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DESCRIPCION

Un proceso para la preparacién de polialilaminas entrecruzadas o sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de polialilaminas entrecruzadas o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas. La invencion también se refiere a un proceso para la preparacion de
Sevelamer, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferiblemente sales clorhidrato o carbonato, usado
en el tratamiento de hiperfosfatemia, y que tiene buena fluidez, baja porosidad y/o un indice de hinchamiento de
entre 7y 9.

Campo de la invencién

La hiperfosfatemia con frecuencia acompafa a enfermedades relacionadas con la insuficiencia renal que es una
afeccion cronica cada vez mas extendida asociada con una pérdida progresiva de la funcion renal que con
frecuencia complica el curso de otras enfermedades tales como diabetes y enfermedades cardiovasculares.
Particularmente cuando esta presente durante largos periodos de tiempo, la hiperfosfatemia produce anomalias
graves en el metabolismo del fésforo y el calcio, produciendo calcificacion de los tejidos blandos, por ejemplo,
articulaciones, pulmones, o0jos, vasos, arterias, etc.

La hiperfosfatemia generalmente se trata con aglutinantes del grupo fosfato tales como polimeros de intercambio
anionico. Estos polimeros producen una reduccion en el nivel de fosfato en sangre sin aumentar la absorcion de
otros compuestos clinicamente indeseables. Las polialilaminas entrecruzadas, Sevelamer por ejemplo, estan entre
los polimeros de intercambio anidnico que se usan ampliamente en el tratamiento de la hiperfosfatemia. Sevelamer,
que es una polialilamina entrecruzada con epiclorohidrina, se comercializé inicialmente como el clorhidrato y mas
recientemente, como el carbonato. El carbonato de Sevelamer tiene similar eficacia que el clorhidrato de Sevelamer,
pero los pacientes lo toleran mejor.

Sevelamer es un compuesto de formula estructural (1),

—— -
o 1 P,/

8 NH

Ho R
-OH

Nf{) NH

] |
L b= _c__] m

0

y férmula empirica (la):
[(CsH7N)a+b - (CoH17N20)c]m
en la que:

- atb:c=9:1;
- m es un ndmero entero.

Se describe en la patente europea EP716606B1 y se comercializa bajo el nombre de Renvela® (carbonato de
Sevelamer) y Renagel® (clorhidrato de Sevelamer).

Pocos documentos describen la preparacion de Sevelamer.
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La patente europea EP716606B1 describe la preparacion de clorhidrato de Sevelamer mediante la polimerizacion de
alilamina en presencia de un iniciador, y el posterior entrecruzamiento con epiclorohidrina.

La patente europea EP1175451B1 describe la preparacion de Sevelamer mediante la reaccion de polialilamina y un
agente de entrecruzamiento tal como epiclorohidrina o 1,3-dicloro-2-propanol en un medio basico, en agua y en un
solvente miscible con agua.

La solicitud de patente WO2009/010531 describe la preparacién de Sevelamer mediante la reaccion de alilamina
con 1,3-bis-alilamino-2-propanol como agente de entrecruzamiento.

La solicitud de patente WO2009/125433 describe la preparacion de carbonato de Sevelamer mediante
entrecruzamiento de carbonato de polialilamina con epiclorohidrina, opcionalmente en presencia de un emulsionante
y/o tensioactivo. El carbonato de polialilamina se obtiene por tratamiento basico del clorhidrato de polialilamina y
posterior reaccion con una fuente de carbonato.

La solicitud de patente W0O2001/18073 describe la preparacion de Sevelamer con baja cohesividad que se alcanza
solo después de varios pasos que proporcionan la reaccion de una solucion acuosa de polialilamina con un agente
de entrecruzamiento tal como epiclorohidrina, lavado de la solucién acuosa con una solucién de alcohol/agua en
presencia de un tensioactivo, secado del polimero entrecruzado, molido, y por ultimo, tamizado.

La solicitud de patente WO 01/05408 describe la reaccién de polialilaminas con “agentes modifcantes” para la
preparacion de derivados de polialilaminas en los que los atomos de nitrégeno de los grupos amiro estan unidos a
sustituyentes hidrofébicos de los agentes modificantes. En particular, el documento WO 01/05408 describe el uso de
glicidol como agente modificante. Sin embargo, la reaccién de polialilamina con glicidol no permite que se
entrecruce, como se muestra en el ejemplo comparativo 6 de la presente solicitud.

