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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de loperamida

La presente invencion se refiere al campo de los disolventes inertes Utiles para llevar a cabo reacciones quimicas y
mas concretamente a la preparacion de loperamida utilizando glicerol formal como disolvente.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Una adecuada seleccion del disolvente en las diferentes etapas de sintesis o de purificacion puede mejorar el
rendimiento del principio activo o determinar caracteristicas tales como la forma cristalina del mismo, la pureza y la
solubilidad. Por tanto, el disolvente es un parametro critico en la obtencién de farmacos. Ademas, el nivel de
disolventes residuales en el producto final debe reducirse hasta una cantidad aceptable que cumpla las
especificaciones del producto conforme a los requisitos de seguridad. La directriz de disolventes residuales
(CPMP/ICH/283/95) y las ampliaciones posteriores establecen una clasificacion y unos limites en los disolventes
residuales basados en consideraciones de seguridad.

Algunos disolventes conocidos pueden producir toxicidades inaceptables o tener efectos medioambientales
altamente perjudiciales, por lo que deben evitarse en la produccion tanto del principio activo como del producto
farmacéutico final. Entre este tipo de disolventes se encuentran el tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, 1,1-
dicloroeteno y 1,1,1-tricloroetano.

Otros disolventes asociados con un nivel de toxicidad inferior deben limitarse para proteger a los pacientes de
potenciales efectos secundarios. Entre estos disolventes se encuentran el xileno, tolueno, metanol, hexano, N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamide (DMA), diclorometano, cloroformo, y acetonitrilo.

Entre los disolventes considerados menos toxicos se encuentran la acetona, el etanol, el alcohol isopropilico (IPA), el
acetato de etilo, el dimetilsulfoxido (DMSO), el éter etilico, la metiletilcetona (MEC), la metilisobutilcetona (MIBC), el
propanol y el tetrahidrofurano (THF). Estos disolvente deben utilizarse cuando su uso esté justificado por el
procedimiento o las caracteristicas del producto.

Aunque debido a su inferior toxicidad, los disolventes pertenecientes al tercer grupo mencionado anteriormente son
los preferidos, deben seguir utilizandose de acuerdo con la legislacion vigente que establece los parametros que
permiten minimizar su impacto tanto sobre la salud humana como sobre el medio ambiente. De este modo, tomando
como ejemplo la MIBC, puesto que es uno de los disolventes mas ampliamente utilizados en la industria quimica
debido, entre otras razones, a su facilidad para solubilizar compuestos organicos y de ser eliminado del medio por
evaporacioén, se puede observar que su utilizacién lleva asociada algunos riesgos. La peligrosidad intrinseca de la
MIBC se refleja esencialmente en sus propiedades fisicas (P. eb.: 117-118 °C; Pv: 15 mmHg (20 °C)) y toxicoldgicas
(LDsg (oral ratas): 2.1 g/kg), de tal forma que la legislacion europea ha establecido valores limite ambientales y
bioldgicos indicativos. En consecuencia, la legislacion espafiola ha incluido la MIBC en la lista general de valores
limite ambientales de exposicidn profesional, estableciendo un valor de exposicién diaria (VLA-ED) de 83 mg/m3 y un
valor de exposicion de corta duraciéon (VLA-EC) de 208 mg/ms. La MIBC presenta las siguientes frases de riesgo R:
11-20-36/37-66 ("Facilmente inflamable. Nocivo por inhalacion. Irrita los ojos y las vias respiratorias. La exposicion
repetida puede provocar sequedad o formacion de grietas en la piel"). Desde el punto de vista de la seguridad, la
MIBC exhibe las siguientes frases S: 9-16-29 ("Consérvese el recipiente en lugar bien ventilado. Conservar alejado
de toda llama o fuente de chispas - No fumar. No tirar los residuos por el desague"). Los cddigos de peligrosidad de
la “National Fire Protection Association” (NFPA), puntda con un 3 la inflamabilidad de la MIBC y con un 2 su
peligrosidad sobre la salud humana.

En el desarrollo de un principio activo farmacéutico, el objetivo inicial es encontrar una o varias rutas sintéticas que
permitan obtener el compuesto de interés con un rendimiento aceptable. Esto conlleva utilizar condiciones de
reaccion, incluidos los disolventes, que permitan conseguir dicho objetivo a escala de laboratorio. Ademas, deben
tenerse en cuenta otros aspectos adicionales (por ejemplo, limitacion de disolventes para cumplir con los requisitos
del producto farmacéutico, de seguridad y medioambientales), en una posterior etapa de optimizacion del proceso vy,
especialmente, en su escala industrial.

