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DESCRIPCION

Campo de técnica

[0001] La presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento de una etapa
para preparar polimeros de poli(alilamina) reticulados o sales de los mismos usando

el nuevo agente de reticulacién de Formula (1V).

(IV)

[0002] Esta invencion también se refiere al compuesto de Férmula (V) asi como a
un procedimiento para obtenerlo.

[0003] Los polimeros de poli(alilamina) reticulados de la invencibn muestran un
tamano de particulas controlado y son Gtiles en medicina como polimeros de unién

a sustratos.

Estado de la técnica anterior

[0004] En los ultimos afios, se ha estudiado considerablemente la fijacion de
moléculas fisiolégicamente activas, tales como una molécula farmacéutica,
molécula enzimatica y similares.
[0005] Los polimeros de poli(alilamina) reticulados han encontrado numerosas
aplicaciones terapéuticas como polimeros de unién a sustratos:
a) en hiperfosfatomia, se proporcionan polimeros de unién a fosfato para
eliminar el fosfato del tracto gastrointestinal mediante administracién oral;
b) en hipercolesterolemia, se usan polimeros de union a acidos biliares
como un tratamiento eficiente para eliminar las sales biliares de un sujeto v,
de esta manera, reducir el nivel de colesterol en el sujeto. Como el Unico
precursor biolégico de las sales biliares es el colesterol, el metabolismo del
colesterol para producir sales biliares va acompafiado de una reduccién
simultdnea del colesterol en el sujeto.
[0006] La hiperfosfatomia es una de las complicaciones principales de sujetos
sometidos a hemodidlisis y juega un papel clave en la patogénesis de la
calcificacion cardiovascular y en el hiperparatiroidismo secundario. La

hiperfosfatomia, especialmente si esta presente durante periodos de tiempo
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prolongados, conduce a graves anormalidades en el metabolismo del calcio y el
fosforo, que se manifiestan normalmente por una calcificacion aberrante en las
articulaciones, pulmones y ojos. Los esfuerzos terapéuticos para reducir el fosfato
sérico incluyen didlisis, reduccién en el fosfato alimenticio y administracion oral de
aglutinantes de fosfato insolubles para reducir la absorcién gastrointestinal. La
didlisis y el fosfato alimenticio reducido normalmente son insuficientes para revertir
adecuadamente la hiperfosfatomia, asi que normalmente se requiere el uso de
aglutinantes de fosfato para tratar a estos sujetos. Los aglutinantes de fosfato
incluyen sales de calcio o aluminio, o polimeros organicos que actllan como resinas
de intercambio idnico. Las sales de calcio se han usado ampliamente para unirse al
fosfato intestinal y prevenir su absorcién. Se han utilizado distintos tipos de sales de
calcio para la union a fosfato. El problema principal con todos estos agentes
terapéuticos es la hipercalcemia, que provoca graves efectos secundarios tales
como arritmias cardiacas, insuficiencia renal y calcificacion visceral y de la piel. Se
requiere una monitorizacion frecuente de los niveles séricos de calcio durante la
terapia con aglutinantes de fosfato basados en calcio. También se han usado
aglutinantes de fosfato basados en aluminio para tratar la hiperfosfatomia, pero el
uso prolongado de geles de aluminio conduce a acumulaciones de aluminio, y
normalmente a toxicidad por aluminio, acompafada de sintomas tales como
encefalopatia, osteomalacia y miopatia.

[0007] Entre los aglutinantes de fosfato mas ampliamente usados, el hidrocloruro
de Sevelamero, un polimero organico que actlla como resina de intercambio iénico,
muestra las mejores caracteristicas de baja toxicidad y eficacia de unién.

[0008] El hidrocloruro de Sevelamero es un compuesto de Formula (l11),
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una poli(alilamina) reticulada con epiclorhidrina, que se describe en el documento
EP 716 606 Bl y se comercializa con el nombre comercial Renagel®. El
hidrocloruro de Sevelamero es un polimero policatiénico y se une al fosforo en el
tracto gastrointestinal para facilitar la excrecion de fésforo en las heces, inhibiendo
de esta manera la absorcion de fésforo del intestino, y disminuyendo asi la
concentracion plasmatica de fosforo.

[0009] La hiperfosfatomia y la acidosis metabdlica frecuentemente acompafian a
enfermedades asociadas con una funcion renal inadecuada. Los tratamientos
actuales para la hiperfosfatomia no abordan el asunto de la acidosis metabdlica;
sus consecuencias pueden ser graves. El cuerpo humano esta adquiriendo
constantemente iones H+ del metabolismo de azlcares, grasas, proteinas y acido
lactico (producido bajo metabolismo anaerébico). Para mantener un pH constante,
el cuerpo debe excretar iones H+. La excrecion reducida de iones H+ ocurre en
pacientes que padecen enfermedad renal o insuficiencia renal, lo que da como
resultado acidosis metabdlica y, por lo tanto, un pH sanguineo bajo debido al
exceso de iones H+. Para tratar la acidosis metabolica, el carbonato de Sevelamero
representa una buena alternativa. El carbonato de Sevelamero es un polimero de
poli(alilamina) reticulado con epiclorhidrina, descrito en el documento EP 716 606
B1 y comercializado con el nombre comercial Renvela®.

[0010] La solicitud de patente WO 2007035313 describe una formulacién en polvo

que comprende un estabilizador aniénico farmacéuticamente aceptable y polimeros
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de poli(alilamina) reticulados o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
tal como carbonato de Sevelamero, mezclado con el estabilizador anionico. La
formulacion en polvo contiene menos del 5% en peso de particulas que tienen un
tamafo de particulas mayor de 300 um y menos del 5% en peso de particulas que
tienen un tamafo de particulas menor de 10 um.
[0011] La reabsorcion de acidos biliares del intestino conserva el colesterol
asociado a lipoproteinas en el torrente sanguineo. Por el contrario, los niveles
sanguineos de colesterol pueden disminuirse reduciendo la reabsorcion de acidos
biliares. Un método para reducir la cantidad de acidos biliares que se reabsorben vy,
por lo tanto, reducir el colesterol sérico es la administracion oral de compuestos que
secuestran los &cidos biliares y no pueden absorberse por si mismos. Por
consiguiente, los acidos biliares secuestrados se descomponen por accion
bacteriana 0 se excretan. Los compuestos que se han sugerido para el secuestro
de acidos biliares incluyen diversos polimeros de intercambio iénico. Uno de estos
polimeros es el hidrocloruro de Colesevelam, un hidrocloruro de poli(alilamina)
reticulado con epiclorhidrina y alquilado con 1-bromodecano y bromuro de (6-
bromohexil)-trimetilamonio, descrito en el documento EP 764,174 Bl vy
comercializado con el nombre comercial WelChol®. El hidrocloruro de Colesevelam
es un polimero de disminucion de lipidos no absorbido que se une a los acidos
biliares en el intestino, impidiendo su reabsorcién.
[0012] Como se ha dicho anteriormente, los polimeros de unién a fosfato, tales
como hidrocloruro de Sevelamero, carbonato de Sevelamero y polimeros de unién
a acidos biliares, tales como hidrocloruro de Colesevelam, son polimeros
reticulados caracterizados por alilamina como unidad de repeticion, "polimeros de
poli(alilamina)”, o una sal de los mismos. Se han usado varios métodos para
preparar polimeros de poli(alilamina) reticulados.
Los métodos descritos en el documento EP 716.606 B1 para obtener polimeros de
poli(alilamina) reticulados, tales como hidrocloruro de Sevelamero, implican un
procedimiento en dos etapas que consiste en:

a) preparar hidrocloruro de poli(alilamina) a partir de alilamina;

b) neutralizar con NaOH vy reticular la poli(alilamina) con epiclorhidrina

mediante una reaccion de alquilacion.
[0013] La patente de Estados Unidos 6.362.266 describe un procedimiento para
producir un polimero de poli(alilamina) reticulado que tiene una menor cohesion a

partir de una soluciéon acuosa de un polimero de poli(alilamina) reticulado lavado
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tratado con un tensioactivo.