Por tanto, todavia existe una necesidad para proporcionar un proceso para la preparacion de polialilaminas
entrecruzadas o sales farmacéuticamente aceptables de las mismas que sea repetible, se pueda industrializar
facilmente, sin el uso de reactivos toxicos, y que permita la produccién directa de polialilaminas entrecruzadas o
sales farmacéuticamente aceptables de las mismas con buena fluidez y/o baja porosidad, sin pasos de proceso
adicionales tales como, por ejemplo, molido, liofilizacién o secado por rociado.

Compendio de la invenciéon

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que se pueden producir polialilaminas entrecruzadas o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas mediante un proceso simple que se puede usar a un nivel industrial
para producir grandes cantidades de producto sin el uso de reactivos téxicos y sin pasos de proceso adicionales.

La presente invencion, por tanto, se refiere a un proceso para la preparacion de polialilaminas entrecruzadas o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas que comprende los siguientes pasos:

a) polimerizacion de la alilamina de formula (Il)

/\/NHz

(In

en presencia de un iniciador radical, en un medio acido, en un solvente polar o una mezcla de solventes polares
para dar una polialilamina;

b) entrecruzamiento de la polialilamina obtenida en el paso a) en un medio basico con un agente de
entrecruzamiento de formula (lIl)

0

(1

en el que R es un grupo alquilo de C4-Cg, 0 un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo y/o
grupos que atraen electrones, en un solvente polar o una mezcla de solventes polares para dar un polimero;

c) salificacion del polimero obtenido en el paso b), preferiblemente con una sal farmacéuticamente aceptable; y
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d) conversion opcional del polimero salificado obtenido en el paso c) en otra sal farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a la preparacion de Sevelamer, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, preferiblemente sales clorhidrato o carbonato.

Por ultimo, un objeto de la presente invencion es Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
preferiblemente sales clorhidrato o carbonato, obtenibles mediante el proceso anteriormente mencionado y, en
particular, Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferiblemente sales clorhidrato o
carbohidrato, que tienen un angulo de reposo de entre 25,0° y 27,0° y/o una densidad verdadera de entre 1,25y 1,32
y/o un indice de hinchamiento de entre 7 y 9.

Descripcion detallada de la invencion

Todos los términos que se usan en la presente solicitud se deben entender en su significado convencional como se
conocen en la técnica a menos que se indique lo contrario. Otras definiciones mas especificas para algunos
términos como se usan en esta solicitud se dan a continuacién y siempre se aplicana lo largo de la descripcion y las
reivindicaciones a menos que una definicion diferente de explicitamente una definicion mas amplia.

El término “polimero” se refiere no solo a un homopolimero sino también a un copolimero.
El término “polialilamina” se refiere a un polimero que comprende alilamina como una unidad repetitiva.

El término “unidad repetitiva” se refiere a una parte de la cadena de polimero que deriva de una unica molécula de
un mondémero.

El término “entrecruzado” se refiere a interconexiones entre las cadenas de polimeros.

El término “agente de entrecruzamiento” se refiere a un agente que produce entrecruzamiento, ramificacion o una
combinacion de las mismas.

El término “alquilo de C4-C¢” se refiere a un hidrocarburo ramificado o lineal que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquilo de Ci-Cg incluyen, pero no estan limitados a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo. El alquilo de C1-Cg puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos que atraen electrones.

El término “arilo” se refiere a un carbociclo aromatico constituido por 1 o 2 anillos fusionados o unidos por un unico
enlace. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no estan limitados a, fenilo, y a- o B-naftilo. El grupo arilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo de C;-Cg y/0 grupos que atraen electrones.

El término “grupo que atrae electrones” se refiere a un grupo que tiende a estabilizar carbaniones ayudando a
dispersar su carga negativa. Los ejemplos de grupos que atraen electrones incluyen, pero no estan limitados a,
halégenos, tales como grupos fluoro, cloro, bromo, yodo; el grupo nitro (NO;); y el grupo nitrilo (CN).

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales inorganicas u organicas no toxicas. Los ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a: carbonato, clorhidrato, bromhidrato,
sulfato, hidrogenosulfato, citrato, maleato, fumarato, trifluoroacetato, 2-naftalenosulfonato, y para-toluenosulfonato.
Se puede encontrar informacion adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables en manuales de quimica, por
ejemplo: Handbook of pharmaceutical salts, P. Stahl, C. Wermuth, WILEY-VCH (Eds., 2008, pp. 127-133).

El término “un recipiente” se refiere a dos o mas reacciones consecutivas que se llevan a cabo sin aislar el producto
o productos intermedios respectivos.

