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DESCRIPCION
Trazodona y clorhidrato de trazodona en forma purificada
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de una forma purificada de trazodona y
clorhidrato de trazodona.

En particular, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de una forma purificada de
trazodona y de clorhidrato de trazodona, que comprende menos de 15 ppm de sustancias alquilantes con una
genotoxicidad demostrada o bajo sospecha.

Antecedentes de la técnica

La trazodona, o 2-[3-[4-(3-clorofenil)-1-piperazinilpropil]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona, es un antidepresivo
que, a pesar de que tiene un efecto significativo sobre los receptores de la serotonina, no es ni un psicoestimulante,
ni un inhibidor de la MAO, ni un antidepresivo triciclico. Ademas, posee propiedades analgésicas.

La trazodona alivia los sintomas caracteristicos de la depresion, en particular ansiedad, somatizacion, retraso
psicomotor, hipocondria, cambios de humor, irritabilidad, insomnio, apatia, sensacién de cansancio y falta de
energia, bajo estado de animo.

La trazodona también ha demostrado su eficacia en el control del temblor esencial pronunciado, probablemente a
causa de su actividad serotoninérgica.

Ademas, las propiedades antidepresivas y ansioliticas de la trazodona han demostrado su utilidad en el tratamiento
de los sintomas derivados del sindrome de abstinencia de la cocaina, las benzodiazepinas y el alcohol. Ademas de
las actividades mencionadas anteriormente, también resulta muy interesante su actividad como inductor del suefio.
Preferentemente, la trazodona se utiliza médicamente en forma de sal de adicién de &acido farmacéuticamente
aceptable. La forma preferida es la forma de clorhidrato, obtenida por tratamiento de la base libre con acido
clorhidrico.

El clorhidrato de trazodona esta representado por la siguiente formula estructural:
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En las patentes US n°® 3.381.009 y EP 1.108.722 se describen algunos métodos econémicamente ventajosos de
preparacion del clorhidrato de trazodona.

Un primer método comprende la reaccién de s-triazolo-[4,3-a]-piridin-3-ona, de férmula I, con N-(3-clorofenil)-N'-(3-
cloropropil)-piperazina, de férmula Il
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Un segundo método comprende la reaccion de 2-(3-cloropropil)-s-triazolo-[4,3-a]-piridin-3-ona, de férmula Ill, con N-
(3-clorofenil)-piperazina, de férmula IV:
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Un tercer método comprende la reaccién de 2-(y-morfolino-propil)-s-triazolo-[4,3-a]-piridin-3-ona, de férmula V, con
3-cloroanilina, de férmula VI:
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Un cuarto método comprende la reaccion de 2-(3-aminopropil)-s-triazolo[4,3-a]-piridin-3-ona, de formula VII, con 3-
cloro-N,N’-dicloroetilanilina, de férmula VIII:
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Un quinto método comprende la reaccion de 2-{3-[bis-(2-cloroetil)-amino]-propil}2H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-0na,
de formula IX, con 3-cloroanilina, de férmula VI:
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Una vez obtenida la trazodona, el clorhidrato de trazodona se obtiene facilmente por reaccion con acido clorhidrico,
por ejemplo, por tratamiento de una solucion organica de trazodona con una solucién acuosa de &cido clorhidrico, tal
como se describe, por ejemplo, en la patente EP 1.108.722.

20 La preparacion de los productos intermedios | a IX mencionados anteriormente requiere la utilizacion de sustancias
alquilantes de genotoxicidad probada, tales como 2,2-dicloroetilamina, que se utiliza para obtener el compuesto IV
por reacciéon con el compuesto VI; o 1-bromo-3-cloropropano, que se utiliza para obtener el compuesto Il por
reaccion con el compuesto IV.

25 Los compuestos I, 1, VIl y IX son también sustancias alquilantes y, por consiguiente, potencialmente genotéxicas.
Aparte de las sustancias alquilantes mencionadas anteriormente, en los procesos alternativos para la produccion de
trazodona es posible utilizar sustancias alquilantes similares, por ejemplo la 2,2-dibromoetilamina o el 1,3-
dicloropropano.
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El contenido de dichas sustancias alquilantes en el producto final, representado por la trazodona y el clorhidrato de
trazodona, debe reducirse a la menor cantidad posible. En particular, el umbral toxicolégico para la ingestion de
estas sustancias alquilantes se ha determinado en 1,5 pg por dia.

Por consiguiente, suponiendo una dosis diaria de 100 mg de clorhidrato de trazodona, la cantidad de sustancias
alquilantes presentes como impurezas en el producto debe ser inferior a 15 ppm. En cambio, si se supone una dosis
diaria maxima de 600 mg de clorhidrato de trazodona, la cantidad de sustancias alquilantes presentes como
impurezas en el producto debe ser incluso inferior a 2,5 ppm.