[0014] La patente de Estados Unidos 4.605.701 describe un procedimiento para
producir un polimero reticulado globular pequefio de monoalilamina a través de una
reaccién de post-polimerizacién de un agente de reticulacién con el homopolimero
de monoalilamina en una emulsion inversa.

[0015] Todos estos métodos implican un procedimiento en dos etapas que no es
econdémico y normalmente los polimeros de poli(alilamina) obtenidos son sustancias
de tipo gel.

[0016] Cuando se obtiene una sustancia de tipo gel, son necesarios procedimientos
mecanicos o quimicos adicionales (por ejemplo, molido, suspension, liofilizacion, ...)
para transformar una sustancia de tipo gel a un estado sélido.

[0017] El agente de reticulacién de eleccion en la técnica anterior es epiclorhidrina,
una sustancia nociva y sospechosamente carcindbgena. Ademas, la reticulacion de
poli(alilamina) con epiclorhidrina o con cualquier otra molécula difuncional adecuada
puede conducir a una homogeneidad composicional pobre del polimero reticulado
final. Esto es particularmente cierto si la molécula de reticulacion difuncional no es
soluble en el disolvente acuoso que es el disolvente de eleccion para la
polimerizacion de alilamina, y si los dos grupos funcionales de dicha molécula
tienen reactividad diferente. Ademas, la purificacion del producto reticulado a partir
de cualquier agente de reticulacion que no ha reaccionado es un procedimiento
costoso y posiblemente poco eficiente.

[0018] Por lo tanto, seria muy deseable un nuevo procedimiento para preparar
polimeros de poli(alilamina) reticulados, un método aplicable para producir una
diversidad de polimeros hiper-ramificados por medio de una sola etapa que
consiste en polimerizacién de radicales libres en un reactor por lotes, semi-continuo
0, incluso mas preferentemente, continuo.

[0019] Un objeto de la presente invencion es proporcionar un nuevo procedimiento
de una etapa eficiente, econémico y comercialmente Util, para preparar polimeros
de poli(alilamina) reticulados o sales de los mismos, que evite las desventajas

mencionadas anteriormente.

Descripcidon resumida de la invencion

[0020] La presente invencion se refiere a un nuevo procedimiento de una etapa
para preparar polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una

unidad de repeticion de Formula (1),
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y/o de Férmula (11),

(1

en las que n es un numero entero y X- es un anion inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, tal como haluro, fosfato, fosfito, carbonato,
bicarbonato, sulfato, bisulfato, hidréxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfuro, acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, dihidrogeno citrato, hidrogenocitrato, oxalato,
succinato, tartrato, taurocolato, glicocolato, colato.

[0021] En una realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una unidad de
repeticiéon de Férmula (I) y/o de Formula (l), como se ha definido anteriormente,
haciendo reaccionar alilamina en presencia de un &cido con el agente de
reticulacion de Formula (IV) o una sal del mismo, y un iniciador de radicales
adecuado en al menos un disolvente adecuado.

[0022] En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una unidad de

repeticion de Férmula (1), y/o de Férmula (ll), como se ha definido anteriormente,
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haciendo reaccionar alilamina en presencia de un acido con el agente de
reticulacion de Formula (IV) o una sal del mismo, un iniciador de radicales
adecuado y un tensioactivo adecuado en una mezcla adecuada de disolventes.
[0023] ElI procedimiento de esta invencion permite sintetizar los polimeros de
poli(alilamina) reticulados o sales de los mismos con una menor cantidad de
energia requerida para la agitacion durante las etapas de polimerizacion y
purificacién. Entonces, se obtienen una mejor homogeneidad quimica del producto
final y una eliminacion mas sencilla y mas eficiente de los monémeros que no han
reaccionado.

[0024] En una realizaciéon mas, la invencion proporciona un procedimiento para la
preparacion de sales carbonato de polimeros de poli(alilamina) reticulados.

[0025] En otra realizacion, la invencion proporciona un polimero reticulado o una
sal del mismo producido por el procedimiento de acuerdo con la presente invencion.
[0026] En otra realizacion, la invencion proporciona un polimero reticulado o una
sal del mismo producido por el procedimiento de acuerdo con la presente invencion,
donde el contenido deseado de sal puede obtenerse por tratamiento de los
polimeros de poli(alilamina) reticulados con una base, tal como NaOH, Na,COs,
NaHCO3;, KOH, K,CO3, KHCO3.

[0027] En otra realizacion, la invencion proporciona una sal carbonato de un
polimero reticulado producido por el procedimiento de acuerdo con la presente
invencion.

[0028] El procedimiento descrito en la presente invencién proporciona un polimero
reticulado solido lineal o una sal del mismo con una distribucion del tamafio de
particulas de una dimensién definida.

[0029] En otra realizacion, la invencion proporciona una agrupacién de polimeros
reticulados particulados o una sal de los mismos obtenidos por el procedimiento de
la invencion en los que al menos el 90% en peso de las particulas tienen un tamafio
inferior a 350 um, preferentemente inferior a 300 um, mas preferentemente inferior
a 260 um, todavia mas preferentemente inferior a 200 um, opcionalmente junto con
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0030] En otra realizacion, la invencion proporciona una agrupacion de sales
carbonato particuladas del polimero reticulado obtenido de acuerdo con el
procedimiento de la invencion en el que el contenido de iones cloruro es inferior al
0,1% y con una capacidad de union a fosfato comprendida entre 16 y 18 mEq/g.

[0031] En otra realizacién, la invencion proporciona el uso de un polimero
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reticulado o una sal del mismo producido por el procedimiento de acuerdo con la
presente invencion, para la preparacion de un medicamento para eliminar el fosfato
de un sujeto y/o para el tratamiento de la acidosis metabdlica.

[0032] En otra realizacion, la invencion proporciona el uso de la sal carbonato de
un polimero reticulado producido por el procedimiento de acuerdo con la presente
invencion, para la preparacion de un medicamento para eliminar el fosfato y/o para
el tratamiento de la acidosis metabdlica.

[0033] En otra realizacién, la invencion proporciona el uso de un polimero
reticulado o una sal del mismo producido por el procedimiento de acuerdo con la
presente invencién, como intermedio en la sintesis de Colesevelam.

[0034] En otra realizacién, la invencion proporciona el uso de un polimero
reticulado o una sal del mismo producido por el procedimiento de la presente
invencion como intermedio para la preparacion de un medicamento para eliminar
sales biliares de un sujeto.

[0035] En otra realizacién, la invencién proporciona una preparacion farmacéutica
qgue comprende el polimero reticulado o una sal del mismo obtenido con el
procedimiento de la invencion en el que al menos el 90% en peso de las particulas
tienen un tamafo inferior a 350 um, preferentemente inferior a 300 um, mas
preferentemente inferior a 260 um, todavia més preferentemente inferior a 200 pum,
opcionalmente junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
[0036] Esta invencion también se refiere a un nuevo compuesto de Férmula (1V), o
un hidrato, solvato o sal del mismo, Gtii como co-mondémero y/o agente de

reticulacion,

(IV)

en el que la sal es una sal inorganica u organica, o una combinacion de las mismas,
tal como haluro, fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato, bisulfato, hidréxido,
nitrato, persulfato, sulfito, sulfuro, acetato, ascorbato, benzoato, citrato, dihidrogeno
citrato, hidrégeno citrato, oxalato, succinato, tartrato, taurocolato, glicocolato, colato.
[0037] En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
un compuesto de Formula (IV) o un hidrato, solvato o sal del mismo, que

comprende: hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V),
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(V)

en la que R es metilo, p-tolilo, naftilo;

0 hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI),

OH
X\/]\/X
(Vi)

en la que X es cloro, bromo, yodo;

con alilamina en al menos un disolvente adecuado, a una temperatura adecuada.