El término “aproximadamente” incluye el intervalo del error experimental que se puede producir en una medida.

La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de polialilaminas entrecruzadas o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas que comprenden los siguientes pasos:

a) polimerizacion de la alilamina de férmula (11)

/\/NHz

(In
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en presencia de un iniciador radical, en un medio acido, en un solvente polar o una mezcla de solventes polares
para dar una polialilamina;

b) entrecruzamiento de la polialilamina obtenida en el paso a) en un medio basico con un agente de
entrecruzamiento de férmula (Ill)

0
0SO.R

()

en el que R es un grupo alquilo de C4-Cg, 0 un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo y/o
grupos que atraen electrones, en un solvente polar o una mezcla de solventes polares para dar un polimero;

c) salificacion del polimero obtenido en el paso b), preferiblemente con una sal farmacéuticamente aceptable; y
d) conversion opcional del polimero salificado en ofra sal farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a la preparacion de Sevelamer, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, preferiblemente sales clorhidrato o carbonato.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
preferiblemente sales clorhidrato o carbonato, obtenibles mediante el proceso de la presente invencion y
preferiblemente que tienen un angulo de reposo de entre 25,0° y 27,0° y/o una densidad verdadera de entre 1,25y
1,32 y/o un indice de hinchamiento de entre 7 y 9.

Preferiblemente, al menos uno e, incluso mas preferiblemente, todos los pasos a), b), c) y d) del proceso de la
presente invencion se llevan a cabo en “un recipiente”.

La alilamina de formula (Il) se polimeriza en presencia de un iniciador radical en un medio acido en un solvente polar
0 una mezcla de solventes polares.

Cualquier iniciador radical que conozcan los expertos en la materia se puede usar en la presente invencion. El
iniciador radical se selecciona preferiblemente de compuestos nitrados, mas preferiblemente azobisisobuironitrilo,
diclorhidrato de 2,2'-azobis(2-amidinopropano), o diclorhidrato de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano] (VA-044);
peroxidos organicos, mas preferiblemente peréxido de benzoilo, perdéxido de di-terc-amilo, perdxido de dicumilo,
peroxido de isopropilbenceno; peréxidos inorganicos, mas preferiblemente perdxido de hidrégeno, perdxido de sodio
o perodxido de potasio; compuestos que se pueden activar por reacciones térmicas o redox, o una combinacion de
los mismos; mas preferiblemente el iniciador radical es un compuesto nitrado, incluso mas preferiblemente
diclorhidrato de 2,2'-azobis(2-amidinopropano) o diclorhidrato de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano] (VA-044).

La relacion molar de la alilamina respecto al iniciador radical es preferiblemente entre 20:1 y 50:1, mas
preferiblemente entre 20:1 y 35:1.

La reaccion de polimerizacion del paso a) se realiza en presencia de un acido. El acido es preferiblemente un acido
inorganico, mas preferiblemente acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, o
similares. Incluso mas preferiblemente, es acido clorhidrico.

Cualquier solvente polar que conozcan los expertos en la materia se puede usar en el proceso de la presente
invencion. El solvente polar preferiblemente se selecciona de agua; un éster, mas preferiblemente acetato de etilo o
acetato de butilo; un nitrilo, mas preferiblemente acetonifrilo; un éter, mas preferiblemente tetrahidrofurano o
dioxano; una amida, mas preferiblemente dimetilformamida o dimetilacetamida; un sulféxido, mas preferiblemente
dimetilsulfoxido, o mezclas de los mismos, incluso mas preferiblemente agua.

La reaccion de polimerizacion se realiza a una temperatura tal que la reaccion llega a terminacion, preferiblemente a
una temperatura entre la temperatura de descomposicion del iniciador radical y la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccion, mas preferiblemente entre 60 y 80°C.

La polialilamina asi obtenida se puede aislar mediante técnicas de separacion, tales como: extraccion, filtracion,
cristalizacion, precipitacion, y similares, o se puede usar directamente, sin aislamiento o purificacion, en el paso de
entrecruzamiento posterior b). La polialilamina preferiblemente no se aisla.

Después de haber llevado el pH de la mezcla de polimerizacion del paso a) a valores basicos mediante la adicion de
una base, la polialilamina se hace reaccionar con el agente de enfrecruzamiento de formula (ll1)
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0
(1

en el que R es un grupo alquilo de C4-Cg, 0 un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo y/o
grupos que atraen electrones. Preferiblemente, R se selecciona de metilo, trifluorometilo, p-tolilo, y m-nitrofenilo; mas
preferiblemente m-nitrofenilo o p-tolilo. El agente de entrecruzamiento de formula (ll1) es preferiblemente m-
nitrobencenosulfonil glicidol o tosil glicidol.