Lamentablemente, los procedimientos de preparacion descritos en las patentes US n° 3.381.009 y EP 1.108.722,
mencionadas anteriormente, no permiten reducir el contenido de estas sustancias alquilantes por debajo de 15 ppm,
y mucho menos por debajo de 2,5 ppm.

Por consiguiente, el presente solicitante ha abordado el problema de idear un procedimiento de produccién de
trazodona y clorhidrato de trazodona que permita reducir el contenido de estas sustancias alquilantes en el producto
final a una cantidad menor de 15 ppm. Ademas, dicho procedimiento de produccion debe ser econémicamente
ventajoso y proporcionar rendimientos elevados del producto final.

Definiciones

En la presente descripcion y en las reivindicaciones indicadas a continuacion, la expresion “trazodona” se refiere a
trazodona en forma de base libre, mientras que la expresion “clorhidrato de trazodona” se refiere a la sal formada
por adicién de acido clorhidrico a la trazodona.

Ademas, en la presente descripcion y en las reivindicaciones indicadas a continuacion, la expresion “sustancias
alquilantes” se utiliza para referirse a sustancias capaces de introducir un grupo alquilo en un compuesto que se
utiliza en la sintesis de la trazodona o un producto intermedio de la misma.

Descripcion de la invencion

Sorprendentemente, el presente solicitante ha descubierto que la adicién de una solucion acuosa que comprende un
compuesto basico a una soluciéon de trazodona en un disolvente organico reduce la cantidad de sustancias
alquilantes en el producto final a un valor inferior a 15 ppm.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de produccién de trazodona o de clorhidrato de
trazodona que comprende las siguientes etapas:

(a) preparar una fase organica que comprende trazodona en por lo menos un disolvente organico;

(b) preparar una fase acuosa que comprende por lo menos un compuesto basico;

(c) mezclar dicha fase acuosa con dicha fase organica;

(d) calentar a una temperatura de por lo menos 40°C durante por lo menos 30 minutos;

(e) recuperar dicha trazodona; y, opcionalmente,

(f) tratar dicha trazodona con acido clorhidrico, a fin de obtener clorhidrato de trazodona.
El procedimiento de produccién segln la presente invencién permite reducir la cantidad de sustancias alquilantes en
el producto final, representado por la trazodona o el clorhidrato de trazodona, hasta un valor inferior a 15 ppm,

preferentemente inferior a 10 ppm, y mas preferentemente inferior a 2,5 ppm.

Ventajosamente, segun un aspecto preferido de la presente invencién, el procedimiento de produccién segin la
presente invenciéon permite reducir la cantidad de sustancias alquilantes en el producto final a un valor inferior a 1

ppm.

El procedimiento segun la presente invencidn se ha demostrado econdmicamente ventajoso, manteniendo el
rendimiento del producto final por encima del 85%, y preferentemente por encima del 90%.

Preferentemente, dicha fase organica estd representada por una solucién de trazodona en dicho disolvente
organico.

Ventajosamente, dicho disolvente organico se puede seleccionar de entre cualesquiera disolventes organicos inertes
con respecto a la trazodona y capaces de disolverla.
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Preferentemente, dicho disolvente organico se selecciona dentro del grupo que comprende alcoholes, por ejemplo,
alcohol etilico, alcohol propilico, alcohol isobutilico, alcohol hexilico y alcohol bencilico; éteres, por ejemplo, éter
etilico, éter propilico; hidrocarburos, por ejemplo, tolueno, benceno, xileno; cetonas, por ejemplo, acetona, metil etil
cetona, metil isobutil cetona; ésteres, por ejemplo, acetato de etilo. El disolvente organico preferido para la
preparacion de la fase organica es el alcohol isobutilico.

Preferentemente, dicha fase organica comprende una cantidad de trazodona comprendida entre 10 g y 50 g por 100
gramos de fase organica, mas preferentemente, entre 20 g y 35 g por 100 gramos de fase organica, y ain mas
preferentemente entre 25 g y 30 g por 100 gramos de fase organica.

Preferentemente, dicha fase acuosa esta representada por una solucién de un compuesto basico en agua.

Ventajosamente, dicha fase acuosa comprende por lo menos un compuesto basico seleccionado dentro del grupo
gue comprende por lo menos una base inorganica, por lo menos una base organica, o mezclas de las mismas.

Son ejemplos Utiles de bases inorganicas el hidroxido de sodio, el hidréxido de potasio, el carbonato de sodio, el
carbonato de potasio, el bicarbonato de sodio, el bicarbonato de potasio, el fosfato de sodio, el fosfato de potasio, el
hidréxido de amonio, el 6xido de magnesio, la hidrazina y la hidroxilamina.

Son ejemplos Utiles de bases organicas las aminas alifaticas o aromaticas, por ejemplo, metilamina, etilamina,
propilamina, butilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N,N-
dimetiletanolamina, N-metiletanolamina, etilendiamina, piperidina, quinolina, imidazol , bencimidazol, histidina,
piridina, picolina, lutidina, colidina, morfolina, N-metilmorfolina, bencilamina y ciclohexilamina.