Descripcion detallada de la invencion

[0038] Todos los términos que se usan aqui en esta solicitud, a menos que se
indique otra cosa, se entenderan en su significado normal que es conocido en la
técnica. Otras definiciones mas especificas para ciertos términos que se usan en la
presente solicitud son como se explican mas adelante y pretenden aplicarse
uniformemente a lo largo de la memoria descriptiva y de las reivindicaciones ,a
menos que una definicién explicada expresamente de otra forma proporcione una
definicion mas amplia.

[0039] EI término "polimerizacion” se usa en términos de significados que implican
no sélo homopolimerizacién, sino también copolimerizacion, y también existe el
caso en el que el término "polimero" se usa en términos de significados que
implican no sélo un homopolimero, sino también un copolimero.

[0040] La expresion "unidad de repeticién" se refiere a una porcién de una cadena
de polimeros obtenida a partir de una sola molécula de monémero.

[0041] la expresion "reticulacion o reticulado" se refiere a una interconexion entre
cadenas de polimeros.

[0042] La expresion "agente de reticulacion” se refiere a un agente que induce la
produccion de reticulacion, ramificacion o una combinacion de las mismas.

[0043] EI término "poli(alilamina)”" se refiere a una porcion de un polimero que

10
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comprende una unidad de repeticion de Formula (1),

[ H
* C C *
[
H, ’ In
CH,
N
H H
U]
ylo de Férmula (11),
[~ H
* C C *
[ H2 Jn
CH,
H——N—-H X
H
(1)

en las que n es un numero entero y X es un anidén inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, tal como haluro, fosfato, fosfito, carbonato,
bicarbonato, sulfato, bisulfato, hidroxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfuro, acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, dihidrogeno citrato, hidrégeno citrato, oxalato,
succinato, tartrato, taurocolato, glicocolato, colato.

[0044] La expresion "perdxido inorganico u organico" se refiere a peroxido de
hidrégeno, persulfato potasico o de amonio y similares, y a peréxido aromatico o
alifatico, tal como peroxido de dicumilo, dibencilo, di-terc-butilo, acetilacetona,
metiletilcetona y similares, respectivamente.

[0045] El término "compuesto azo" se refiere a una molécula organica que contiene
un grupo aza, tal como azobisisobutironitrilo, dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-
amidinopropano), dihidrocloruro de  2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-ilJpropano,
dihidrocloruro de 2,2'-azobis 2-(5-metil-2-imidazolin-2-iljpropano y similares. El

término "haluro" se refiere a anion bromuro, cloruro, fluoruro y yoduro,

11
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preferentemente bromuro, cloruro.

[0046] El término "alcohol inferior" se refiere a restos alquilo de cadena lineal o
ramificada que contienen de 1 a 4 atomos de carbono con un grupo hidroxi, tales
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, 1-butanol, 2-butanol, terc-
butanol y similares.

[0047] EI término "hidrato" se refiere a un solvato que comprende un compuesto
descrito o reivindicado y una cantidad estequiométrica 0 no estequiométrica de
agua.

[0048] EI término "solvato" se refiere a un complejo molecular que comprende un
compuesto descrito o reivindicado y una cantidad estequiométrica 0 no
estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente (por ejemplo, EtOH).

[0049] Las expresiones "emulsién" y "polimerizacion por emulsiéon" se usan en lo
sucesivo en la presente memoria, pero no son exclusivas y también se refieren a
otras realizaciones posibles, tales como suspension y polimerizacién por
suspension, o microemulsion y polimerizacién por microemulsion.

[0050] EI término "emulsién" se refiere a una mezcla de dos fases inmiscibles,
donde una fase de aceite se dispersa finamente en una fase de agua continua.
[0051] La expresion "polimerizacién por emulsion” se refiere a un procedimiento en
el que pueden producirse polimeros solubles en lipidos en una fase de aceite
dispersada dentro de una fase de agua continua. El polimero formado permanece
en las gotitas de aceite dispersado.

[0052] Las expresiones "emulsién inversa", "suspensién inversa" y "microemulsion
inversa" se refieren a una emulsién (suspensién, microemulsion, respectivamente)
en la que la fase continua es un aceite (un medio inmiscible en agua) y la fase
dispersada es una solucién acuosa, a diferencia de las emulsiones convencionales
en las que una fase de aceite se dispersa finamente en una fase de agua continua.
[0053] La expresion "polimerizacion por emulsién inversa" se refiere a un
procedimiento en el que pueden producirse polimeros solubles en agua en una fase
de agua dispersada dentro de una fase organica inmiscible en agua continua. El
polimero formado permanece en las gotitas de agua dispersada y no afecta de
forma significativa a la viscosidad de la emulsion.

[0054] EI término "tensioactivo" se refiere a agentes humectantes que cambian la
tension de superficie de un liquido, y disminuyen la tension interfacial entre dos
liquidos, aumentando la estabilidad cinética de las emulsiones.

[0055] EI término "reticulacién" se refiere a una interconexién entre cadenas de

12
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polimeros. La expresion "agente de reticulacion" se refiere a un agente que induce
la produccion de reticulacién, ramificacion o una combinacién de las mismas.

[0056] El término "excipiente" en la presente memoria significa cualquier sustancia,
que no es por si misma un agente terapéutico, usada como soporte o vehiculo para
la dosificacién de un agente terapéutico a un sujeto o afiadida a una composicion
farmacéutica para mejorar sus propiedades de manipulaciéon o almacenamiento o
para permitir o facilitar la formacion de una unidad de dosificacién de la
composicién en un articulo discreto tal como un comprimido, cépsula, pildora,
polvo, granulo, sedimento, gragea, pastilla, elixir, jarabe, solucién, suspension,
emulsién, gota, locién, pulverizacion, tintura, crema, pomada, gel, ungiento,
supositorios y dispositivos transdérmicos para administraciones por via oral,
entérica, parenteral tépica. La expresion "formas de dosificacion unitarias" se refiere
a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para
sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico
deseado, junto con un excipiente farmacéutico adecuado.

[0057] Como se usa en la presente memoria, el tamafio de particulas se refiere al
tamafo de particulas medio en numero medido por técnicas convencionales de
medicion del tamafio de particulas bien conocidas por los expertos en la materia,
tales como andlisis de tamiz y experimentos de granulometria Malvern.

[0058] EI término "aproximadamente" incluye el rango de error experimental que
puede aparecer tipicamente en una medicion.

[0059] La presente invencién proporciona un nuevo procedimiento para preparar
polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una unidad de
repeticion de Férmula (1), y/o de Férmula (1), como se ha definido anteriormente. El
procedimiento de esta invencién es un procedimiento de una etapa particularmente
adecuado para la preparacién gran escala. Puede realizarse por polimerizacién
homogénea (solucion) (Método A) o por polimerizacibn por emulsion inversa,
suspension inversa o polimerizacién por microemulsién inversa (Método B), donde
se requiere al menos un tensioactivo.

[0060] En una realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una unidad de
repeticion de Férmula (l) y/o de Férmula (ll), como se ha definido anteriormente,
comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar la alilamina disponible en el

mercado en presencia de un acido con el huevo agente de reticulacion de Formula
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(IV), o una sal del mismo, como se ha definido anteriormente, y un iniciador de
radicales adecuado en al menos un disolvente adecuado (Método A).

[0061] Para el procedimiento de esta invencion, la sal preferida del compuesto de
Férmula (1V) es el dihidrocloruro.

[0062] La relacibn de agente de reticulacibn de Formula (IV)/alilamina es de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 50% en peso, preferentemente de
aproximadamente el 10% a aproximadamente el 30% en peso.

[0063] El acido es un &acido inorganico, tal como acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfdrico, nitrico, fosférico, fosforoso o similares. Preferentemente, el acido es acido
clorhidrico. Preferentemente, la relacion de acido/alilamina es de al menos 1:1
mol/mol.

