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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparaciéon de almotriptano

La presente invencion se refiere a 1-[[[3-[2-dimetilamino) etil]-1H-indol-5-il]-metil] sulfonil] pirrolidinona (almotriptano)
y sus sales farmacéuticamente aceptables, a un procedimiento para su preparacién que utiliza la novedosa sal de
salicilato de la 1-[[[3-2-(dimetil amino) etil]-1H-indol-5-il]-metil] sulfonil] pirrolidinona

Antecedente de la invencidon

1-[[[3-[2-(dimetilamino) etil]-1H-indol-5-il]-metil] sulfonil] pirrolidinona (almotriptano) tiene la férmula que se
proporciona a continuaciéon

M
T80,
N (CHa)a

H

Almotriptano

Almotriptano es un agonista selectivo de 5-HT1g/1p utilizado como tratamiento para el dolor de cabeza por migrana,
muestra una afinidad elevada y especifica por los receptores de 5-HT1g/1p €n los vasos craneales, pero mala afinidad
por los receptores de 5-HT1a y 5-HT7 en las arterias periféricas y por tanto produce menos efectos secundarios de
hipertension debidos a una accién sobre el sistema nervioso central y otros efectos secundarios.

La patente de los Estados Unidos N® 5.565.447 da a conocer almotriptano, sus sales de adicion de acido y el
procedimiento para la preparacion. El procedimiento dado a conocer implica la decarboxilacion de un &cido
carboxilico (Férmula —I) en un disolvente organico inerte, en presencia de derivados de cobre como catalizador.
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Formula -1

El procedimiento dado a conocer implica la purificacion cromatografica en columna con gel de silice con cloruro de
metileno:etanol:hidroxido de amonio (60:8:1) como eluyente. La patente de los Estados Unidos da a conocer
ademas que el almotriptano se puede convertir en sales de adicién de acido con acidos en disolventes adecuados.
Las sales de adicion de acido adecuadas dadas a conocer son las derivadas de &cidos inorganicos; por ejemplo
acido clorhidrico y acido sulfarico.

La patente espafiola N° 2.084.560 da a conocer la conversion de almotriptano en sus sales de adicion de &cido
derivadas de acidos organicos, acidos inorganicos del tipo malato, tartrato, succinato o clorhidrato. El procedimiento
implicado para la preparacion del DL-malato es mediante salificacion con acido DL-malico en etanol al 96 %.

El documento de divulgacion de investigacion (1998) 412 da a conocer la ruta sintética para la preparacién de
almotriptano mediante una secuencia de reacciones que se inician a partir de anilinas 4-sustituidas (Esquema-1). Se
ha descrito también en Tetrahedron, 57 (2001) 1041 — 1048 el procedimiento para la preparacion de almotriptano.
Los procedimientos dados a conocer dan como resultado almotriptano cuya pureza no se menciona.
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Esquema-1

En los procedimientos de la técnica anterior anteriormente mencionados se consigue malato de almotriptano con
una pureza farmacéuticamente aceptable mediante la salificacion de almotriptano puro con acido malico

Se ha observado que las sales de almotriptano farmacéuticamente aceptables preparadas a partir de almotriptano
con menor pureza no cumplen con la calidad farmacéuticamente aceptable. Existe por tanto una necesidad no
satisfecha de proporcionar un procedimiento industrialmente factible para la preparacién de sales farmacéuticamente
aceptables de almotriptano a partir de almotriptano impuro sin la purificacion en cromatografia en columna tal como
se ha desctrito en la técnica anterior.

Para superar el problema los inventores han intentado preparar sales de almotriptano farmacéuticamente aceptables
a través de sales de adicién de acido de almotriptano a partir de almotriptano sin tener en cuenta su pureza.

Los inventores han encontrado de forma sorprendente que cuando se hace reaccionar el almotriptano impuro con
acidos hidroxibenzoicos tales como acido 2-hidroxibenzoico (4cido salicilico) y acido 4-hidroxibenzoico, se forma
selectivamente la correspondiente sal de adicién de &cido, dejando atras otras sustancias e impurezas relacionadas
que son de otra forma dificiles de eliminar mediante procedimientos convencionales. Las sales del &cido
hidroxibenzoico de almotriptano se convierten adicionalmente en sales de almotriptano farmacéuticamente
aceptables con una pureza aceptable.