Preferentemente, dicho compuesto basico se afiade en una cantidad comprendida entre 0,05 moles y 1 mol por mol
de trazodona, mas preferentemente entre 0,2 moles y 0,8 moles por mol de trazodona, y aun mas preferentemente
entre 0,4 moles y 0,6 moles por mol de trazodona.

Ventajosamente, dicha fase acuosa se afiade en una cantidad comprendida entre 30 g y 100 g por 100 gramos de
fase organica, mas preferentemente, entre 40 g y 90 g por 100 gramos de fase organica, y ain mas preferentemente
entre 50 g y 80 g por 100 gramos de fase organica.

Preferentemente, dicha fase acuosa comprende un catalizador de transferencia de fase.

Ventajosamente, dicho catalizador de transferencia de fase se selecciona dentro del grupo que comprende sales de
amonio cuaternario y sales de fosfonio cuaternario.

Preferentemente, dichas sales de amonio cuaternario se seleccionan dentro del grupo que comprende bromuro de
benciltributilamonio, cloruro de benciltributilamonio, bromuro de benciltrietilamonio, cloruro de benciltrietilamonio,
cloruro de benciltrimetilamonio, bromuro de cetilpiridinio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de cetiltrimetilamonio,
cloruro de didecildimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de
metiltributilamonio, hidrogenosulfato de metiltributilamonio, cloruro de metiltricaprillamonio, cloruro de
metiltrioctilamonio, cloruro de feniltrimetilamonio, borohidruro de tetrabutilamonio, bromuro de tetrabutilamonio,
cloruro de tetrabutilamonio, fluoruro de tetrabutilamonio, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio, hidréxido de
tetrabutilamonio, yoduro de tetrabutilamonio, perclorato de tetrabutilamonio, bromuro de tetraetilamonio, cloruro de
tetraetilamonio, hidréxido de tetraetilamonio, bromuro de tetrahexilamonio, yoduro de tetrahexilamonio, bromuro de
tetrametilamonio, cloruro de tetrametilamonio, fluoruro de tetrametilamonio, hidroxido de tetrametilamonio, yoduro de
tetrametilamonio, bromuro de tetraoctilamonio, bromuro de tetrapropilamonio, cloruro de tetrapropilamonio, hidroxido
de tetrapropilamonio, cloruro de tributilmetilamonio, cloruro de trietilbencilamonio.

Ventajosamente, dichas sales de amonio cuaternario se seleccionan dentro del grupo que comprende bromuro de
tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, bromuro de benciltrietilamonio, cloruro de benciltrietilamonio, cloruro de
benciltrimetilamonio, bromuro de benciltrimetilamonio, bromuro de benciltributiilamonio y cloruro de
benciltributilamonio.

La serie de catalizadores de transferencia de fase Aliquat®, producida y comercializada por Cognis Corp., Tucson,
Arizona, se puede utilizar ventajosamente en el procedimiento de produccion de la presente invencién. Son ejemplos
preferidos Aliqguat® 100, Aliqguat® 134, Aliquat® 175 y Aliquat® 336.

Preferentemente, dichas sales de fosfonio cuaternario se seleccionan dentro del grupo que comprende bromuro de
benciltrifenilfosfonio, cloruro de benciltrifenilfosfonio, bromuro de butiltrifenilfosfonio, cloruro de butiltrifenilfosfonio,
acetato de etiltrifenilfosfonio, bromuro de etiltrifenilfosfonio, yoduro de etiltrifenilfosfonio, bromuro de
hexadeciltributilfosfonio, bromuro de metiltrifenilfosfonio, bromuro de tetrabutilfosfonio y bromuro de
tetrafenilfosfonio.
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Preferentemente, dicha fase acuosa comprende una cantidad de catalizador de transferencia de fase comprendida
entre 0,05 g y 0,5 g por 100 gramos de fase acuosa, mas preferentemente entre 0,1 g y 0,3 g por 100 gramos de
fase acuosa, y aiin mas preferentemente entre 0,15 g y 0,2 g por 100 gramos de fase acuosa.

Preferentemente, dicha etapa de calentamiento (d) se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 40°C y el
punto de ebullicion de la mezcla de fase organica y fase acuosa, durante un periodo comprendido entre 30 minutos y
300 minutos, preferentemente entre 60 y 240 minutos, mas preferentemente entre 90 y 180 minutos.

Preferentemente, la etapa de recuperacion (e) se lleva a cabo separando la fase acuosa de la fase organica que
comprende la trazodona, y enfriando esta Ultima a una temperatura menor de 30°C, preferentemente menor de
20°C, y aun mas preferentemente menor de 10°C , a fin de facilitar la cristalizacién y precipitacion de la trazodona,
que finalmente se separa, por ejemplo por filtracion.