De este modo, en general, resulta de alto interés para la industria farmacéutica identificar y utilizar disolventes
alternativos que permitan minimizar los problemas asociados a los disolventes habitualmente empleados en
procedimientos conocidos de preparacion de principios activos.

Los documentos US3.884.916 y W099/03457 describen procesos para la preparacion de loperamida en 4-metil-
pentanona, donde el producto resultante se purifica mediante recristalizacion en tolueno y acetona. Zhengming Chen
et al. describen procesos para la preparacion de loperamida en DMF (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5275-
5279).
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Sorprendentemente, se ha encontrado que el glicerol formal permite llevar a cabo reacciones de obtencion de
principios activos farmacéuticos en condiciones altamente seguras y no contaminantes. De este modo, el producto
final, ademas de cumplir sobradamente con los requisitos de seguridad exigidos por la normativa existente debido a
su baja toxicidad, presenta diversas ventajas adicionales.

El glicerol formal es una mezcla de dos isémeros, el 4-hidroximetil-1,3-dioxolano y el 5-hidroxi-1,3-dioxano. Estos dos
isdbmeros estan presentes en una proporciéon constante del 40% y 60%, respectivamente. El glicerol formal es muy
estable tanto bajo condiciones neutras como basicas y es inerte frente a los productos solubilizados que sean
compatibles con las funciones alcohol y acetal. En medio acido fuerte puede descomponerse liberando formaldehido
y glicerol. Para evitar su descomposicion es preferible que el pH del medio sea superior a 4. Es totalmente miscible
en éter, acetona, aceites esenciales, alcoholes y agua. Ademas, es practicamente inodoro, presenta una muy baja
toxicidad y es moderadamente biodegradable. Se conoce el uso del glicerol formal en areas de la técnica como en la
industria de la fundicion y de fabricacion de productos de uso doméstico, tintas y pinturas. En el campo farmacéutico
y veterinario se ha utilizado como excipiente o vehiculo en la fabricacién de productos tales como soluciones
inyectables. Sin embargo, en el estado de la técnica no se menciona o sugiere nada relacionado con el uso del
glicerol formal como disolvente inerte en reacciones quimicas para la obtencién o purificacion de farmacos.

En la Tabla 1 se muestran las propiedades fisico-quimicas de la MIBC en comparacion con las del glicerol formal.
Los datos para la MIBC han sido obtenidos a partir de la Ficha Internacional de Seguridad Quimica publicada por el
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo. Los datos para el glicerol formal han sido obtenidos a partir
de la ficha de seguridad mas reciente del fabricante de referencia.

Se puede observar que los puntos de ebullicion y de inflamacion del glicerol formal son aproximadamente 80°C
superiores a los de la MIBC y que la presién de vapor del glicerol formal es inferior a la de MIBC, lo cual favorece un
menor riesgo por exposicion. Ademas, el glicerol formal presenta un mejor perfil toxicolégico como lo demuestra la
ausencia de frases R y de valores limite ambientales, asi como una dosis letal por ingestidon en ratas cinco veces
superior. La menor inflamabilidad del glicerol formal, como indican los cédigos de riesgo de la NFPA, ofrece ventajas
en relacion a la seguridad de su manipulacioén en planta quimica.

Tabla 1. Propiedades de la MIBC y del glicerol formal

PROPIEDAD MIBC GLICEROL FORMAL
Color Liquido incoloro Liquido incoloro
Olor Olor caracteristico Liquido inodoro
Punto de ebullicion (°C) 117-118 192-193
Punto de inflamacion (°C) 18 98
Punto de auto-inflamacion (°C) 449 >400
Limites de explosividad . .
(% VIV) 1.7-76 No disponible
Presion de vapor (mmHQ) 15 (exp., 20°C) 0.13 (calc., 25°C)
Densidad (25°C, g/mL)): 0,801 1,203
Solubilidad en H,0 (g/L) 20 Miscible en todas

proporciones
LDsgo(oral, ratas, g/kg) 21 10

3
VLA-ED 23 mg/m No disponible
0 ppm
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PROPIEDAD MIBC GLICEROL FORMAL
3

VLA-EC 208 mg/m No disponible
50 ppm

Frases R 11-20-36/37-66 Ninguna

Frases S 9-16-29 Ninguna
Salud: 2 Salud: 1

Indices NFPA Inflamabilidad 3 Inflamabilidad 1
Reactividad: 0 Reactividad: 0

Por tanto, un aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion del principio activo
farmacéutico, loperamida o una sal de adicion de acido de la misma, donde la reaccion de obtencién de dicho
principio activo se lleva a cabo en glicerol formal como disolvente inerte, a un pH de reaccion superior a 4. Como
"disolvente inerte" se entiende que el glicerol formal actia unicamente como disolvente sin intervenir en la reaccion
como reactivo, sin ser quimicamente incompatible con ningin componente de la mezcla de reaccion y sin
descomponerse en las condiciones de reaccion.

