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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de sevelamero.
Antecedentes técnicos

El sevelamero, o poli(alilamina-co-N,N’-dialil-1,3-diamino-2-hidroxipropano), es un compuesto polimérico que tiene la

férmula
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El sevelamero se comercializa en forma de sal clorhidrica con el nombre comercial Renagel® para controlar la
hiperfosfatemia (aumento en el nivel de fosfatos en sangre) en pacientes adultos sometidos a diélisis 0 hemodialisis.
Recientemente, también se ha puesto en el mercado la sal de carbonato/bicarbonato de sevelamero, con el nombre
comercial Renvela®.

Se conocen diferentes tipos de la sintesis de sevelamero, derivandose todos, sustancialmente, de la reticulacién con
epiclorhidrina polialilaminica de alto peso molecular. La polialilamina es un compuesto polimérico conocido en la
técnica, con el CAS RN 71550-12-4 y se obtiene mediante polimerizacion de la alilamina.

Uno de los problemas fundamentales hallados durante la sintesis de sevelamero es la producciéon de una masa
reactiva coagulada y viscosa que debe ser debidamente agitada y desmenuzada para obtener un producto final en
forma sélida. Algunos documentos de patente describen la sintesis de sevelamero mediante reaccién entre una
solucion acuosa de polialilamina y epiclorhidrina en un disolvente organico, tal como tolueno o acetonitrilo. El uso del
disolvente organico es necesario para procesar masa coagulada y dificil de procesar, segun se ve en lo que
antecede.

La patente estadounidense 6180754, a nombre de The Dow Chemical Company, describe un procedimiento para la
sintesis de sevelamero que prevé el uso de un reactor LIST para llevar a cabo la etapa de reticulacion. Este reactor,
producido por la empresa LIST Inc., es un reactor disefiado especificamente para procesar materiales de alta
viscosidad. Se entiende facilmente que este reactor no se usa comdnmente y que Su USO requiere inversiones
especificas y econémicamente importantes, injustificadas para la preparacion de un Gnico ingrediente activo.

El documento EP 223222 da a conocer una reaccion reticulante de un polimero salificado de polialilamina con, entre
otros, epiclorhidrina.

La solicitud de patente WO01/18072 describe un procedimiento para la preparacién de clorhidrato de sevelamero
que comprende la desalificacion parcial de una solucién de clorhidrato de polialilamina, la eliminacion de las sales
mediante intercambio i6nico o electrodesionizacion y por medio de una nanofiltracién o ultrafiltracion opcional
subsiguiente de la polialilamina parcialmente desalificada, y hacer luego que reaccione con epiclorhidrina. Segun se
sefiala en el texto del documento WO01/18072 (por ejemplo en las paginas 4 y 5), durante la desalificacion del
clorhidrato de polialilamina con hidroxidos metdlicos se produce una cantidad sustancial de sales. Por lo tanto, las
etapas de eliminacion de sales y de nanofiltraciéon o ultrafiltracion son necesarias ya que, si no, se obtiene una
mezcla muy viscosa y no agitable durante la subsiguiente reaccion de reticulacion con epiclorhidrina. Esta masa
requeriria el uso de un reactor LIST, segun se ha visto mas arriba, o, alternativamente, la adicién de cantidades
sustanciales de disolventes organicos.

Resulta evidente que estas etapas adicionales de reaccion son laboriosas y conllevan costes sustanciales a escala
industrial.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2453114 T3

Descripcion de la invencién

El objetivo de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacion de sevelamero que supere
las deficiencias de la técnica anterior.

Ahora se ha descubierto que es posible evitar el uso de reactores para procesar materiales de alta viscosidad y
también el uso de disolventes organicos partiendo de soluciones acuosas de poliallamina a concentraciones
especificas.

En particular, se ha observado que un intervalo de concentraciones de la solucién acuosa de polialilamina que debe
ser sometida a reticulacion conduce a una masa de reaccién facilmente trabajable y procesable aun en reactores
convencionales, presentes comunmente en las plantas de produccién quimica y no requiere la adicion de
disolventes organicos.