Ventajosamente, en la etapa de tratamiento final (f), la trazodona se disuelve preferentemente en un disolvente
organico adecuado, seleccionado, por ejemplo, entre los indicados anteriormente para la preparacion de la fase
organica. El disolvente preferente en esta etapa es la acetona. La solucion obtenida de este modo se trata con una
solucion acuosa de acido clorhidrico, tal como se describe en la patente EP 1108722. A continuacion, el precipitado
de clorhidrato de trazodona se filtra, se lava y se seca mediante las técnicas convencionales conocidas por el
experto en la materia.

La trazodona y el clorhidrato de trazodona obtenidos por el procedimiento segin la presente invencion se
caracterizan por un contenido de sustancias alquilantes, con una genotoxicidad demostrada o bajo sospecha, inferior
a 15 ppm.

Dependiendo del procedimiento de produccién que se selecciona para la produccion de la trazodona y el clorhidrato
de trazodona, las sustancias alquilantes presentes como impurezas son, por ejemplo, 2,2-dicloroetilamina, 1-bromo-
3-cloro-propano, N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina (férmula II), 2-(3-cloropropil)-s-triazolo-[4,3-a]-piridin-3-
ona (formula 1), 3-cloro-N,N'-dicloroetil-anilina  (formula  VIII),  2-{3-[bis-(2-cloroetil)-amino]-propil}-2H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ona (férmula IX), 2,2-dibromoetilamina y 1,3-dicloropropano.

En particular, las sustancias alquilantes que se encuentran con mas frecuencia estan representadas por 2,2-
dicloroetilamina, 1-bromo-3-cloro-propano y N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina.

La 2,2-dicloroetilamina (n.° CAS 334-22-5) y el 1-bromo-3-cloropropano (n.° CAS 109-70-6) son sustancias
genotdxicas conocidas, tal como se indica en TOXNET, una base de datos publicada por la National Library of
Medicine, E.E.U.U. en el sitio web http://toxnet.nim.nih.gov/.

Se ha evaluado la actividad genotéxica de la N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina en las variedades TA1535,
TA1537, TA 98 y TA100 de mutantes auxétrofos de Salmonella typhimurium dependientes de histidina, y en las
variedades WP2 uvrA (pKM101) de mutantes de Escherichia coli dependientes de tripté6fano, exponiéndolos a una
solucion de N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina en dimetilsulféxido (DMSO) y utilizando DMSO como control
negativo. Se llevaron a cabo dos ensayos de mutacion independientes, en presencia y ausencia de una fraccion
microsdmica de higado de rata (mezcla S9) pretratada con fenobarbital y 5,6-benzoflavona. En ambos ensayos se
siguieron las directivas reguladoras actuales y los ensayos de captacion estandares. Se obtuvo un aumento
sustancial del efecto de reversion prototréfica en la variedad TA1535 en presencia de mezcla S9. Se puso de
manifiesto que este aumento depende de la concentracién y, en ambos ensayos, alcanzé un valor de 6,4 y 5,1 veces
con respecto al control a una concentracion de 1.500 pg por placa de N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina.
Por consiguiente, se concluyé que la N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina presenta actividad genotoxica en
dicho sistema bacteriano a consecuencia de la activacion metabdlica.

Sorprendentemente, el contenido total de dichas sustancias alquilantes en la trazodona o el clorhidrato de trazodona
obtenidos mediante el procedimiento segln la presente invencién era menor de 15 ppm, preferentemente menor de
10 ppm, e incluso méas preferentemente menor de 2,5 ppm. En la forma de realizacion preferida, el contenido de
cada una de dichas sustancias alquilantes en la trazodona o el clorhidrato de trazodona obtenidos mediante el
procedimiento segun la presente invencién era menor de 1 ppm.

Por consiguiente, la presente memoria también se refiere a trazodona o clorhidrato de trazodona que comprenden
menos de 15 ppm de sustancias alquilantes, preferentemente menos de 10 ppm, e incluso mas preferentemente
menos de 2,5 ppm.

En una forma de realizacién preferida, la presente memoria también se refiere a trazodona o clorhidrato de
trazodona que comprenden menos de 1 ppm, y preferentemente menos de 0,5 ppm, de cada sustancia alquilante.

Preferentemente, dichas sustancias alquilantes se seleccionan dentro del grupo que comprende 2,2-dicloroetilamina,
1-bromo-3-cloro-propano; y N-(3-cloro-fenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina (formula I1), 2-(3-cloropropil)-s-triazolo-[4,3-
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aJ-piridin-3-ona (formula [Il), 3-cloro-N,N’-dicloroetil-anilina (férmula VIII), 2-{3-[bis-(2-cloroetil)-amino]-propil}-2H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3-ona (férmula 1X), 2,2-dibromoetilamina y 1,3-dicloropropano.

Aun mas preferentemente, dichas sustancias alquilantes se seleccionan dentro del grupo que comprende 2,2-
dicloroetilamina, 1-bromo-3-cloropropano y N-(3-clorofenil)-N’-(3-cloropropil)-piperazina.