[0064] Cualquier iniciador de radicales o combinacion de iniciadores de radicales
conocida por los expertos en la materia es adecuada para el procedimiento de esta
invencién. Pueden usarse compuestos azo, peroxidos inorganicos u organicos u
otros sistemas que pueden activarse térmicamente o por una reaccion redox.
Preferentemente, el iniciador de radicales es un compuesto azo, tal como
azobisisobutironitrilo, dihidrocloruro  de  2,2'  -azobis(2-amidinopropano),
dihidrocloruro de 2 ,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-ilJpropano, dihidrocloruro de 2,2'-
azobis[2-(5-metil-2-imidazolin-2-iljpropano; mas preferentemente, los compuestos
aza son dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-amidino-propano) y/o dihidrocloruro de 2,2'-
azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano]; alin mas preferentemente, el compuesto aza
es dihidrocloruro de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propana].

[0065] Para el procedimiento de la presente invencién puede usarse cualquier
disolvente adecuado conocido por los expertos en la materia.

[0066] Para el Método A, un disolvente adecuado es agua o un disolvente organico
y/o una mezcla de los mismos. Un disolvente organico adecuado es un disolvente
miscible con agua (por ejemplo, alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol,
propanol, isopropanol, terc-butanol; éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano;
cetonas, tales como acetona; disolventes apréticos polares, tales como acetonitrilo,
piridina; etc.). Preferentemente, son disolventes adecuados agua o una mezcla de
agua y acetonitrilo. Mas preferentemente, la polimerizacion se realiza en una
mezcla de agua y acetonitrilo.

[0067] Preferentemente, se prepara una solucién de la alilamina y el compuesto de
Férmula (IV) en agua y acetonitrilo en la relacion deseada, en la que la

concentracion global de alilamina es de aproximadamente el 20 a aproximadamente
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el 30% en peso.

[0068] Preferentemente, la relacion de agua/acetonitrilo es de aproximadamente
1:2,5 a aproximadamente 1:3,5 volumen/volumen.

[0069] Preferentemente, se afiade agua en forma de &cido clorhidrico acuoso al
37%.

[0070] Una temperatura adecuada esta comprendida preferentemente entre la
temperatura de descomposicion para una semi-vida de diez horas del iniciador de
radicales usado y la temperatura de reflujo del sistema.

[0071] Cuando se usa una mezcla de agua y acetonitrilo, se obtiene un polimero de
poli(alilamina) reticulado o una sal del mismo en un estado sélido en forma de
particulas granulares. Cuando se obtiene un sélido a partir de una mezcla de
reaccion, su aislamiento, recuperacion, purificacion, filtracién, secado, etc... son
mas sencillos que cuando se obtiene una sustancia de tipo gel. No son necesarios
los procedimientos mecanicos o0 quimicos que se usan para transformar una
sustancia de tipo gel en un estado solido.

[0072] EI tratamiento puede realizarse generalmente usando procedimientos
conocidos para la separacion de la forma sdlida de las aguas madre, por ejemplo
por filtracién, con o sin la ayuda de presion y/o vacio, o por centrifugacién, o por
decantacion.

[0073] Con el procedimiento de la presente invencion, los polimeros reticulados o
sales de los mismos se obtuvieron en forma de particulas sélidas discretas en las
gue al menos el 90% en peso de las particulas tenian un tamafio inferior a 350 um,
preferentemente inferior a 300 um, mas preferentemente inferior a 260 um, todavia
mas preferentemente inferior a 200 um. Por ejemplo, en diferentes procedimientos
experimentales, se obtuvieron particulas sélidas en las que al menos el 90% en
peso de las particulas tenian un tamafio de 300, 254, 245, 192 6 191 um.

[0074] El tamafo de particulas del polvo del farmaco es un factor importante en la
tecnologia farmacolégica. Si la distribucion del tamafio de particulas no es uniforme,
el polvo puede segregarse de acuerdo con los diferentes tamafios de particulas, lo
cual puede dar como resultado una dosificacién inexacta o un rendimiento no
incoherente. Una distribucién uniforme del tamafio de particulas asegura una mejor
fluidez, disolucion, calidad de compresién, etc. Una distribucion uniforme del
tamafio de particulas asegura un indice de disolucién uniforme si se quiere disolver
el polvo, un indice de sedimentacion uniforme si el polvo se usa en una suspension,

y minimiza la estratificaciéon cuando los polvos se almacenan o se transportan.
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[0075] En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
polimeros reticulados o sales de los mismos que comprenden una unidad de
repeticion de Férmula (1) y/o de Férmula (l), como se ha definido anteriormente,
comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar alilamina en presencia de un
acido con el agente de reticulacion de Férmula (1V), o una sal del mismo, como se
ha definido anteriormente, un iniciador de radicales adecuado y al menos un
tensioactivo adecuado en al menos un disolvente adecuado (Método B), en un
sistema heterogéneo que consiste en una emulsion de fase inversa, también
conocido como emulsion de tipo agua en aceite (agua/aceite), denominada en lo
sucesivo una emulsiébn inversa; o0 en una suspension inversa 0 en una
microemulsion inversa.

[0076] Antes de la polimerizacion, la solucién acuosa de la alilamina se emulsiona
en un disolvente organico adecuado con un tensioactivo adecuado o mezcla de
tensioactivos. La emulsion inversa resultante puede estabilizarse y modificarse con
una eleccién adecuada del tensioactivo o la mezcla de tensioactivos.

[0077] Cualquier tensioactivo conocido por los expertos en la materia puede usarse
para el procedimiento de la presente invencion. Los tensioactivos adecuados
incluyen, pero sin limitacion, derivados de éster de &cidos grasos saturados o
insaturados, no iénicos, tales como mono- o poliéster de acidos grasos de sorbitan,
como se ejemplifica por la familia de tensioactivos Span disponible en el mercado, o
mono- o poliéster de acidos grasos de un sorbitan polietoxilado, como se ejemplifica
por la familia de tensioactivos Tween disponible en el mercado, 0 mono- o poliéster
de &cidos grasos de glicerol; derivados de éteres polietoxilados no i6nicos de un
alcohol graso, como se ejemplifica por la familia de tensioactivos Brij disponible en
el mercado, o derivados de éteres polietoxilados de un alquilfenol, como se
ejemplifica por la familia de tensioactivos Triton disponible en el mercado;
tensioactivos cationicos, tales como una sal de polialquilamonio de cadena larga de
hidrocarburo; o una mezcla de ellos. Preferentemente, los tensioactivos son
derivados de éster de acidos grasos no idnicos, tales como Span 85, Span 65,
Span 60, Tween 60 y similares, y/o éter polietoxilado de un alcohol graso, tal como
Brij-58. Mas preferentemente, el tensioactivo es Span 85 y/o Brij-58.

[0078] Para el Método B, un disolvente adecuado es una mezcla de disolventes,
preferentemente agua y un disolvente organico inmiscible con la fase acuosa, dado
que no esta presente ninguna reactividad con alilamina y su punto de ebullicion es

superior a la temperatura de polimerizacion a presion atmosférica. Se prefiere una
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gravedad especifica de los disolventes organicos no demasiado diferente de la de
la solucion acuosa. Los disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, un
hidrocarburo de baja viscosidad, tal como hexano, heptano, ciclohexano, tolueno y
similares; un hidrocarburo clorado, tal como tetracloruro de carbono, tricloroetileno,
diclorometano, cloroformo, clorobenceno y similares; o mezclas de los mismos. Los
disolventes preferidos incluyen ciclohexano, tolueno y clorobenceno. Los
disolventes mas preferidos incluyen ciclohexano y clorobenceno. En caso del
procedimiento de polimerizaciéon por microemulsién inversa, pueden usarse, COmo
una alternativa, disolventes adecuados bien conocidos por los expertos en la
materia, 0 como un tercer disolvente para producir una microemulsion inversa. Un
disolvente adecuado es un alcohol, tal como metanol o etanol o similares. La
microemulsion inversa es un sistema coloidal termodindmicamente estable y se
genera espontaneamente o0 s6lo con poca agitacion para acelerar el procedimiento,
a diferencia de una emulsion inversa o suspension inversa convencional.