Entre las ventajas de la utilizacion del glicerol formal destaca que permite llevar a cabo la preparacion de principios
activos farmacéuticos en condiciones mas seguras, no contaminantes y con elevados rendimientos. Asi, debido a
que tiene un punto de ebullicién elevado, se pueden llevar a cabo reacciones a temperaturas altas, con lo cual se
puede lograr acelerar la reaccidon o incluso optimizar dichas reacciones que a menores temperaturas casi no
avanzan. No obstante, se ha encontrado que el glicerol formal permite llevar a cabo reacciones que proceden
comparativamente de manera mas rapida que en otros disolventes incluso a temperaturas inferiores. Asimismo, su
alto punto de inflamabilidad permite operar a nivel industrial de manera segura y llevar a cabo operaciones tales
como la filtracién a una temperatura superior a la temperatura ambiente o manipular el disolvente o productos
humedos de disolvente sin peligro de inflamabilidad.

En una realizacién preferida, la preparacién del principio activo farmacéutico se lleva a cabo mediante una reaccion
de sustitucion nucleofilica. Preferentemente la reacciéon de sustitucion nucleofilica es del tipo SN2.

En otra realizaciéon preferida, el proceso para la preparacion de loperamida o una sal de adicidon de acido de la
misma, comprende la reaccion de una sal apropiada de dimetil(tetrahidro-3,3-difenil-2-furiliden)amonio (1),
preferentemente un haluro y mas preferentemente bromuro, con 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina (2) o una sal de
adicion de acido de la misma, como por ejemplo el clorhidrato.

El esquema 1 muestra el procedimiento de obtencion de loperamida segun la presente invencion.

Esquema 1:

Cl

Ph
o) Ph  + Na,CO;3, K .
\ OH —————» loperamida
+

N*— glicerol formal
/ Br

NH
Bromuro de (1) (2)

Como durante la reacciéon se libera un equivalente de acido, por ejemplo acido bromhidrico cuando se utiliza el
bromuro del derivado amoénico, preferentemente la reaccidon se lleva a cabo en presencia de una base, que se
combinara con el acido liberado durante el transcurso de la reaccién, en una cantidad de entre 1 y 1,2 equivalentes
respecto a la 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina. Entre los ejemplos de bases adecuadas se encuentran trialquilaminas,
aminas heterociclicas terciarias y bases de metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como hidréxidos y carbonatos
de metales alcalinos o alcalino térreos, como por ejemplo hidréxido sédico, hidréxido potasico, carbonato sédico y
carbonato potasico. Preferentemente la base es un carbonato de metal alcalino o alcalinotérreo, mas
preferentemente aun carbonato sédico. Asimismo resulta conveniente afiadir una cantidad catalitica de yoduro
potasico.
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En una realizacion mas preferida, la reaccidon de obtencion de loperamida se lleva a cabo a una temperatura
comprendida entre 40 y 70 °C, preferiblemente entre 55 y 65 °C. En otra realizacion preferida el glicerol formal esta
presente en una cantidad comprendida entre 3 y 10 ml por cada gramo de 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina. Mas
preferiblemente la cantidad de glicerol formal esta comprendida entre 3 y 5 ml, lo que resulta ventajoso ya que
trabajando a concentraciones altas se aumenta la productividad.

Una de las ventajas de utilizar el glicerol formal en la preparacién de loperamida es que permite llevar a cabo la
reaccion de manera considerablemente mas rapida en comparacion con otros disolventes, incluso a temperaturas
inferiores. En particular, pueden alcanzarse tiempos de reaccion inferiores a 3 h.

Otra de las ventajas de la utilizacion del glicerol formal en el procedimiento de preparacion de loperamida segun la
presente invencion es que el crudo del principio activo puede separarse facilmente de las sales sélidas obtenidas por
centrifugacion. Particularmente, una centrifugacion a 40°C permite aislar el producto con un buen rendimiento y una
buena pureza. Aumentar el intervalo de temperatura habitual al que se puede filtrar la loperamida resulta
especialmente ventajoso para la purificacion de determinadas impurezas que no son solubles a una temperatura
inferior, sin necesidad de aumentar la dilucion.