El clorhidrato de trazodona segln la presente invencion se puede utilizar ventajosamente en la preparacién de
composiciones farmacéuticas, mezclado con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Por consiguiente, la presente memoria también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende el
clorhidrato de trazodona, tal como se ha descrito anteriormente, junto con por lo menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

El término “excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere, sin ninguna limitacién particular, a un material
adecuado para preparar una composicion farmacéutica que debe administrarse a un ser vivo.

Dichos materiales, conocidos por el experto en la materia, son por ejemplo antiadherentes, aglutinantes,
desintegrantes, sustancias de carga, diluyentes, agentes aromatizantes, colorantes, fluidificantes, lubricantes,
conservantes, agentes humectantes, absorbentes y edulcorantes.

Entre los ejemplos Utiles de excipientes farmacéuticamente aceptables se incluyen azlcares, tales como lactosa,
glucosa o sacarosa, almidones, tales como almidon de maiz y almidén de patata, celulosa y sus derivados, tales
como carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa y acetato de celulosa, goma de tragacanto, malta, gelatina, talco,
manteca de cacao, ceras, aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de cartamo,
aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja, glicoles, tales como propilenglicoles, polioles,
tales como glicerol, sorbitol, manitol y polietilenglicol, ésteres, tales como oleato de etilo y laurato de etilo, agar agar,
tampones, tales como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio, acido alginico, agua, soluciones isoténicas,
etanol, soluciones tampon, poliésteres, policarbonatos, polaianhidridos, etcétera.

La composicion farmacéutica segun la presente invencion puede estar representada por cualquier composicion
susceptible de utilizarse para la administracion de clorhidrato de trazodona, preferentemente composiciones para su
administracion oral o parenteral, por ejemplo, comprimidos, pastillas, cépsulas, soluciones, suspensiones,
dispersiones y jarabes.

La presente invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos, aunque los mismos no la limitan en ningdn
sentido.

Ejemplo 1

Preparaciéon en presencia de una base fuerte (NaOH)

Se introdujeron 37,1 g de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,100 moles), obtenida segun el ejemplo 1 de
la patente US 3.381.009, en un matraz de 500 ml junto con 140 ml de alcohol isobutilico. A continuacién se
afnadieron 100 ml de una solucién acuosa de NaOH al 2% y la mezcla resultante se calenté a aproximadamente
80°C, y se mantuvo a esta temperatura, con agitacion, durante aproximadamente 3 horas.

Luego, la fase organica se separd de la fase acuosa y se lavé con agua. El agua residual presente en la fase
organica se eliminé por destilacion azeotrépica. La solucién resultante se enfrié a 5°C a fin de precipitar los cristales
de trazodona base, que se separaron por filtracién.

El producto hiumedo (aproximadamente 40 g) se disolvié en aproximadamente 270 ml de acetona, se calentd hasta
su disolucion y a continuacion se incorporé una solucién acuosa de HCI 12N hasta alcanzar un pH de entre 3y 4 a
fin de salificar la trazodona base y obtener el correspondiente clorhidrato.

La solucion resultante se enfrid a 5°C a fin de precipitar los cristales de clorhidrato de trazodona. El clorhidrato de
trazodona obtenido de este modo se filtrd, se lavo con acetona y se sec6 a presion reducida. Tras el secado, se
obtuvieron 35,5 g de clorhidrato de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,087 moles), con un rendimiento
de producto de aproximadamente el 87%.

TABLA 1
Sustancias alquilantes
2,2-dicloroetilamina 1-bromo-3-cloropropano N-(3-clorofenil)-N'-(3-
cloropropil)-piperazina
Contenido inicial (ppm) 10 15 50
Contenido final (ppm) < 0,46 <0,2 < 0,04




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2517871713

Ejemplo 2

Preparacién en presencia de una base débil (Na,COs)

Se introdujeron 37,1 g de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,100 moles), obtenida segun el ejemplo 1 de
la patente US 3.381.009, en un matraz de 500 ml junto con 140 ml de alcohol isobutilico. A continuacion se
afiadieron 100 ml de una solucidon acuosa que contenia 5,3 g de NaxCOs y la mezcla resultante se calentd a
aproximadamente 80°C, y se mantuvo a esta temperatura, con agitacion, durante aproximadamente 4 horas.

Luego, la fase organica se separd de la fase acuosa y se lavé con agua. El agua residual presente en la fase
organica se eliminé por destilacion azeotrépica. La solucién resultante se enfrié a 5°C a fin de precipitar los cristales
de trazodona base, que se separaron por filtracién.

El producto himedo (aproximadamente 42 g) se disolvié en aproximadamente 270 ml de acetona, se calent6 hasta
su disolucién y a continuacion se incorpord una solucién acuosa de HCI 12N hasta alcanzar un pH de entre 3y 4 a
fin de salificar la trazodona base y obtener el correspondiente clorhidrato.