[0079] La composicion global de la emulsion y la energia transferida al sistema
durante el procedimiento de emulsificacion influyen en la morfologia, el tamafo
medio y la distribucién de tamafio de las gotitas de la solucién acuosa dispersada
en el medio organico, y en la estabilidad de la emulsion.

[0080] Para aumentar la conversion de la polimerizacion, puede realizarse una
adicion secuencial o semi-continua del iniciador de radicales libres, para mantener
la concentracion de estado estacionario de los radicales libres activos al mismo
nivel a lo largo de todo el periodo de polimerizacién prolongado.

[0081] Preferentemente, una solucidon acuosa de la alilamina y el compuesto de
Férmula (V) en la relacibn molar deseada, donde la concentraciéon global de la
alilamina es de aproximadamente el 20 a aproximadamente el 80% en peso,
preferentemente del 50 al 70% en peso, se emulsiona con un disolvente adecuado.
La cantidad relativa de la fase acuosa con respecto a la fase organica inmiscible
puede variar en un amplio intervalo, preferentemente la fase acuosa esta entre el
30y el 50% en vol.

[0082] En los polimeros de poli(alilamina) reticulados obtenidos con el
procedimiento de la presente invencion, los grupos bésicos pueden estar
salificados. Un polimero reticulado con el contenido deseado de sal puede
obtenerse tratando los polimeros de poli(alilamina) reticulados con una base
adecuada, como es bien sabido por los expertos en la materia. Una base adecuada
es, por ejemplo, NaOH, Na,CO3;, NaHCO3;, KOH, K,CO3, KHCOs;. Preferentemente,
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una base adecuada es NaOH o Na,COs.
[0083] De acuerdo con un procedimiento general adicional, las sales de
compuestos de Formula (I) y/o de Férmula (II) pueden convertirse en sales
alternativas de Foérmula (I) y/o de Férmula (lI) empleando técnicas de
interconversion iénica adecuadas bien conocidas por una persona experta en la
materia.
[0084] En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para la
preparacion de una sal carbonato de un polimero de poli(alilamina) reticulado que
comprende:

a) disolver carbonato sédico en agua a una temperatura de 30 a 40°C;

b) afiadir en porciones una sal hidrocloruro del polimero de poli(alilamina)

reticulado a la solucién;

c) agitar la mezcla obtenida en b);

d) recuperar el sélido por filtraciéon y suspenderlo de nuevo en agua;

e) filtrar, lavar y secar la sal carbonato de un polimero de poli(alilamina)

reticulado.
[0085] Se disuelve carbonato sédico en agua a una temperatura de
aproximadamente 30 a 40°C. Preferentemente, la relacion de carbonato
sédico/agua es de aproximadamente 50 a 85 peso/volumen, preferentemente de
62,5 peso/volumen.
[0086] A esta solucion se le afiade en porciones una sal hidrocloruro del polimero
de poli(alilamina) reticulado. Preferentemente, la relacién de polimero poli(alilamina)
reticulado/carbonato sodico es de aproximadamente 1,5 a 1,6 peso/peso. La
mezcla obtenida en la etapa b) se agita durante una hora y después el sélido se
recupera por filtraciébn y se suspende de nuevo en agua durante al menos 20
minutos. Finalmente, se recupera la sal carbonato del polimero de poli(alilamina)
reticulado por métodos bien conocidos por los expertos en la materia para la
separacion del sélido de las aguas madre, por ejemplo por filtraciéon, con o sin la
ayuda de presion y/o vacio, o por centrifugacién, o por decantacion. El sélido
recogido se lava con agua y se seca por métodos convencionales bien conocidos
por los expertos en la materia, por ejemplo a presion reducida, opcionalmente por
calentamiento a presion reducida. Cuando se usa hidrocloruro de Sevelamero, se
obtiene carbonato de Sevelamero.
[0087] Las particulas de carbonato de Sevelamero obtenidas con el procedimiento

de la presente invencion tienen un bajo contenido de iones cloruro, preferentemente
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el contenido de iones cloruro es inferior al 0,1%, y se obtiene en forma de un polvo
no higroscopico, con un tamaifo de particulas controlado. Al menos el 90% en peso
de las particulas obtenidas tienen un tamafio inferior a 350 um, preferentemente
inferior a 300 um, méas preferentemente inferior a 260 pm, todavia mas
preferentemente inferior a 200 um. Mas preferentemente, el 10% en peso de las
particulas obtenidas con el procedimiento de la presente invencién tienen un
tamafo inferior a 20,8 um. Por ejemplo, en diferentes procedimientos
experimentales, se obtuvieron particulas soélidas en las que al menos el 90% en
peso de las particulas tenian un tamafio de 258, 246, 197 6 185 pum.
[0088] EIl carbonato de Sevelamero obtenido con el procedimiento de la presente
invencién también muestra una capacidad de unién a fosfato comprendida entre
aproximadamente 16 y 18 mEqg/g.
[0089] Con el procedimiento de la presente invencion, la polimerizacion de
mondémeros de alilamina con el nuevo compuesto de Férmula (IV) o una sal del
mismo conduce a polimeros de poli(alilamina) reticulados con la misma estructura
guimica general obtenida con la técnica anterior, pero sin la necesidad de
epiclorhidrina como agente de reticulacion.
[0090] Otros aspectos beneficiosos de la presente invencion pueden resumirse:
a) es un procedimiento de una etapa, asi que es un procedimiento rentable,
eficiente, econémico, comercialmente util;
b) se usa menos energia para la agitacion durante las etapas de
polimerizacion y purificacion: después, se obtienen una mejor
homogeneidad quimica del producto final, eliminacion mas sencilla y mas
eficiente de los monémeros que no han reaccionado a partir de particulas de
polimeros;
c) la energia transferida al sistema durante el procedimiento de
emulsificacion influye en la morfologia, el tamafio medio y la distribucién de
tamafio de las gotitas de una solucién acuosa dispersada en el medio
organico, y la estabilidad de la emulsion;
d) los polimeros de poli(alilamina) reticulados se obtienen en forma de
particulas solidas discretas, con una distribucién del tamafio de particulas de
una dimension definida.
[0091] Con este procedimiento se obtiene una agrupacion de polimeros reticulados
particulados o una sal de los mismos en los que al menos el 90% en peso de las

particulas tienen un tamafio inferior a 350 um, preferentemente inferior a 300 um,
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mas preferentemente inferior a 260 um, todavia mas preferentemente inferior a 200
um, sin necesidad de molienda o pulverizacion adicional, u otra etapa para reducir
el tamafio de particulas.

[0092] En otra realizacion, la invencion proporciona una agrupacién de polimeros
reticulados particulados o una sal de los mismos producidos de acuerdo con el
procedimiento de la presente invencion en el que al menos el 90% en peso de las
particulas tienen un tamafio inferior a 350 um, preferentemente inferior a 300 pum,
mas preferentemente inferior a 260 um, todavia mas preferentemente inferior a 200
um, opcionalmente junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
[0093] En otra realizacién, la invencion proporciona un polimero reticulado o una
sal del mismo producido por el procedimiento de la invenciéon. Preferentemente, la
invencién se refiere a Sevelamero o una sal del mismo que puede obtenerse de
acuerdo con la presente invencion.

[0094] La invencion también se refiere a las sales carbonato del polimero reticulado
gue puede obtenerse de acuerdo con la presente invencién, preferentemente la
invencion se refiere a carbonato de Sevelamero.

[0095] En otra realizacion, la invencion proporciona un polimero reticulado o una
sal del mismo producido por el procedimiento de la presente invencion para eliminar
el fosfato de un sujeto.

[0096] En otra realizacion, la invencidon proporciona una sal carbonato de un
polimero reticulado producido por el procedimiento de la presente invencion para
eliminar el fosfato y/o tratar la acidosis metabdlica de un sujeto.

[0097] En otra realizacidn, la invencion proporciona el uso de un polimero
reticulado o una sal del mismo, preferentemente carbonato, producido de acuerdo
con el procedimiento de la presente invencion para la preparacion de un
medicamento para eliminar el fosfato de un sujeto y/o para el tratamiento de la
acidosis metabdlica.