La reaccion de entrecruzamiento del paso b) se realiza en presencia de una base. Cualquier base que conozcan los
expertos en la materia se puede usar en la presente invencion para llevar el pH de la solucién a valores basicos.
Preferiblemente, la base es una base inorganica, mas preferiblemente hidroxido de sodio o potaso o carbonato de
sodio o potasio, incluso mas preferiblemente hidréxido de sodio.

El agente de entrecruzamiento de formula (Ill), en forma soélida o en solucidn, se afiade a la solucion de polialilamina.
Cualquier solvente polar o mezcla de solventes polares que conozcan los expertos en la materia se puede usar en la
presente invencion. Preferiblemente, el compuesto de formula (Ill) se usa en solucién en un solvente polar, mas
preferiblemente agua, incluso mas preferiblemente acetato de etilo.

La concentracion del agente de entrecruzamiento de formula (I11) es preferiblemente entre 0,5 y 2 mol/l, mas
preferiblemente entre 1,2 y 1,8 mol/l.

El agente de entrecruzamiento de férmula (lll) se puede preparar por cualquier método conocido paa los expertos
en la materia, por ejemplo, como se describe en J. Org. Chem., 1989, 54, 1295-1304. Por ejemplo, el compuesto de
férmula (1) se puede preparar como se muestra a modo de ejemplo en el esquema 1, haciendo reaccionar el glicidol
de férmula (1V), que es un producto comercial, con el haluro de sulfonilo R-SO2X de férmula (V) en el que R tiene el
significado definido anteriormente y X es un halégeno, por ejemplo, cloro, bromo o yodo. La reaccion tiene lugar en
un medio basico, preferiblemente con el uso de una base organica tal como una amina, por ejemplo, trietilamina o
diisopropiletilamina; una amidina, por ejemplo, 1,8-diazadiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno; o una base aromatica, por
ejemplo, piridina. Mas preferiblemente, la base es trietilamina o diisopropiletilamina.

R-SO,-X Q
OH —» %o
NNt

S
(v) any O

Esquema 1

Q

El compuesto de férmula (lI) se puede aislar segun técnicas que conocen bien los expertos en la materia tales
como, por ejemplo, extraccion, filtracion, cristalizacion, precipitacion, y similares, o se puede usar sin separacion y
purificacion adicional, afiadiendo la solucion que lo contiene directamente a la mezcla de polialilamina.

Después de la adicidn del agente de entrecruzamiento de formula (l11), la mezcla de reaccion preferiblemente se
agita durante 6-14 horas, mas preferiblemente 10-12 horas. Se obtiene un polimero solido, faciimente manejable. A
continuacién la mezcla de reaccion se lleva a pH acido mediante la adicion de un acido para dar el polimero
salificado.

Cualquier acido conocido para los expertos en la materia se puede usar en la presente invencion para salificar el
polimero. Preferiblemente, el acido es un acido farmacéuticamente aceptable, mas preferiblemente un acido
inorganico, incluso mas preferiblemente acido clorhidrico.

El polimero salificado se puede aislar por técnicas que conocen los expertos en la materia, tales como precipitacion,
filtracién, con o sin presion y/o al vacio, cristalizacion, centrifugacion, decantacion, y similares.

Preferiblemente, el polimero salificado es un clorhidrato o un carbonato, mas preferiblemente un carbonato.
Se puede usar cualquier método que conozcan los expertos en la materia para obtener el carbonato de polimero.
Preferiblemente, el clorhidrato del polimero se convierte en el correspondiente carbonato mediante reaccién con una

fuente de carbonato. Preferiblemente, segun un aspecto de la invencion, el clorhidrato del polimero se resuspende
en agua y se afiade una fuente de carbonato, por ejemplo, carbonato de sodio o potasio, preferiblemente carbonato
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de sodio. La mezcla de reaccion se lleva a una temperatura adecuada entre temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo de la mezcla de reaccién, preferiblemente entre temperatura ambiente y 40°C. El polimero en forma de sal
carbonato se separa del licor madre, se lava y se deshidrata.

El proceso de la presente invencion permite la preparacion de polialilaminas entrecruzadas o sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas, preferiblemente Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, mas preferiblemente sales clorhidrato o carbonato, incluso mas preferiblemente la sal carbonato.