La solucion resultante se enfrié a 5°C a fin de precipitar los cristales de clorhidrato de trazodona. El clorhidrato de
trazodona obtenido de este modo se filtrd, se lavé con acetona y se secd a presion reducida. Tras el secado, se
obtuvieron 37,0 g de clorhidrato de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,091 moles), con un rendimiento
de producto de aproximadamente el 91%.

TABLA 2

Sustancias alquilantes

2,2-dicloroetilamina N-(3-clorofenil)-N'-(3-

cloropropil)-piperazina

1-bromo-3-cloropropano

Contenido inicial (ppm) 5 20 35

Contenido final (ppm) <0,46 <0,2 <04

Ejemplo 3

Preparacién en presencia de una base débil (Na,COs) y un catalizador de transferencia de fase (cloruro de
benciltrietilamonio)

Se introdujeron 37,1 g de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,100 moles), obtenida segun el ejemplo 1 de
la patente US n° 3.381.009, en un matraz de 500 ml junto con 140 ml de alcohol isobutilico. A continuacion se
afiadieron 100 ml de una solucién acuosa que contenia 5,3 g de Na,CO3 y 150 mg de cloruro de benciltrietilamonio,
y la mezcla resultante se calenté a aproximadamente 80°C y se mantuvo a esta temperatura, con agitacién, durante
aproximadamente 2 horas.

Luego, la fase organica se separd de la fase acuosa y se lavé con agua. El agua residual presente en la fase
organica se eliminé por destilaciéon azeotrépica. La solucién resultante se enfrio a 5°C a fin de precipitar los cristales
de trazodona base, que se separaron por filtracién.

El producto hiumedo (aproximadamente 38,5 g) se disolvié en aproximadamente 270 ml de acetona, se calenté hasta
su disolucion y a continuacion se incorporé una solucién acuosa de HCI 12N hasta alcanzar un pH de entre 3y 4 a
fin de salificar la trazodona base y obtener el correspondiente clorhidrato.

La solucion resultante se enfrid a 5°C a fin de precipitar los cristales de clorhidrato de trazodona. El clorhidrato de
trazodona obtenido de este modo se filtrd, se lavo con acetona y se sec6 a presion reducida. Tras el secado, se
obtuvieron 36,7 g de clorhidrato de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,090 moles), con un rendimiento
de producto de aproximadamente el 90%.

TABLA 3

Sustancias alquilantes

2,2-dicloroetilamina

1-bromo-3-cloropropano

N-(3-clorofenil)-N'-(3-
cloropropil)-piperazina

Contenido inicial (ppm)

5

20

35

Contenido final (ppm)

<0,46

<0,2

<0,04
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Ejemplo 4

Preparacién en presencia de una base fuerte (KOH)

Se introdujeron 37,1 g de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,100 moles), obtenida segun el ejemplo 1 de
la patente US n° 3.381.009, en un matraz de 500 ml junto con 140 ml de metilisobutilcetona. A continuacion se
afiadieron 100 ml de una solucion acuosa que contenia 2,8 g de KOH y la mezcla resultante se calent6 a
aproximadamente 80°C, y se mantuvo a esta temperatura, con agitacion, durante aproximadamente 3 horas.

Luego, la fase organica se separd de la fase acuosa y se lavé con agua. El agua residual presente en la fase
organica se eliminé por destilacion azeotrépica. La solucién resultante se enfrié a 5°C a fin de precipitar los cristales
de trazodona base, que se separaron por filtracién.

El producto himedo (aproximadamente 38 g) se disolvié en aproximadamente 270 ml de acetona, se calent6 hasta
su disolucién y a continuacion se incorpord una solucién acuosa de HCI 12N hasta alcanzar un pH de entre 3y 4 a
fin de salificar la trazodona base y obtener el correspondiente clorhidrato.

La solucion resultante se enfrié a 5°C a fin de precipitar los cristales de clorhidrato de trazodona. El clorhidrato de
trazodona obtenido de este modo se filtr, se lavé con acetona y se sec6 a presion reducida. Tras el secado, se
obtuvieron 35,5 g de clorhidrato de trazodona (equivalentes a aproximadamente 0,087 moles), con un rendimiento
de producto de aproximadamente 87%.

TABLA 4
Sustancias alquilantes
2,2-dicloroetilamina 1-bromo-3-cloropropano N-(3-clorofenil)-N'-(3-
cloropropil)-piperazina
Contenido inicial (ppm) 7 10 50
Contenido final (ppm) <0,46 <0,2 <04

Los contenidos inicial y final de sustancias alquilantes que se indican en las tablas 1 a 4 anteriores se determinaron
mediante los siguientes procedimientos.

Ensayo para la determinacién de la 2,2-dicloroetilamina en clorhidrato de trazodona por espectrofotometria UV/Vis

El ensayo se basa en la reaccion de la 2,2-dicloroetilamina con 4-(4-nitrobencil)-piridina segin un procedimiento de
Friedman-Boger modificado, tal como se describe en Anal. Chem. 33, 906-910, 1961, “Colorimetric estimation of
nitrogen mustards in aqueous media”.