Por lo tanto, segun uno de sus aspectos, la invencion versa acerca de un procedimiento para la preparacién de
sevelamero que comprende la salificacion parcial, preferentemente con &cido clorhidrico, de una solucion acuosa de
polialilamina que tenga una concentraciéon entre un 10% y un 14,5% (p/p) y hacerla reaccionar con epiclorhidrina en
ausencia de cualquier disolvente organico.

En particular, la invencion versa acerca de un procedimiento que comprende las etapas de:

(a) salificar parcialmente una solucién acuosa de polialilamina que tenga una concentracion entre el 10% y el 14,5%
(p/p), preferentemente hasta un grado de salificacion del 25-40%;

(b) afadir epiclorhidrina, preferentemente en una relacion molar “unidad de alilamina”/“epiclorhidrina” de
aproximadamente 8-11/1;

(c) mantener la mezcla de reaccién en agitacion, preferentemente entre 65 y 85°C durante varias horas;

(d) aislar el sevelamero asi obtenido.

Segun un aspecto preferente de la invencion, la polialilamina es salificada parcialmente con &cido clorhidrico y el
sevelamero obtenido en la etapa (d) es clorhidrato de sevelamero.

La solucién acuosa inicial de polialilamina esta disponible comercialmente. Esta polialilamina puede ser diluida
adecuadamente con agua hasta la concentracién deseada. Segun una realizacion preferente, la concentracion de la
solucion acuosa de polialilamina esta entre el 11% y el 14,5%, preferentemente entre el 12,5 y el 14,5%;
ventajosamente, esta concentracién es de alrededor del 13-14%.

En teoria, podrian usarse concentraciones por debajo del 10%, pero las copiosas cantidades de agua llevarian a un
procedimiento mas laborioso para aislar el sevelamero de la mezcla de reaccion.

La epiclorhidrina usada segun la presente invencion también esta disponible comercialmente.

En la préactica, para la preparacion de seveldmero segun la invencion, se carga la solucién acuosa de polialilamina
en un reactor comun, se afiade &cido clorhidrico hasta alcanzar el grado de salificacion requerido y se dosifica
epiclorhidrina, preferentemente controlando la temperatura, ya que la reaccién es exotérmica.

Segun una realizacidn preferente, la temperatura de la mezcla de reaccion se mantiene a aproximadamente 20-25°C
durante la etapa de adicion de &cido.

La cantidad de acido que ha de afadirse a la polialilamina depende del grado de salificacion requerida. Segun una
realizacién ventajosa, la polialilamina se salifica hasta un 25-40%, por ejemplo aproximadamente al 30-35%. Por lo
tanto, a titulo de ejemplo, puede lograrse la salificacion usando una relacién molar “unidad de alilamina”/“acido
clorhidrico” de aproximadamente 3-3,5/1.

El &cido clorhidrico se afiade, preferentemente, en una solucién acuosa.
Acto seguido, se afiade epiclorhidrina a la solucion de polialilamina parcialmente salificada.

La relacion “unidad de alilamina”/“epiclorhidrina” ratio es, ventajosamente, de aproximadamente 8-11/1,
preferentemente de aproximadamente 9/1.

Después de que se haya afadido epiclorhidrina, la mezcla se mantiene en agitacion durante cierto tiempo, por
ejemplo durante algunas horas, y, a continuacion, la mezcla de reaccion se calienta hasta una temperatura entre 65
y 85°C, preferentemente entre 75y 83°C.

La reaccion de reticulacion normalmente se completa en algunas horas.
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Por lo tanto, con el procedimiento de la invencion, que implica el uso de concentraciones especificas de polialilamina
inicial, es posible obtener una mezcla final de reaccion que es facil de trabajar y de filtrar. En cambio, segin se
mostrard mediante ensayos comparativos en la seccidon experimental de la presente descripcion, concentraciones
mayores conducen a una mezcla de reaccion sumamente densa y coagulada que solo puede ser procesada en
equipos especiales, tales como el reactor LIST, o afiadiendo disolventes orgéanicos.

Ademas, también se entendera que, al contrario que el procedimiento descrito en el documento W001/18072, en el
que se elimina sal del clorhidrato de polialilamina con hidréxidos metalicos, en el procedimiento de la invencion que
parte de una polialilamina que se salifica afiadiendo un &cido, no se produce sal alguna y, por lo tanto, no se
requiere ninguna etapa adicional ni laboriosa, tal como la eliminacién de sales y la nanofiltracién o la ultrafiltracién.
Este aspecto de la invencion, junto con los porcentajes especificos de polialilamina usados en la solucién acuosa
inicial, proporciona una sintesis de sevelamero que es industrialmente simple y barata.