Resumen de la invencion:

El objetivo principal de la presente invencién es proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion de
almotriptano y/o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro objetivo de la invencién es proporcionar un procedimiento para la preparacién de almotriptano y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables utilizando sales de almotriptano del acido hidroxibenzoico.

De acuerdo con la presente invencion, almotriptano y sus sales farmacéuticamente aceptables se preparan

i) convirtiendo el almotriptano impuro en sus sales del &cido hidroxibenzoico
(i) neutralizando las sales del acido hidroxibenzoico y aislando almotriptano e iii) convirtiendo almotriptano en
sus sales farmacéuticamente aceptables
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Descripcion detallada de la invencion:

De esta manera, de acuerdo con la presente invencién, la preparacién de almotriptano y sus sales
farmacéuticamente aceptables, comprende las siguientes etapas:

i. La metilacion de 3-[5-(1-pirrolidinil sulfonil metil) 1H-indol-il] etano amina con formaldehido y borohidruro de
sodio da como resultado almotriptano bruto

ii. El tratamiento de almotriptano bruto con un acido hidroxibenzoico da como resultado la sal de adicion del
acido hidroxibenzoico de almotriptano

iii. Conversion de la sal de adicion de acido hidroxibenzoico de almotriptano en almotriptano

iv. Salificacién de almotriptano en sus sales farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién especifica, la presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de
almotriptano y sus sales farmacéuticamente aceptables, que implica,

i. Disolucion de 3-[5-(1-pirrolidinil sulfonil metil) 1H-indol-il] etano amina en metanol

ii. Adicion lenta simultdnea de solucion de formaldehido en metanol seguida por una soluciéon acuosa de
borohidruro de sodio a una temperatura de 0 a 15 °C, preferentemente a 5 a 10 °C, durante un periodo de 1 h
a 6 h, preferentemente durante 2h a4 h

iii. Acidificacion de la masa de la reaccion con &cido clorhidrico

iv. Neutralizacion con carbonatos alcalinos, bicarbonatos alcalinos tales como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, preferentemente con carbonato de sodio,
v. Eliminacion del metanol por debajo de 60 °C a vacio,

vi. Lavado de la masa de reaccién con acetato de etilo,

vii. Ajuste del pH a 9,0 a 12,0 con carbonato alcalino, preferentemente carbonato de potasio,

viii. Separacion de las capas, y la capa organica se concentré a presion reducida para conseguir el residuo
bruto de almotriptano.

Hacer reaccionar adicionalmente el residuo bruto de almotriptano resultante con &cido hidroxibenzoico

i. Disolver el residuo en un alcohol de cadena corta tal como metanol, etanol, propanol o una de sus mezclas,
ii. Anadir el acido hidroxibenzoico directamente o como solucién en un alcohol de cadena corta,

iii. Mantener la mezcla de reaccion a 35 °C a temperatura de reflujo del disolvente durante aproximadamente
30mina2h

iv. Enfriar la mezcla de reaccién a de 10 a 35 °C

v. El aislamiento del producto precipitado y el secado del producto a 40 a 90 °C, preferentemente a 50 a 75
°C, da como resultado el almotriptano bruto como una sal de adicién de acido hidroxibenzoico.

Las sales de adicién de acido hidroxibenzoico de almotriptano preparadas (tanto el acido 2-hidroxibenzoico como el
acido 4-hidroxibenzoico) son novedosas, se identificaron y caracterizaron mediante analisis quimico, IR, RMN y
datos de masa espectral. La sal de adicién de acido hidroxibenzoico de almotriptano se convirtié adicionalmente en
almotriptano mediante

i. Neutralizacion del acido hidroxibenzoico de almotriptano con una base tal como aminas organicas,
hidroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, bicarbonatos alcalinos y amoniaco, en una mezcla de agua y
disolvente inmiscible en agua,

ii. Separacién de las capas,

iii. Lavado de la capa organica con agua,

iv. La concentracién la capa organica a vacio da como resultado almotriptano

El almotriptano obtenido se convierte adicionalmente en las sales de almotriptano farmacéuticamente aceptables por

i. Disolucion del almotriptano en un alcohol tal como metanol, etanol y propanol

ii. Tratamiento con carbén activado,

iii. Salificacion con un acido organico farmacéuticamente aceptable, tal como acido maleico, dcido DL-malico
y acido tartarico,

iv. Aislamiento de la sal precipitada mediante procedimientos convencionales,

v. Secado del producto a 40 °C a 100 °C, preferentemente a 50 a 80 °C, para dar como resultado las
correspondientes sales de adicién de acido de almotriptano en forma pura.