El proceso de la presente invencion es un proceso eficaz, barato con buenos rendimientos, es repetible, y tiene lugar
en condiciones muy moderadas sin el uso de tensioactivos y/o sustancias téxicas. El proceso de la presente
invencion se puede usar facilmente a una escala industrial para preparar grandes cantidades de producto y permite
que el producto final se produzca con caracteristicas fisicas y quimicas bien definidas que produzcan el manejo facil
del sdélido obtenido, sin necesidad para procesos adicionales tales como molido, liofilizaciéon o secado por rociado.

En el campo farmacéutico, la fluidez del polvo y la densidad verdadera del producto son factores que son
extremadamente importantes para la facilidad del manejo del solido, para el almacenamiento optimo, y para la
preparacion de formulaciones farmacéuticas.

Sevelamer y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tales como las sales clorhidrato y carbonato que se
pueden obtener mediante el proceso de la presente invencion tienen buena fluidez, buena porosidad, y/o un indice
de hinchamiento de entre 7 y 9.

La fluidez de un polvo se determina mediante la medida del correspondiente angulo de reposo. El angulo de reposo
medido en Sevelamer o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo que se obtienen mediante el proceso
descrito en la presente invencion es entre 25,0° y 27,0°.

El angulo de reposo se midié segun el método descrito en la farmacopea europea 6.0 (2010); se introdujeron 100 g
del producto en una tolva que tenia una agujero bloqueado colocado a 10 cm de la superficie. El agujero se abrio, el
polvo se dejo fluir fuera, y se midio el tiempo de flujo.

La porosidad de un polvo se determina por medida de su densidad verdadera. Una alta densidad verdadera indica
baja porosidad, dado que hay menos espacios intersticiales vacios.

Sevelamer y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tales como la sales clorhidrato y carbonato que se
pueden obtener mediante el proceso descrito en la presente invencion tienen una densidad verdadera de entre 1,25
y 1,32.

La densidad verdadera se midié segun el método de picnometria de helio como se describe en ASTM B923-02
"Standard Test Method for Metal Powder Skeletal Density by Helium or Nitrogen Pycnometry".

Sevelamer y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tales como la sales clorhidrato y carbonato que se
pueden obtener mediante el proceso descrito en la presente invencion tienen un indice de hinchamiento de entre 7 y
9.

Un alto indice de hinchamiento significa que el polimero incorpora agua hasta que adopta un volumen igual al valor
del indice. El indice de hinchamiento se midi6 segun el procedimiento descrito en la patente WO 01/18073 que se
incorpora en el presente documento mediante referencia.

El poder secuestrador de fosfato de Sevelamer y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo tales como la
sales clorhidrato y carbonato que se pueden obtener mediante el proceso descrito en la presente invencion es entre
5,0 y 6,0 mmol/g.

En una forma de realizaciéon preferida de la presente invencién, para obtener Sevelamer o las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, la reaccién de polimerizacion de la alilamina se realiza con el uso, como
iniciador radical, de diclorhidrato de 2,2’-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano] (VA-044) en una relaciéon molar de
alilamina respecto al iniciador radical de aproximadamente 23:1 y acido clorhidrico como el acido. El solvente polar
usado es agua. La reaccion de polimerizacion se realiza a una temperatura de 30-50°C, preferiblemente a
aproximadamente 40°C.

La reaccion para el entrecruzamiento de la polialilamina obtenida de esta manera se realiza en un medio basico
mediante la adicion de hidréxido de sodio y uno de los agentes de entrecruzamiento de féormula (Illa) o (lllb) dados a
continuacion, es decir, tosil glicidol o m-nitrobencenosulfonil glicidol, respectivamente, en acetato de etilo.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2432347713

mpy Oz

La reaccién dura aproximadamente 10-12 horas.

El pH se lleva después a acidez mediante la adicién de acido clorhidrico. El sélido obtenido de esta manera, que
corresponde a clorhidrato de Sevelamer, se resuspende en agua y se afiade carbonato de sodio. La temperatura se
lleva a aproximadamente 30-35°C. Después de lavar con isopropanol, se obtiene carbonato de Sevelamer.

Incluso aunque se han descrito aspectos caracteristicos de la presente invencion, las modificaciones y equivalentes
que estan claras para los expertos en la materia se incluyen en la presente invencion.

La presente invencion se ilustrara a continuacién por medio de algunos ejemplos que no se deben ver como
limitantes del ambito de la invencion.