El sevelamero obtenido segun el procedimiento de la invencién puede ser directamente filtrado y secado segun los
procedimientos conocidos en la técnica.

Alternativamente, al final de la reaccién con epiclorhidrina, puede afiadirse a la masa de reaccion, un disolvente
miscible en agua, ventajosamente isopropanol, y mantenerlo en agitacion algan tiempo, y el seveldmero asi obtenido
puede ser entonces filtrado y secado.

Esta dltima solucion experimental no es necesaria, pero puede usarse para facilitar la obtencién de un sevelamero
gue sea mas féacil de filtrar, o que incluso pueda separarse por decantacion de la parte liquida de la mezcla.

Segln una realizacion adicional de la invencion, el sevelamero obtenido con el procedimiento descrito en lo que
antecede puede ser convertido en carbonato/bicarbonato de seveldmero segln técnicas conocidas, por ejemplo por
reaccion con dioxido de carbono gaseoso u otros agentes de carbonatacion, tales como carbonatos de metales
alcalinos o alcalino-térreos.

Si se usa didxido de carbono, la reaccion puede conducirse en un disolvente acuoso basico, tal como en una
solucién de hidréxido sédico o también en fase sélida; es decir, sin usar disolventes.

En la seccion experimental de la descripcion se proporcionan detalles del procedimiento de la invencion.

Tal como resultard evidente para los expertos en la técnica, variando de forma adecuada las condiciones de
reaccion es posible obtener una mezcla de clorhidrato de sevelamero y carbonato/bicarbonato de sevelamero. Dicha
mezcla, obtenida con el procedimiento aqui descrito, representa un aspecto adicional de la presente invencion.

El clorhidrato de seveldmero obtenido con el procedimiento de la invencién, que tiene las propiedades indicadas mas
abajo, y, mas especificamente, en la seccion experimental que sigue a continuacién, tiene las siguientes
caracteristicas:

— % de cloruros (peso/peso) 17-19

— Indice de hinchamiento 12-13

— Capacidad de union a fosfatos (mmol/g)  5,5-6,4

— Epiclorhidrina no detectable (<5 ppm)

Seccion experimental

Ejemplo 1

Preparacién de seveldmero

Cargas:

Solucion de PAA al PAA (unidades Epiclorhidrina | Epiclorhidrina HCI HCl al Isopropanol de
PAA al 100% molares de (mol) (9) (mol) 38,2% lavado ()
14,0% () (9) alilamina) (9)

16650 2344 41,1 4,6 426,5 11,9 1137 14630

Se usa un reactor convencional, con agitador de pala. Se afiade HCI a la polialilamina cargada en el reactor en dos
tandas dosificadas a una distancia de 15 minutos. Cuando la temperatura alcanza aproximadamente 25°C,
comienza la dosificacion de epiclorhidrina y continGa aproximadamente 10 minutos. Después de 45 minutos,
comienza el calentamiento hasta 78°C - 83°C y continlia durante 3 horas, al final de las cuales el producto, tras
enfriarse hasta la temperatura ambiente, es lavado con isopropanol. Se lleva a cabo el lavado manteniendo el
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producto en agitacién con isopropanol durante 1 hora, después el producto es centrifugado y secado al vacio al
60°C durante 3 horas, obteniendo finalmente 2,94 kg de producto en forma de un sélido blancuzco.

Ejemplo 2
Preparacién de sevelamero

Se sigue el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 1, pero no se afiade isopropanol y la mezcla de reaccion se
mantiene, en vez de lo anterior, a 20-25°C durante tres horas. El producto final es aislado por filtracion.

Propiedades del sevelamero obtenido

— Indice de hinchamiento 12,5

— Capacidad de union a fosfatos (mmol/g) 5,8

— Contenido de cloruros (peso/peso) 18,5%

— Epiclorhidrina no detectable (<5 ppm)

Las evaluaciones analiticas se llevan a cabo segun procedimientos conocidos en la técnica y usados
convencionalmente para el seveldmero.