[0098] En otra realizacion, la invencién proporciona una preparacion farmacéutica
que comprende el polimero reticulado o una sal del mismo, preferentemente
carbonato, producido de acuerdo con el procedimiento de la presente invencién en
el que al menos el 90% en peso de las particulas tienen un tamafio inferior a 350
um, preferentemente inferior a 300 um, mas preferentemente inferior a 260 pm,
todavia méas preferentemente inferior a 200 um, opcionalmente junto con al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0099] La invencién también se refiere a una preparacion farmacéutica que
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comprende Sevelamero o una sal del mismo, preferentemente carbonato, producido
de acuerdo con el procedimiento de la invencion, en el que al menos el 90% en
peso de las particulas tienen un tamafio inferior a 350 um, preferentemente inferior
a 300 um, més preferentemente inferior a 260 um, todavia mas preferentemente
inferior a 200 pm, opcionalmente junto con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Los campos de uso, la dosificacién a administrar y
las formas apropiadas de dosificacion se conocen de, y se describen, por ejemplo,
en la Patente de Estados Unidos 5.496.545; Patente de Estados Unidos 6.083.495,
Patente de Estados Unidos 6.509.013; Patente de Estados Unidos 6.733.780;
Patente de Estados Unidos 6.858.203; Patente de Estados Unidos 7.014.846;
documento US 2006/171916; documento EP 1,379,258 B1.

[0100] Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados son bien
conocidos por los expertos en la materia. Los excipientes incluyen, a modo de
ilustraciobn y no de limitacién, diluyentes, cargas, aglutinantes, disgregantes,
inhibidores de la disgregacién, aceleradores de la absorcion, agentes de unién,
vehiculos, agentes de suspension/dispersion, formadores de
pelicula/recubrimientos, adhesivos, antiadherentes, agentes humectantes,
lubricantes, deslizantes, conservantes, sorbentes, agentes tensioactivos,
antioxidantes, sustancias afiadidas para enmascarar o contrarrestar un sabor u olor
desagradable, colorantes, fragancias, agentes aromatizantes, edulcorantes vy
sustancias afadidas para mejorar el aspecto de la composicion.

[0101] Una persona experta en la materia conoce una diversidad de estos
compuestos excipientes adecuados para formular una composicién farmacéutica.
La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como la via
de administracién particular, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y la
estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

[0102] Ademas, la invencidn proporciona un procedimiento para preparar
intermedios que son Utiles para preparar polimeros de unién a sustratos Utiles en
medicina, tales como Colesevelam. En otra realizacion, la invencién proporciona el
uso de un polimero reticulado o una sal del mismo producido por el procedimiento
de la presente invenciéon como intermedio en la sintesis de Colesevelam.

[0103] En otra realizacién, la invencion proporciona el uso de un polimero
reticulado o una sal del mismo producido por el procedimiento de la presente
invencién como intermedio para la preparacion de un medicamento para eliminar

sales biliares de un sujeto.
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[0104] En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto, o un hidrato, un

solvato o una sal del mismo de Férmula (IV)

(IV)

que es util como co-mondmero y/o agente de reticulacion. Una sal del compuesto
(IV) es como se ha definido anteriormente. La sal preferida del compuesto de
Formula (1V) es un dihidrocloruro.

[0105] En otra realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para preparar
un compuesto de Formula (1V), o un hidrato, un solvato o una sal del mismo, que

comprende hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V),

O

A\_‘ ﬁ
O—|S—R

I
O

(V)

en la que R es metilo, p-tolilo, naftilo;

0 hacer reaccionar un compuesto de Formula (VI),

OH
x\)\/x
(V1)

en la que X es cloro, bromo, yodo;

con alilamina en al menos un disolvente adecuado, a una temperatura adecuada.
[0106] Para preparar el compuesto de Formula (IV) puede usarse cualquier
disolvente adecuado conocido por los expertos en la materia. Los disolventes
adecuados incluyen, pero sin limitacion, un hidrocarburo, tal como tolueno o similar;
un alcohol, tal como metanol o etanol o similares; un hidrocarburo clorado, tal como
diclorometano o cloroformo o similares; un éster, tal como acetato de etilo o similar;
un éter, tal como THF o dioxano o similares; una cetona, tal como acetona o similar;
un nitrilo, tal como acetonitrilo o similar; una amida, tal como N,N-dimetilformamida

o similar; un sulféxido, tal como dimetilsulféxido o similar; agua, o mezclas de los
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mismos. Los disolventes preferidos incluyen un éter, preferentemente
tetrahidrofurano, o una mezcla de agua y tetrahidrofurano. Los compuestos de
Férmula (V) se preparan de acuerdo con Sharpless K. B. et al, J. Org. Chem., 1989,
54, 1295-1304.

[0107] Los compuestos de Férmula (VI) son compuestos disponibles en el
mercado.

[0108] EI procedimiento para preparar el compuesto de Férmula (IV) es
particularmente adecuado para la preparacién a gran escala.

[0109] El compuesto preferido de Formula (V) es el tosilato de glicidilo (Va) (R = p-
tolilo).

[0110] En una realizaciéon particular, se afiadié una solucion de tosilato de glicidilo
de Férmula (Va) en tetrahidrofurano a una mezcla de agua y alilamina, a una
temperatura adecuada. Una temperatura adecuada es una temperatura para que se
complete la reaccién. La temperatura preferida es de aproximadamente 55°C a
aproximadamente 65°C. Preferentemente, la relacién de tosilato de glicidilo de
Foérmula (Va)/alilamina es de aproximadamente 1:2 a aproximadamente 1:3
peso/peso. La mezcla resultante se concentrd para dar un residuo. Se afiadieron un
disolvente adecuado y un acido adecuado para recuperar una sal del compuesto de
Férmula (IV). Un disolvente adecuado es un alcohol, preferentemente un alcohol
inferior. Los ejemplos de disolventes alcohdlicos incluyen, pero sin limitacion,
isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, terc-butanol; preferentemente, el disolvente
alcohdlico es isopropanol.

[0111] Un &cido adecuado es un acido inorganico u organico, tal como acido
hidracido, acido fosférico, acido fosforoso, acido carbdnico, carbonato monoacido,
acido sulfurico, acido hidrogenosulfirico, acido nitrico, acido persulfarico, acido
sulfuroso, sulfuro monoacido, acido acético, acido ascorbico, acido benzoico, acido
citrico, acido dihidrogenocitrico, acido hidrogenocitrico, acido oxalico, &cido
succinico, acido tartarico, acido taurocdlico, acido glicocolico, acido célico. El acido
preferido es acido clorhidrico acuoso al 37%.

[0112] Una temperatura preferida para precipitar un compuesto de Férmula (V)
esta comprendida en un intervalo de aproximadamente 5°C a 10°C. El compuesto
de Formula (IV) se recuperd por métodos bien conocidos por los expertos en la
materia para la separacion del soélido de las aguas madre, por ejemplo por filtracién,
con o sin la ayuda de presion y/o vacio, o por centrifugacién, o por decantacion. El

solido recogido se lava con al menos un disolvente adecuado y se seca por
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métodos convencionales bien conocidos por los expertos en la materia. El
compuesto de Férmula (IV) puede usarse en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

[0113] Un experto en la técnica apreciard que ajustando la concentracion, la
temperatura y el tiempo, puede optimizarse el rendimiento del compuesto de
Férmula (1V).

[0114] De acuerdo con un procedimiento general adicional, las sales de los
compuestos de Formula (IV) pueden convertirse en sales alternativas de de
Férmula (IV) empleando técnicas de interconversién i6nica adecuadas bien
conocidas por una persona experta en la materia. Las sales de compuestos de
Férmula (IV) pueden convertirse en una base correspondiente tratandolas con una
base adecuada, tal como NaOH, como es bien sabido por los expertos en la
materia.

[0115] Aunque la presente invencibn se ha descrito en términos de sus
realizaciones especificas, ciertas modificaciones y equivalentes seran evidentes
para los expertos en la materia y se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion.

