH; ou O;

R' é seleccionado do grupo consistindo de hidrogénio e
alguiloCy_4;

R3, R*, R’ e R® sdo cada independentemente seleccionados de
hidrogénio ou alquiloC,, e, quando X for CH,, R’ e R® podem
ser grupos alceno ligados para formar um anel de benzeno e,

quando X for O, R’ e R* e/ou R° e R® conjuntamente podem ser

um grupo metilenodioxilo da férmula:

R;<O\ S

R® O’%

em que

R’ e R® sdo iguais ou diferentes e sdo hidrogénio,
alquiloC; 4 ou sédo algquilo e estdao ligados para formar um
anel ciclopentilo ou ciclo-hexilo;

compreendendo



X OH I X o
6 3 HoN—S—NH
R R 2 g 2 RB R3
(n >
5 4 n
R R3 R
fazer reagir um composto de férmula (I1) com

sulfurildiamida, a uma temperatura elevada, na presenca de
desde 0 a cerca de 10% de &gua, para produzir o composto

correspondente de fdérmula (I).

Processo da Reivindicacdo 1, em que o composto de fdérmula

(IT) & diacetona-frutose.
Processo da Reivindicacadao 2, em que o composto de fdérmula
(II) ¢ feito reagir com sulfurildiamida num solvente

orgédnico aprodtico.

Processo para a preparacdao de um composto de férmula (Ia)

compreendendo



10.

I
HZN—".?—-NHZ
QO
(1a)
fazer reagir um composto de férmula (ITa) com
sulfurildiamida, a uma temperatura elevada, na presenca de

desde 0 a cerca de 10%

correspondente de fdérmula

Processo

presente

Processo

presente
Processo
(ITa) ¢é

orgénico

Processo

aprético

Processo

aquosa é

Processo

estd na gama de desde 90

de 4&gua, para produzir o composto

(Ia).
da Reivindicacédo 4, em que a sulfurildiamida esté

numa quantidade superior de 0,9 equivalentes.

da Reivindicacédo 5, em que a sulfurildiamida esté

numa quantidade igual a 1,5 a 3 equivalentes.

da Reivindicacadao 4, em que o composto de férmula

feito reagir com sulfurildiamida num solvente

aprético.
da Reivindicacao 7,

em que o solvente orgédnico

é uma base orgdnica ndo aquosa.
da Reivindicacdo 8, em que a base orgdnica néo
piridina.

da Reivindicacao 4, em que a temperatura elevada

°C a 170 °cC.



11. Processo da Reivindicacdo 4, em que o composto de fdérmula
(ITa) ¢é feito reagir com sulfurildiamida na presenca de

desde 0 a 3% de &gua.

Lisboa, 26 de Marco de 2009
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