Resumidamente, se incorporé una solucidon de 4-(4-nitrobencil)-piridina en acetona a una solucién acuosa de
clorhidrato de trazodona (0,25 g/ml). La mezcla resultante se calenté a 100°C durante 20 minutos y a continuacién
se enfrié rapidamente en un bafio de hielo. Se afiadieron a la soluciéon 1 ml de acetona y 3 ml de hidréxido de sodio
1 N. A continuacién, el derivado colorado se extrajo en cloroformo (3 ml). Se registré el valor de la absorbancia a 544
nm con respecto a una muestra en blanco y a partir de este valor se calcul6 la segunda derivada (3). El contenido en
ppm de 2,2-dicloroetilamina en el clorhidrato de trazodona se determiné mediante el método del patrén externo.

La reaccion era especifica para la 2,2-dicloroetilamina, ya que no se obtuvo ningun derivado colorado en las
condiciones descritas para otros agentes alquilantes, tales como el 1-bromo-3-cloropropano y la N-(3-clorofenil)-N'-
(3-cloropropil)-piperazina.

Se verificé la linealidad entre 1 y 10 ppm de 2,2-dicloroetilamina. La exactitud de los calibradores estuvo siempre
comprendida entre el 85% y el 115% del valor tedrico.

El limite inferior de cuantificacion (LLOQ) se fijo en 1 ppm en base a los valores de precision (medida como
desviacion estandar, o) de la muestra en blanco, tal como se indica a continuacion: 8..oq = Oplanco + 10*c = 0,00048
+ 10*0,00024 = 0,00288, correspondiente a 1,1 ppm.

El limite de deteccién (LOD) se fij6é en 0,46 ppm en base a los valores de precision (medida como desviacion
estandar, o) de la muestra en blanco, tal como se indica a continuacion: di.og = Oplank + 3*0 = 0,00048 + 10*0,00024
= 0,00288 correspondiente a 0,46 ppm.

La precision se evalu6 calculando el coeficiente de variacién (CV%) de seis determinaciones. El CV% a 5 ppm fue
igual al 12,2% y, a 10 ppm, fue igual al 11,2%.
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Ensayo para la determinacién del 1-bromo-3-cloropropano en clorhidrato de trazodona mediante la técnica del

espacio de cabeza

Se disolvié el clorhidrato de trazodona en una solucion de agua/metanol. Tras su completa disolucion, la solucion se
introdujo en un automuestreador de espacio de cabeza y se determiné el contenido de 1-bromo-3-cloropropano por
cromatografia de gases utilizando una columna capilar de polaridad media. El efluente de la columna se controlé
mediante un detector de ionizacion de llama. El contenido de 1-bromo-3-cloropropano se determind como limite de
ensayo con respecto a una muestra patrén de contenido conocido (2 ppm).

Condiciones cromatograficas

Cromatografo de gases Trace Ultra

Columna analitica Columna capilar, L = 30 m, diametro interior 0,53 mm, 3
um (RTX 1301 o equivalente)

Fase estacionaria 6% cianopropilfenilo, 94% dimetilpolisiloxano

Temperatura del horno 90°C durante 2 min, luego se aumenta a 130°C a razon
de 10°C/min y se mantiene a 130°C durante 1 min

Fase movil (presion) Nitrégeno (100 kPa)

Detector FID (350 kPa de aire, 35 kPa de hidrégeno)

Tiempo de retencién Aprox. 3,5 min para 1-bromo-3-cloropropano

Tiempo de ejecucién 7 min

Temperatura del inyector 250C

Temperatura del detector 250C

Presioén de hidrégeno 35 kPa

Presion de aire 350 kPa

Condiciones del automuestreador

Automuestreador de espacio de cabeza Perkin Elmer TurboMatrix 40
Modo de funcionamiento continuo

Diametro del tubo de transferencia 0,25 mm

Temperatura de la muestra 90T

Temperatura de la aguja 150C

Temperatura del tubo de transferencia 170C

Tiempo para el control termostatico 15 minutos

Tiempo de presion 1 minuto

Se pesaron con precision 100 mg de clorhidrato de trazodona en un tubo de ensayo de 22 ml, y a continuacion se
afiadio una solucién acuosa de metanol a 0,025% (v/v). El tubo de ensayo se cerr6 herméticamente con un tapén
con capsula de aluminio y diafragma de goma de butilo recubierto de PTFE, y a continuacién se introdujo en el
automuestreador de espacio de cabeza.

Se verificé la linealidad entre 0,2 y 9,3 ppm de 1-bromo-3-cloropropano, obteniendo un coeficiente de correlacién
igual a 0,992 (por analisis de regresion de minimos cuadrados).

Los limites de deteccion (LOD) y el limite inferior de cuantificacion (LLOQ) se obtuvieron a partir de la relacion
sefial/ruido (S/N) como sigue:

LOD =3 x S/N = 0,2 ppm
LLOQ =10x S/N =0,5 ppm
Se obtuvo una precision, determinada a partir de seis determinaciones repetidas, igual al 3,6% (CV) a 0,5 ppm.