Se puede preparar la 3-[5-(1-Pirrilodinil sulfonil metil) 1H-indol-il] etano amina mediante los procedimientos de la
técnica anterior.

La invencion se ilustra adicionalmente con unos pocos ejemplos no limitantes
Ejemplo de Referencia-1. Preparacion de malato de almotriptano (preparado a partir de almotriptano bruto)

Se disolvi6 almotriptano bruto (10 g, pureza del 87,39 %) en etanol (50 ml) a temperatura ambiente. Se agité la masa
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de reaccién durante 15 min para la disolucién completa. Se afiadié una solucién de acido malico (4,6 g en 21 ml de
etanol) a la solucién anterior durante 30 min a temperatura ambiente. Se elev6 la temperatura de la masa de
reaccion hasta la temperatura de reflujo y se mantuvo durante aproximadamente 1 h a esta temperatura. La masa de
reaccion se enfrié lentamente a temperatura ambiente y se mantuvo durante aproximadamente 2,0 h. El material
precipitado se filtré y se lavé con 15 ml de etanol.

El material se secé a vacio a 70-75 °C hasta peso constante.
Peso seco: 9,2 g; Pureza: 97,34 % (mediante HPLC)
Ejemplo de Referencia-2: Preparacion de oxalato de almotriptano

Se disolvié almotriptano bruto (10 g, pureza del 92,5 %) en etanol (60 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la masa
de reaccién durante 15 min para la disolucion completa. Se afadi6 una soluciéon de acido oxalico (4,0 g en 15 ml de
etanol) a la solucién anterior durante 30 min a temperatura ambiente. La temperatura de la masa de reaccién se
aumenté hasta la temperatura de reflujo y se mantuvo durante aproximadamente 6 h. La masa de reaccion se enfrid
lentamente a 0 °C y se mantuvo durante aproximadamente 1 h a 0 £ 3 °C. El material precipitado se filtiro y se lavo
con 15 ml de etanol. El producto se sec6 a 70-75 °C a vacio hasta peso constante.

Peso seco: 5,0 g; Pureza: 93,05 % (mediante HPLC)
Ejemplo de Referencia-3: Preparacion de malato de almotriptano a partir de oxalato de almotriptano

Se suspendid oxalato de almotriptano (10 g) en acetato de etilo disuelto (250 ml). Se afiadi6é una solucién acuosa de
amoniaco (100 ml) durante un periodo de 30 min. La masa se mantuvo durante 30 min y se dej6 sedimentar. Se
separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las capas organicas se combinaron y
se lavaron con agua (100 ml). La capa orgénica se sec6 con sulfato de sodio y se eliminé mediante destilacion a
vacio a una temperatura por debajo de 50 °C. Se anadié metanol (40 ml) a la masa, se agité a temperatura ambiente
hasta conseguir una solucion trasparente. Se afiadi6 lentamente una solucion de acido DL-Malico (3,6 g en 20 ml de
metanol) durante 30 min. La temperatura de la masa de reaccién se aument6 hasta la temperatura de reflujo y se
mantuvo durante 1 h. La reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se mantuvo a 25 — 35 °C durante 3 h.
El producto precipitado se filtré y se lavé con metanol (20 ml). El producto se sec6 a una temperatura de 70 -75 °C
hasta peso constante.