[0116] En lo siguiente, la presente invencion se ilustrara por medio de algunos
ejemplos, que no se pretende que se vean como limitaciébn del alcance de la

invencion.

Ejemplos
[0117] Las siguientes abreviaturas se refieren, respectivamente, a las definiciones

que se indican a continuacion:
THF (tetrahidrofurano), TLC (cromatografia de capa fina), VA-044
(dihidrocloruro  de  2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano]) vy  V-50
(dihidrocloruro de 2,2'-azobis(2-amidinopropano)), ambos de Wako
Chemicals.
Tensioactivo Brij-58 es un oligooxietileno hexadecil éter con 20 unidades de
repeticion de Oxido de etileno, suministrado por Sigma-Aldrich.
Tensioactivo Span-85 es un trioleato de sorbitdn, suministrado por Sigma-
Aldrich.
[0118] Los datos de TLC y RMN proporcionados en los ejemplos que se describen
a continuacion se obtienen como sigue:

La TLC se realizé sobre gel de silice con indicador fluorescente 254 nm, 5-
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17 um, diametro medio del poro 60 A.

Los espectros de 'H RMN se realizaron en un Jeol Eclipse 300, usando D,0O
como disolvente. Los desplazamientos quimicos se indican en & ppm con
respecto a TMS.

El ensayo de unién a fosfato se realizé de acuerdo con J. R. Mazzeo et al.,
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Assay, 19 (1999) 911-915. El
ensayo desarrollado para este propésito implica mezclar el polimero con una
solucion de concentracion de fosfato conocida, eliminar por filtracién el
aducto de polimero-fosfato, y cuantificar la concentracion de fosfato no
unido por cromatografia de iones. La capacidad de union se expresa como

mEqg/g.

Ejemplo 1
Preparacion de 1,3-bis-alilamino-2-propanol (1V), sal dihidrocloruro.

[0119] Un matraz de cuatro bocas de 1 L, equipado con un agitador mecéanico,
sonda de temperatura, embudo de adicién y un condensador con una entrada de
gas nitrégeno en la parte superior, se cargd con alilamina (321 g, 5,62 mol) y agua
(46 mL). La mezcla resultante se calentdé a 57°C y, mientras se mantenia en
agitacién vigorosa, se afadié gota a gota una solucion de tosilato de glicidilo (Va)
(128 g, 0,561 mol) en THF (128 mL). Cuando se completd la adicién de (Va), la
reaccion se dejé en agitacion a 62°C durante 45 minutos. El progreso de la reaccion
y/o su completitud se controlaron por TLC para determinar la desaparicién de (Va)
(eluyente: n-hexano/acetato de etilo 7:3 volumen/volumen). La mezcla de reaccion
se concentré para dar un residuo a presion reducida, se afiadié isopropanol (700
mL) y el pH de la solucion se ajustoé a 1-1,5 mediante la adicién de acido clorhidrico
acuoso (37%, 148 mL). Mientras se agitaba, la mezcla se enfrié a 5°C y el sélido se
filtr6 y se lavé tres veces con isopropanol (100 mL). El producto se secé
adicionalmente a presién reducida a 60°C para proporcionar el compuesto (V)
(65,4 g) en forma de un solido de color blanco, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Rendimiento global: 48%.

Punto de fusion: 323-325°C.

Andlisis elemental: C, 44,4%:; H, 8,36%; N, 11,4%:; Cl, 27,7%:; O, 7,96%.

'H RMN (D,0): & 5,93-5,84 (m, 2H), 5,53-5,47 (t, 4H), 4,27-4,22 (m, 1 H), 3,71-3,69
(d, 4H), 3,24-3,02 (m, 4H).
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Ejemplo 2
Preparacion de hidrocloruro de Sevelamero (I11)

Método A

[0120] Un recipiente de reaccién con camisa calefactora de 250 ml, equipado con

un agitador mecénico, sonda de temperatura, embudo de adicién y un condensador
con una entrada de gas nitrégeno en la parte superior, se cargd con &cido
clorhidrico al 37% (27,6 g, 0,280 mol) y la solucién se enfri6 a 0°C. Se afiadié gota
a gota alilamina (16 g, 0,280 mol) mientras se agitaba, manteniendo la temperatura
de 5 a 10°C. Después de que se completara la adicién, se afiadieron acetonitrilo
(52,2 mL) y dihidrocloruro de 1,3-bis-alilamino-2-propanol (1V) (8,3 g, 0,034 mol). La
solucién se calenté a 50°C y se afadi6é el iniciador de azo VA-044 (1,15 g). La
reaccion se dejo en agitacion a 50°C durante 24 horas. Se afiadié de nuevo VA-044
(1,15 g) y el calentamiento y la agitacion se continuaron durante 18 horas mas.
Después, el sélido se retird por filtracion, se lavé con metanol (150 mL) y se seco a
presion reducida a 40°C para proporcionar un soélido granulado de color amarillo

palido (27 g), con una capacidad de unién a fosfato de 13,6 mEqg/g.

Ejemplo 3
Preparacion de hidrocloruro de Sevelamero (l1)

Método A

[0121] Un recipiente de reaccién con camisa calefactora de 250 ml, equipado con

un agitador mecéanico, sonda de temperatura, embudo de adicién y un condensador
con una entrada de gas nitrégeno en la parte superior, se cargd con &cido
clorhidrico al 37% (55,3 g, 0,561 mol) y la solucién se enfrié6 a 0°C. Se afiadi6 gota
a gota alilamina (32 g, 0,561 mol) mientras se agitaba, manteniendo la temperatura
de 5 a 10°C. Después de que se completara la adicion, el liquido (12 mL) se retiré
por destilacién a presion reducida a 60-70°C. La solucién se enfri6 a 50°C y se
afadieron dihidrocloruro de 1,3-bis-alilamino-2-propanol (IV) (16 g, 0,067 mol) y el
iniciador de azo VA-044 (1,15 g), suspendido en agua (2,5 mL). La reaccion se dejo
en agitacion a 50°C durante 24 horas. Se afiadi6 de nuevo VA-044 (1,15 @)
suspendido en agua (2,5 mL) y el calentamiento y la agitacion se continuaron
durante 18 horas mas. La mezcla de reaccién se afiadi6 con metanol (1 L) y el
sélido se filtr6 y se suspendié en agua junto con NaOH (3 g). El solido se filtr6 de

nuevo y se aclaré suspendiéndolo en isopropanol (1 L). La mezcla se agité durante
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una hora y finalmente el sélido se recogi6é por filtracién. El producto se sec6 a
presion reducida a 40°C para proporcionar un soélido granulado de color amarillo

palido (26 g), con una capacidad de unién a fosfato de 14,7 mEqg/g.

Ejemplo 4
Preparacion de hidrocloruro de Sevelamero (Il

Método B

[0122] Un matraz de 50 ml, equipado con un agitador magnético, sonda de

temperatura, embudo de adiciébn y un condensador con una entrada de gas
nitrégeno en la parte superior, se carg6 con acido clorhidrico al 37% (4,22 g, 0,043
mol) y la solucién se enfrié a 0°C. Se afiadié gota a gota alilamina (2,44 g, 0,043
mol) mientras se agitaba, manteniendo la temperatura de 5 a 10°C. Después de
gue se completara la adicion, el liquido (12 mL) se retird por destilacion a presion
reducida a 60-70°C. Después, se disolvieron dihidrocloruro de 1,3-bis-alilamino-2-
propanol (1V) (0,82 g, 0,0034 mol), el tensioactivo Brij-58 (0,064 g), y los iniciadores
de azo VA-044 y V-50 (un total de 0,12 g en una relacion en peso 1/1) en HPLC-
grade agua (3,5 mL). En un lote separado, el tensioactivo Span-85 (0,312 g) se
disolvié en ciclohexano (4,8 mL). La fase de aceite resultante se mezcl6 con la fase
acuosa, se homogeneizé con un Ultra Turrax (15 minutos a 22000 rpm) y después
se cargd en un tubo schlenk como el reactor de polimerizacién. En lo siguiente, la
emulsién se desoxigené vertiendo nitrégeno durante 20 min y después el tubo de
reaccién se equip6 con un agitador mecanico, se sumergié en un bafio de aceite
termorregulado y se inicié la polimerizacion aumentando la temperatura a 44°C
mientras se agitaba a 200 rpm. Después de 24 horas de agitacion a esta
temperatura, el bafio de aceite se calenté a 56°C y la polimerizacién se continué
durante 24 horas mas. La viscosidad de la emulsion aument6 durante la
polimerizacion, con un aumento significativo después del comienzo de la segunda
etapa, dando como resultado la rapida gelificacion de la mezcla de polimerizacion.
Al final de la polimerizacion, el material de tipo gel semi-transparente vy
aparentemente homogéneo y monolitico resultante puede redispersarse facilmente
mediante la adicion de un gran exceso de agua, dando como resultado la inversion
de la emulsién y la formacion de una dispersion lechosa de particulas de microgel
molidas con un aspecto esférico y un diametro de 5 a 100 um de acuerdo con una
simple observacion por microscopio 6ptica. El gel de polimero reticulado se purificd