Ejemplos
Las siguientes abreviaturas se refieren a las definiciones dadas posteriormente, respectivamente:

AcOEt (acetato de etilo); TEA (trietilamina); TLC (cromatografia de capa fina); HCI (acido clorhidrico); h (haa); t.a.
(temperatura ambiente); VA-044 (diclorhidrato de 2,2’-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano]).

Ejemplo 1

Sintesis de tosil glicidol (llla)

() (Ma) 02

Se introdujeron AcOEt (800 ml) y TEA (162,72 g, 1,61 moles) en un matraz de 3 bocas de 2 litros con un agitador
magnético, termémetro y un refrigerador y se afiadié cloruro de tosilo (286 g, 1,5 moles) en porciones. La
temperatura interna se llevé a 0°C y se afiadio glicidol (IV) gota a gota durante un periodo de 1 h. La mezcla se dejo
reaccionar durante la noche y se dejé volver lentamente a t.a. La reaccion se siguiéo mediante TLC (hexano/AcOEt
8:2). Tras la finalizacion de la reaccion, se afiadieron 250 ml de H,O y se obtuvieron dos fases claras. Las fases se
separaron y la fase organica se lavé con 100 ml de H>O que contenia aproximadamente 10 g de NaCl. La
deshidratacion se realiz6 con sulfato de sodio y el ACOEt se evapord. El tosil glicidol (llla) puro se obtuvo como un
solido céreo, de bajo punto de fusion, blanco brillante (370 g). Rendimiento: 96%.

"H-RMN (CDCls, 200 MHz): 7,791 (d 2H); 7,344 (d 2H); 4,23 (dd 1H); 3,937 (dd 1H); 3,167 (m 1H); 2,798 (m 1H);
2,575 (m 1H); 2,439 (s 3H).

Ejemplo 2

Sintesis de m-nitrobencenosulfonil glicidol (Illb)
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NO,

NO,
o] O
OH —_— 0
\5

(V) (ub) 02

Se introdujeron AcOEt (20 ml) y TEA (2,53 g, 0,025 moles) en un matraz de 3 bocas de 50 ml con un agitador
magnético, termometro y un refrigerador y se afiadié cloruro de m-nitrobencenosulfonilo (5 g, 0,0226 moles) en
porciones. La temperatura interna se llevé a 0°C y se afadio glicidol (IV) (1,84 g, 0,025 moles) gota a gota durante
un periodo de 1 h. La mezcla se dejé reaccionar durante la noche y se dejé volver lentamente a t.a. La reaccion se
siguié mediante TLC (hexano/AcOEt 8:2). Tras la finalizacion de la reaccion, se afiadieron 10 ml de H,O y se
obtuvieron dos fases claras. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con 10 ml de HO que contenia
aproximadamente 1 g de NaCl. La deshidratacién se realizé con sulfato de sodio y el AcOEt se evaporé. El m-
nitrobencenosulfonil glicidol (11Ib) puro se obtuvo como un soélido céreo, de bajo punto de fusion, amarillo pardusco
(4,6 g). Rendimiento: 78,6%.

"H-RMN (CDCls, 300 MHz): 8,75 (d 1H); 8,52 (dd, 1H); 8,24 (dd 1H); 7,81 (t 1H); 4,45 (dd 1H); 4,03 (dd 1H); 3,20 (m
1H); 2,83 (m 1H); 2,61 (m 1H).

Ejemplo 3
Preparacion de clorhidrato de Sevelamer con el uso de tosil glicidol (Illa) como entrecruzador

Se introdujo HCI al 37% (38 g, 0,385 moles) en un matraz de 4 bocas, de 250 ml con un agitador mecanico,
refrigerador, y termoémetro y se diluyé con agua (24 ml). La temperatura se llevo a 2-4°C y se afiadié alilamina (20 g,
0,35 moles) gota a gota. Tras la terminacion de la adicion gota a gota, la temperatura se llevd a 72-73°C. Durante el
calentamiento, a aproximadamente 40°C, se afiadi6 el iniciador VA-044 (4,8 g, 0,015 moles). La mezcla se dejo
reaccionar durante 4 horas. La solucion acuosa era transparente y la viscosidad aumenté a lo largo del tiempo. La
solucién se llevo a pH 10 con NaOH al 50% vy la solucion de tosil glicidol (llla) en AcOEt (20 g, 0,0877 moles en 50
ml) se afiadi6 gota a gota. La adicion se realizo durante un periodo de 1 hora. La mezcla se dejo reaccionar durante
la noche y se obtuvo un producto gelatinizado. Se afiadié mas AcOEt (80 ml). La mezcla se llevé a pH acido con HCI
al 37% y se filtr6 a través de una tela. El sélido se lavo con una mezcla de agua/isopropanol (2 x 250 ml) y con
isopropanol (2 x 250 ml). Se obtuvieron 50 g de un sélido humedo. El sélido se sec6 en un horno para dar 38 g de
clorhidrato de Sevelamer ain humedo que se uso6 sin cambiar en el siguiente paso.