La precision se determiné como % de recuperacion. Dentro del intervalo de linealidad, fue siempre del 100% con
respecto a la concentracion tedrica.

Ensayo para la determinacién de 1-(3-clorofenil)-4-(3-cloropropil)-piperazina (CCP) en el clorhidrato de trazodona
por cromatografia liguida de alto rendimiento acoplada a espectrometria de masas en tandem (HPLC/MS/MS).

El clorhidrato de trazodona se disolvid en agua y se inyectd en el analizador. La separacion cromatografica se
obtuvo mediante una columna analitica de fase inversa de tipo alquilamida.

El eluato de la columna se controld6 por espectrometria de masas de iones positivos mediante la técnica de
“Monitoreo de Reaccién Miltiple” (MRM).
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Condiciones cromatograficas

Sistema de HPLC

Aqilent serie 1200 (o equivalente)

Columna analitica

ABZ Plus, 75 x 4,6 mm, 3 ym (Supelco)

Temperatura del horno 40C
Disolvente A Metanol
Disolvente B acetato de amonio 5 mM + acido férmico 0,1% (v/v)

Caudal operativo

2 ml/min, se utiliz6 una divisiéon para reducir el caudal en
la fuente de iones a 0,3 ml/min

Elucion Disolvente isocratico A/B = 12/88 (v/v) 3 min
Purga Disolvente isocratico A/B = 80/20 (v/v) 5 min
Volumen de inyeccién: 5 ul

Tiempo de retencién Aprox. 2,5 min para CCP

Tiempo de ejecucion 10,0 min

Condiciones de la espectrometria de masas

Espectrémetro de masas

Sciex API3000 LC/MS/MS

Fuente

Turbo lon Spray®

Modo lon positivo
Deteccion Monitoreo de Reacciéon Miltiple (MRM)
Resolucion Q1 baja resoluciéon (masa = 273,1 uma), Q3 resolucion

unitaria (masa = 154,1 uma).

Se verificé la linealidad entre 0,4 y 8 ppm de 1-(3-clorofenil)-4-(3-cloropropil)-piperazina, obteniendo un coeficiente
de correlacion igual a 0,9987 (por analisis de regresion de minimos cuadrados).

La exactitud estuvo siempre comprendida entre el 85% y el 115% del valor tedrico.

El limite inferior de cuantificaciéon (LLOQ) se fijé en 0,4 ppm en base a los valores de exactitud (85%) y precision (CV
= 6,7%), obtenidos a partir de seis determinaciones.

El limite de deteccién (LOD) se fij6 en 0,04 ppm en base al valor de la relacion sefial/ruido (S/N): LOD = 3 x S/N =

0,04 ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de produccion de trazodona y clorhidrato de trazodona, caracterizado por que comprende las
etapas siguientes:

(a) preparar una fase organica que comprende de 10 g a 50 g de trazodona por 100 gramos de fase organica en
por lo menos un disolvente organico seleccionado de entre el grupo que comprende alcoholes, éteres,
hidrocarburos, cetonas y ésteres;

(b) preparar una fase acuosa que comprende por lo menos un compuesto basico seleccionado de entre el grupo
gue comprende por lo menos una base inorganica, por lo menos una base organica, o mezclas de las mismas;

(c) mezclar dicha fase acuosa con dicha fase organica, en el que dicha fase acuosa se afiade en una cantidad en
el intervalo de 30 g a 100 g por 100 gramos de fase organica, y en el que dicho compuesto basico se afiade en
una cantidad en el intervalo de 0,05 moles a 1 mol por mol de trazodona;

(d) calentar a una temperatura de por lo menos 40°C durante por lo menos 30 minutos;

(e) recuperar dicha trazodona; y, opcionalmente,

(f) tratar dicha trazodona con acido clorhidrico a fin de obtener clorhidrato de trazodona.

2. Procedimiento de produccién segun la reivindicacion 1, caracterizado por que dicha base organica se selecciona
de entre el grupo que comprende aminas alifaticas y aminas aromaticas.

3. Procedimiento de produccién segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que dicha
fase acuosa comprende un catalizador de transferencia de fase.

4. Procedimiento de produccién segin la reivindicacion 3, caracterizado por que dicho catalizador de transferencia
de fase se selecciona de entre el grupo que comprende sales de amonio cuaternario y sales de fosfonio cuaternario.

5. Procedimiento de produccion segun cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4, caracterizado por que dicha fase
acuosa comprende una cantidad de catalizador de transferencia de fase en el intervalo de 0,05 g a 0,5 g por 100
gramos de fase acuosa.

6. Procedimiento de produccién segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que dicha

etapa de calentamiento (d) se lleva a cabo a una temperatura entre 40°C y el punto de ebullicién de la mezcla de
fase orgéanica y fase acuosa, durante un periodo comprendido entre 30 minutos y 300 minutos.
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