de los mondmeros que no han reaccionado y el iniciador y otras impurezas por
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coagulacion de la dispersion acuosa concentrada en un gran exceso de metanol,
seguido de varios lavados con isopropanol. El gel se recogi6 por filtracion y secado
a presion reducida a 40°C para proporcionar un polvo de color blanco (1,92 g), con

una capacidad de unién a fosfato de 13,2 mEq/g.

Ejemplo 5
Preparacion de carbonato de Sevelamero.

[0123] Un reactor de 5 L, equipado con un agitador mecéanico, sonda de
temperatura, embudo de adicion y un condensador con una entrada de nitrégeno en
la parte superior, se carg6 con agua (4 L) y carbonato sddico (250 g) y la solucion
se llev6 a 35°C. Se afadié en porciones hidrocloruro de Sevelamero (400 Q)
durante 1 h, en porciones de 20 g cada una, mientras se agitaba, manteniendo la
temperatura de 30 a 35°C. Después, el sdlido se filtr6 y se suspendié en agua (3 L)
a 30-35°C. La mezcla se dejo en agitacion durante 20 minutos. El solido se filtr6 de
nuevo y se aclar6 con agua hasta que desaparecieron los iones cloruro. El producto
se secO a presion reducida a 70°C para proporcionar carbonato de Sevelamero
(290 g), con una capacidad de unién a fosfato de 17,2 - 17,6 mEq/g. Analisis
elemental: C, 49,3%; H, 9,5%; N, 13,7%; O, 27,5%; Cl, <0,1%.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar polimeros reticulados o sales de los mismos

que comprenden una unidad de repeticion de Férmula (1),

ylo de Férmula (11),

H X

(1

en las que n es un numero entero y X es un anién inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable, tal como haluro, fosfato, fosfito, carbonato,
bicarbonato, sulfato, bisulfato, hidréxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfuro, acetato,
ascorbato, benzoato, citrato, dihidrogeno citrato, hidrégeno citrato, oxalato,
succinato, tartrato, taurocolato, glicocolato, o colato;
comprendiendo el procedimiento:

hacer reaccionar alilamina en presencia de un acido con el agente de

reticulacion de Férmula (1V)
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(V)

0 una sal del mismo, y un iniciador de radicales adecuado en al menos un

disolvente adecuado.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sal del
compuesto de Formula (IV) es una sal inorganica u organica, seleccionada entre
grupo que consiste en haluro, fosfato, fosfito, carbonato, bicarbonato, sulfato,
bisulfato, hidroxido, nitrato, persulfato, sulfito, sulfuro, acetato, ascorbato, benzoato,
citrato, dihidrogeno citrato, hidrégeno citrato, oxalato, succinato, tartrato,

taurocolato, glicocolato y colato.

3. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que dicha sal es

dihidrocloruro.

4, El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la relacién de
agente de reticulaciéon de Férmula (IV)/alilamina es de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 50% en peso, preferentemente de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 30% en peso, mas preferentemente de aproximadamente el

20% a aproximadamente el 30% en peso.
5. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
en el que el iniciador de radicales es un compuesto azo o un peréxido inorganico u

organico.

6. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,

en el que el disolvente es una mezcla de agua/acetonitrilo.
7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
que comprende adicionalmente afadir a la mezcla de reaccion al menos un

tensioactivo adecuado.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7,
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que comprende adicionalmente tratar los polimeros finales de poli(alilamina)
reticulados con una base, tal como NaOH, Na,CO3, NaHCO3;, KOH, K,CO3, KHCO3,

preferentemente NaOH o Na,CO:s.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8,

en el que el polimero reticulado es Sevelamero.

10. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que al menos el
90% en peso de las particulas obtenidas tienen un tamafio inferior a 350 pm,
preferentemente inferior a 300 um, mas preferentemente inferior a 260 um, todavia

mas preferentemente inferior a 200 um.

11. Un polimero reticulado o una sal del mismo producido de acuerdo con el

procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

12. Un polimero reticulado producido de acuerdo con el procedimiento de las

reivindicaciones 1-10, en el que el contenido de iones cloruro es inferior al 0,1%.

13. Un polimero reticulado producido de acuerdo con el procedimiento de las
reivindicaciones 1-10, con una capacidad de union a fosfato comprendida entre 16 y
18 mEqg/g.

14. Un polimero reticulado o una sal del mismo producido de acuerdo con el
procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para eliminar el fosfato de

un sujeto.

15. Una sal carbonato de un polimero reticulado producido de acuerdo con el
procedimiento de las reivindicaciones 1-10 para eliminar el fosfato de un sujeto y/o
para tratar la acidosis metabdlica.

16. Uso de un polimero reticulado o una sal del mismo producido de acuerdo
con el procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 como intermedio en

la sintesis de Colesevelam.

17. Uso de un polimero reticulado o una sal del mismo producido de acuerdo
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con el procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1-10 como intermedio

para la preparacion de un medicamento para eliminar sales biliares de un sujeto.

18. Una preparacién farmacéutica que comprende el polimero reticulado o una

5 sal del mismo producido de acuerdo con el procedimiento de cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 en el que al menos el 90% en peso de las particulas tienen un
tamafio inferior a 350 um, preferentemente inferior a 300 um, mas preferentemente
inferior a 260 um, todavia mas preferentemente inferior a 200 um, opcionalmente
junto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10

19. Un compuesto, o un hidrato, un solvato o una sal del mismo de Férmula (1V)

(V)

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de acuerdo con la
15  reivindicacion 19, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V),

0

LA\\ ﬂ
O0—S—R

(1
O

V)
en la que R es metilo, p-tolilo, natftilo;

o hacer reaccionar un compuesto de Formula (VI),

OH
X\/[\/x

V1)
20
en la que X es cloro, bromo, yodo;

con alilamina en al menos un disolvente adecuado, a una temperatura

adecuada.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es Unicamente para la comodidad del
lector. No forma parte del documento de la patente europea. A pesar del cuidado tenido en
5 la recopilacion de las referencias, no se pueden excluir errores u omisiones y la EPO niega

toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patentes citados en la descripcion

10 - EP 716606 B1[0008] [0009] [0012] - US 6509013 B [0099]
- WO 2007035313 A [0010] - US 6733780 B [0099]
- EP 764174 B1[0011] . US 6858203 B [0099]
. US 6362266 B [0013] «  US 7014846 B [0099]
«  US 4605701 A [0014] + US 2006171916 A [0099]
. US 5496545 A [0099] . EP 1379258 B1 [0099]

« US 6083495 A [0099]
15 Literatura diferente de patentes citadas en la descripcién

+ Sharpless K. B. et al. J. Org. Chem., 1989, vol. 54, « J. R. Mazzeo et al. Journal of Pharmaceutical and
1295-1304 [0106] Biomedical Assay, 1999, vol. 19, 911-915 [0118]
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