Ejemplo 4
Preparacioén de carbonato de Sevelamer

Se resuspendio el clorhidrato de Sevelamer (28 g) en agua (420 ml). Se afiadié carbonao de sodio (17,5 g, 0,165
moles) mientras se agitaba. La temperatura se llevé a 30-35°C y se sigui6 agitando durante aproximadamente 30
minutos. Se afadieron 200 ml de isopropanol y la mezcla se filtré en un filtro Buchner. El sélido se lavé con una
mezcla de agual/isopropanol (1:1) (2 x 250 ml) y con isopropanol (250 ml). Se obtuvieron 35 g de un sdélido humedo.
El producto se secé en un horno al vacio dando 16 g de carbonato de Sevelamer.

Ejemplo 5
Preparacion de Sevelamer con el uso de nrnitrobencenosulfonil glicidol (I1lb) como entrecruzador

Se introdujo HCI al 37% (4,8 g, 0,0487 moles) en un matraz de 3 bocas, de 50 ml con un agitador magnético,
refrigerador, y termometro y se diluyd con agua (2 ml). La temperatura se llevé a 2-4°C y se anadié alilamina (2,53 g,
0,0443 moles) gota a gota. Tras la terminacion de la adicién gota a gota, la temperatura se llevo a 72-73°C. Durante
el calentamiento, a aproximadamente 40°C, se afiadio el iniciador VA-044 (0,62 g, 0,0019 moles). La mezcla se dejé
reaccionar durante 4 horas. La solucion acuosa era transparente y la viscosidad aumenté a lo largo del tiempo.
Cuando habian pasado las 4 horas, el exceso de agua (aproximadamente 15 ml) se destild, la solucion se llevé a pH
10 con NaOH al 50% (2 g) y la solucidon de m-nitrobencenosulfonil glicidol (lllb) en AcOEt (4,3 g, 0,0166 moles en 11
ml) se afiadi6 gota a gota. La adicion se realizd durante un periodo de aproximadamente 1 hora. La mezcla se dej6
reaccionar durante 14 horas a 70°C. Se observo gelatinizacion después de solo media hora. Se afadieron 80 ml
mas de AcOEt para mejorar la disgregacion del producto. La mezcla se llevo a pH acido con HCl al 37% y se filtré a
través de una tela. El sélido se lavd con una mezcla de agua/isopropanol (3:1) (2 x 50 ml) y con isopropanol (3 x 50
ml). El producto se secé en un horno a 60°C para dar 6,68 g de clorhidrato de Sevelamer.

9
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Ejemplo 6 (comparativo)
Preparacion de Sevelamer con el uso de glicidol como entrecruzador

Se introdujo HCI al 37% (3,49 g, 0,0957 moles) en un matraz de 4 bocas, de 100 ml con un agitador mecanico,
refrigerador, y termémetro y se diluy6 con agua (6 ml). La temperatura se llevo a 2-4°C y se afadio alilamina (4,97 g,
0,0870 moles) gota a gota. Tras la terminacién de la adicion gota a gota, la temperatura se llevé a 72-73°C. Durante
el calentamiento, a aproximadamente 40°C, se anadio el iniciador VA-044 (1,21 g, 0,00373 moles). La mezcla se
dejo reaccionar durante 4 horas. La solucién acuosa era transparente y la viscosidad aumento a lo largo del tiempo.
La solucién se llevo a pH 10 con NaOH al 50% y se afiadio la solucion de dlicidol en AcOEt (1,61 g, 0,0218 moles en
12,5 ml) gota a gota. La adicién se llevd a cabo durante un periodo de 1 hora. La mezcla se dejé reaccionar durante
la noche y la formacion de Sevelamer no se advirtié ya que se obtuvo una emulsién que, tras la adicion de agua, dio
lugar a una solucién transparente, y por tanto sin polimero.