Peso seco de malato de almotriptano: 4,4 g; Pureza: 94,08 % (mediante HPLC)
Ejemplo-4: Preparacion de 2-hidroxibenzoato de almotriptano (salicilato)

Se disolvi6 almotriptano bruto (10 g, pureza 87,39 %) en etanol (50 ml a temperatura ambiente). Se agit6 la masa de
reaccion durante 15 min hasta disolucion completa. Se anadié una solucion de acido salicilico (5,3 g en 20 ml de
etanol) a la solucién anterior durante 30 min a temperatura ambiente. La temperatura de la masa de reaccién se
aumenté hasta la temperatura de reflujo y se mantuvo durante aproximadamente 1 h a esta temperatura. La masa
de reaccion se enfrid lentamente a la temperatura ambiente y se mantuvo durante aproximadamente 2,0 h. El
material precipitado se filtré y se lavé con 20 ml de etanol.

Se secé el material a 70-75 °C a vacio hasta peso constante
Peso seco: 11,5 g, Pureza: 99,22 % (mediante HPLC)
Ejemplo-5: Preparacion de malato de almotriptano a partir de 2-hidreoxibenzoato de almotriptano (salicilato)

Se suspendi6 salicilato de almotriptano (10 g) en una mezcla de agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml) a una
temperatura de 25 — 30 °C. Se afiadié una solucién acuosa de amoniaco (25 ml) a la suspensién durante un periodo
de 30 min. La masa se mantuvo durante 30 min y se dejé sedimentar. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa organica se combind y se lavd con agua (2 x 50 ml) y el acetato de
etilo se elimind mediante destilacion a vacio a una temperatura por debajo de 50 °C. El producto bruto se disolvi6 en
metanol (20 ml), se agitdé a temperatura ambiente para conseguir una solucién transparente. La capa orgéanica se
traté con carbdn activo (1 g) durante 30 min a 25 — 30 °C y se filtré la masa a través de un lecho hyflow. El lecho
hyflow se lavé con metanol (5 ml). Se afiadio lentamente al filtrado trasparente una solucién de acido malico (3,2 g
en 15 ml) durante 30 min y se mantuvo la masa a temperatura de reflujo durante 1 h. La masa de reaccion se enfrié
lentamente a temperatura ambiente y se mantuvo a 25 — 35 °C durante 3 h. El producto precipitado se filtré y se lavo
con metanol enfriado (60 ml). El producto se sec6 a una temperatura de 70 — 75 °C hasta peso constante.

El peso seco de malato de almotriptano es 9,0 g, Pureza: 99,81 % (mediante HPLC)
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de almotriptano, sus sales de adicion de &cido farmacéuticamente
aceptables, que comprende las siguientes etapas,

i. La metilacion de 3-[5-(1-pirrolidinil sulfonil metil) 1H-indol-il] etano amina con formaldehido y borohidruro de
sodio da como resultado almotriptano bruto

ii. El tratamiento de almotriptano bruto con un &cido hidroxibenzoico da como resultado una sal de adicion de
acido hidroxibenzoico de almotriptano

iii. Conversion de una sal de adicion de acido hidroxibenzoico de almotriptano en almotriptano

iv. Salificacién de almotriptano a sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la metilacion se lleva a cabo mediante formaldehido y
borohidruro de sodio

3. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el acido hidroxibenzoico es acido 2-hidroxibenzoico, acido 4-
hidroxibenzoico o una de sus mezclas

4. El procedimiento seguln la reivindicacion 1, en el que las sales de almotriptano farmacéuticamente aceptables son
malato, maleato o tartrato

5. El procedimiento segun la reivindicacién 4, en el que la sal de almotriptano farmacéuticamente aceptable es
malato de almotriptano

6. Sal de 2-hidroxibenzoato de almotriptano
7. Sal de 4-hidroxibenzoato de almotriptano

8. Un procedimiento para la preparacion de almotriptano, sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente
aceptables, que comprende las siguientes etapas.

i. El tratamiento de almotriptano bruto con un &cido hidroxibenzoico da como resultado la sal de adicion de
acido hidroxibenzoico de almotriptano

ii. Conversién de la sal de adicion de acido hidroxibenzoico de almotriptano en almotriptano

iii. Salificacion de almotriptano a sus sales farmacéuticamente aceptables

9. El procedimiento segun la reivindicacion 8, en el que el almotriptano bruto se obtiene a partir de las sales de
adicion de &cido de almotriptano

10. El procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que el &cido hidroxibenzoico es acido 2-hidroxibenzoico, acido
4-hidroxibenzoico o una de sus mezclas.
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