Ejemplo comparativo

Preparacién de sevelamero partiendo de una solucién de polialilamina al 30%

Cargas:
Solucion de PAA PAA al PAA (unidades Epiclorhidrina Epiclorhidrina HCI HCI
al 30% (g) 100% (9) molares de alilamina) (mol) (9) (mol) | 38,2% (9)
483,5 145 2,54 0,28 26 0,79 77,5

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1. Después de afadir una parte de epiclorhidrina, se obtiene un gel vitreo e
intratable que impedia la agitacion.

Ejemplo 3
Preparacion de carbonato/bicarbonato de sevelamero

Se carga 1,4 kg de agua en un reactor de vidrio de 2 litros. Se fija la temperatura a 35°C y se afiaden 100 g de
clorhidrato de sevelamero en porciones, agitando la mezcla. A continuacion, se afiade una solucién de hidroxido
sédico al 30% hasta que se alcanza un pH de 12 (aproximadamente 71 g) y se borbotea didxido de carbono
gaseoso a través de la misma. La temperatura se mantiene a 35-37°C hasta que se alcanza un pH de 7,2. Se
mantiene la mezcla a 35°C con agitacion durante 2 horas y, si es necesario, se hace borbotear a través de la misma
mas didxido de carbono hasta que el pH se estabiliza a 7,2. Se filtra la suspension, se lava el sélido reiteradamente
con agua para eliminar tanto cloro residual como resulte posible. Se seca y se tritura el sélido asi obtenido.

Ejemplo 4
Preparacion de carbonato/bicarbonato de sevelamero en fase solida

Se carga 1,4 kg de agua en un reactor de vidrio de 2 litros. Se fija la temperatura a 35°C y se afiaden 100 g de
clorhidrato de seveldmero en porciones, agitando la mezcla. A continuacion, se afiade una solucion de hidroxido
sédico al 30% hasta que se alcanza un pH de 12 (aproximadamente 71 g). Se mantiene la suspensién a 35-37°C
con agitacion durante 40 minutos y luego se filtra. El s6lido mojado es suspendido nuevamente en 800 ml de agua
destilada y es agitado durante dos horas a temperatura ambiente. Acto seguido, el sélido se filtra y se lava con agua
destilada. Se carga el sélido en un secador de lecho fluido a 50°C durante tres horas, después de lo cual se hace
pasar una corriente de dioxido de carbono a través del soélido hasta obtener una presiéon interna de
aproximadamente 40000 Pa. Se mantiene el flujo hasta que disminuye la presién. Por ultimo, el secador se mantiene
al vacio y la temperatura se eleva hasta 60°C durante 72 horas. Asi se obtiene carbonato/bicarbonato de
sevelamero.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacion de sevelamero caracterizado por comprender las siguientes etapas:

(a) salificar parcialmente una solucién acuosa de polialilamina que tenga una concentracién entre el 10% y el 14,5%
(p/p);

(b) afiadir epiclorhidrina;
(c) mantener la mezcla de reaccion en agitacion;

(d) aislar el sevelamero asi obtenido;
y también caracterizado porque las etapas (a) a (c) se llevan a cabo en ausencia de cualquier disolvente organico.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1 caracterizado porque la polialilamina esta salificada hasta un grado de
salificacion del 25-40%.

3. El procedimiento segun las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado porque la relacion molar “unidad de
alilamina”/“epiclorhidrina” es 8-11/1.

4. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque en la etapa (c) se
mantiene en agitacion entre 65 y 85°C.

5. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque dicha solucidon acuosa
de polialilamina tiene una concentracion entre el 12,5 y el 14,5%.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado porque dicha solucidn acuosa de polialilamina tiene una
concentracién entre el 13y el 14%.

7. El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizado porque la polialilamina
se salifica parcialmente con &cido clorhidrico.

8. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizado porque el sevelamero
asi obtenido se convierte en carbonato/bicarbonato de sevelamero.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 8 caracterizado porque el sevelamero asi obtenido se convierte en
carbonato/bicarbonato de sevelamero mediante reaccion con CO, gaseoso.

10. El procedimiento segun la reivindicaciébn 9 caracterizado porque la conversion en carbonato/bicarbonato de
seveldmero con CO; gaseoso se lleva a cabo en fase sélida.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