10
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REIVINDICACIONES

Un proceso para la preparacion de polialilaminas entrecruzadas o sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas, que comprende los siguientes pasos:

a) polimerizacion de la alilamina de férmula (11)

/\/NHZ

(In

en presencia de un iniciador radical, en un medio acido, en un solvente polar o una mezcla de solventes
polares para dar una polialilamina;

b) entrecruzamiento de la polialilamina obtenida en el paso a) en un medio basico con un agente de
entrecruzamiento de formula (IIl)

o}

(1

en el que R es un grupo alquilo de C4-Cs, 0 un grupo arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alquilo y/o grupos que atraen electrones, en un solvente polar o una mezcla de solventes polares para dar un
polimero;

c) salificacion del polimero obtenido en el paso b), preferiblemente con una sal farmacéuticamente aceptable;
y

d) conversioén opcional del polimero salificado en otra sal farmacéuticamente aceptable.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que el iniciador radical se selecciona de compuestos
nitrados, preferiblemente azobisisobutironitrilo, diclorhidrato de 2,2-azobis(2-amidinopropano), o diclorhidrato
de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propano], peroxidos organicos, preferiblemente peréxido de benzoilo,
peroxido de di-terc-amilo, peréoxido de dicumilo, peréxido de isopropilbenceno, perdxidos inorganicos,
preferiblemente perdxido de hidrégeno, peroxido de sodio, peroxido de potasio, compuestos que se pueden
activar por reacciones térmicas o redox, o una combinacion de los mismos, mas preferiblemente, el iniciador
radical es un compuesto nitrado, incluso mas preferiblemente diclorhidrato de 2,2~azobis(2-amidinopropano) o
diclorhidrato de 2,2'-azobis[2-(2-imidazolin-2-il)propanao].

Un proceso segun la reivindicaciéon 1, caracterizado en que la relacion molar de la alilamina respecto al
iniciador radical es entre 20:1 y 50:1, preferiblemente entre 20:1 y 35:1.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la reaccidn de polimerizacion del paso a) se
realiza en presencia de un acido inorganico, preferiblemente acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico o acido fosférico, mas preferiblemente acido clorhidrico.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que el solvente polar se selecciona de agua, un éster,
preferiblemente acetato de etilo o acetato de butilo, un nitrilo, preferiblemente acetonitrilo, un éter,
preferiblemente tetrahidrofurano o dioxano, una amida, preferiblemente dimetilformamida o dimetilacetamida,
un sulféxido, preferiblemente dimetilsulféxido, o mezclas de los mismos, mas preferiblemente agua.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la temperatura de polimerizacion del paso a) es
entre la temperatura de descomposicion del iniciador radical y la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccion, preferiblemente entre 60 y 80°C.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que el grupo R del agente de entrecruzamiento de
férmula (l11) del paso b)

o}

LN oson

11
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(1)
se selecciona de metilo, trifluorometilo, p-tolilo, y m-nitrofenilo, preferiblemente m-nitrofenilo o p-tolilo.

Un proceso segun la reivindicacion 7, caracterizado en que el agente de entrecruzamiento de formula (Ill) es
m-nitrobencenosulfonil glicidol o tosil glicidol.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que el agente de entrecruzamiento de formula (Ill) se
afade a la poliamina del paso a) en forma solida o en solucion, preferiblemente en solucién en un solvente
polar, mas preferiblemente en soluciéon en agua o acetato de etilo.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la concentracion del agente de entrecruzamiento
de férmula (111) en solucidn es entre 0,5 y 0,2 mol/l, preferiblemente entre 1,2 y 1,8 mol/l.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la reaccion de entrecruzamiento del paso b) se
realiza en presencia de una base, preferiblemente una base inorganica, mas preferiblemente hidréxido de
sodio o potasio, o carbonato de sodio o potasio, incluso mas preferiblemente hidréxido de sodio.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la salificacion del paso c) tiene lugar mediante
tratamiento con un acido, preferiblemente un acido farmacéuticamente aceptable, mas preferiblemente un
acido inorganico, incluso mas preferiblemente acido clorhidrico.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que la sal farmacéuticamente aceptable del paso d)
es carbonato.

Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado en que al menos uno, y mas preferiblemente todos, de
los pasos a), b), c) y d) del proceso de la presente invencioén se realizan en “un recipiente”.

Un proceso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado en que la polialilamina
entrecruzada es Sevelamer y que las sales farmacéuticamente aceptables de la misma son sales clorhidrato o
carbonato.

Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, preferiblemente sales clorhidrato o carbonato,
obtenibles por medio del proceso de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

Sevelamer o sales farmacéuticamente aceptables del mismo segun la reivindicacion 16, caracterizado por un

angulo de reposo de entre 25,0° y 27,0° y/o una densidad verdadera de entre 1,25 y 1,32 y/o un indice de
hinchamiento de entre 7 y 9.
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