Adicionalmente, la utilizacion del glicerol formal permite llevar a cabo la purificacion posterior de la loperamida sin la
utilizacion de determinados disolventes organicos polares, tal como el tolueno y la acetona utilizados en el
procedimiento clasico, descrito en la patente US 3.884.916.

La Tabla 2 muestra los valores de diferentes parametros de reaccién para la obtenciéon de loperamida segun el
procedimiento clasico en comparacion con los correspondientes al procedimiento de la presente invencion.

Tabla 2

Sintesis clasica Sintesis alternativa
Disolvente MIBC Glicerol formal
Reactivos
bromuro de (1) 1eq 1eq
2 1,10 eq 1,10 eq
Na2CO3 2,60 eq 1,10 eq
Tiempo Destilacion + 15h 2h
Temperatura 120 °C 60 °C
Purificacién IPA(HCI)/Tolueno/ IPA(HCI)/H,O

Acetona

A pesar de que en el procedimiento clasico se obtiene un rendimiento del 80% frente al 67% obtenido por el
procedimiento de la presente invencion, éste Ultimo presenta las ventajas de requerir menos equivalentes de base y
de ser econdmicamente mucho mas rentable al disminuirse significativamente el tiempo y la temperatura de
reaccion.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y
caracteristicas de la invencién se desprenderan tras el examen de la descripcion o se pueden aprender a partir de la
practica de la invencion. Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende
que sean limitativos de la presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Preparacion del clorhidrato de 4-[4-(4-difenil)-4-hidroxipiperidino]-N,N-dimetil-2,2-difenilbutiramida

(loperamida)

Se pesaron 0,111 g (5,2-10'4 moles, 1 eq) de 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina, 0,062 g (5,8-10'4 moles, 1,11 eq) de
carbonato sédico, 0,0009 g (0,24% en peso) de yoduro potasico y se disolvieron en 0,5 mL de glicerol formal. Se
agité la mezcla resultante durante 15 minutos. Seguidamente se afiadieron 0,2089 g (6,03-10'4 moles, 1,15 eq) de
bromuro de N,N-dimetil-(3,3-difeniltetrahidro-2-furiliden)amonio y se calentaron a 60°C. A las 2 horas de reaccion, se
dejo enfriar hasta temperatura ambiente. El crudo se centrifugé a 18000 rpm y 40°C durante 30 minutos. Se
separaron las dos fases. Al sobrenadante se afiadié 0,65 mL de isopropanol saturado de acido clorhidrico (7,.8-10'4
moles de HCI, 1,5 eq) agitando durante 20 minutos. A continuacién se adicioné 1 mL de H,O agitando durante 15
minutos. Transcurrido este tiempo se centrifugdé a 9000 rpm a 21°C durante 1 hora y se eliminé el sobrenadante. Se
lavé con agua. El sélido obtenido se decantd y se seco al vacio. Se obtuvo un sélido blanco correspondiente al
compuesto del titulo. Rendimiento: 67 %. Rf (AcNH,/Dioxano/MeOH; 20/40/40) = 0,86. RMN de H (300 MHz, CDCl3)
6 11,7 (1H, s, OH), 7,3-7,5 (14 H, m, Ar), 3 (1H, s, CH3), 2,36 (2H, t, CH,, J=6 MHz), 2,25 (2H, t, CH,, J=6 MHz),
14,94 (4H, t, J=6 MHz).
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento para la preparacién de loperamida o una sal de adiciéon de acido de la misma, caracterizado porque
la reaccion de obtencién de dicha loperamida o sal de adicién de acido de la misma se lleva a cabo en glicerol formal
como disolvente inerte a un pH de reaccién superior a 4.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende la reacciéon de haluro de dimetil(tetrahidro-3,3-difenil-2-
furiliden)amonio con 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina o una sal de adicién de acido de la misma.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que dicho haluro de dimetil(tetrahidro-3,3-difenil-2-furiliden)amonio
es bromuro de dimetil(tetrahidro-3,3-difenil-2-furiliden)amonio.

4. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccion se lleva a cabo en
presencia de una base en una cantidad de entre 1y 1,2 equivalentes respecto a la 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura comprendida entre 40 y 70°C.

6.- Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la temperatura esta comprendida entre 55 y 65°C.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el glicerol formal estd en una
cantidad comprendida entre 3 y 10 ml por cada gramo de 4,4-clorofenil-4-hidroxipiperidina.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

