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DESCRIPCION
Procedimiento mejorado para la preparacion de Sugammadex
Campo de la invencion

La presente invencioén se refiere a un procedimiento industrialmente viable, eficaz desde el punto de vista del coste,
para fabricar 6-perdesoxi-6-per-halo gamma ciclodextrina, un intermedio clave en la sintesis de Sugammadex.

Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud es la memoria descriptiva completa, y reivindica la prioridad de la memoria descriptiva provisional n®
2459/CHE/2010, presentada el 25.08.2010.

Antecedentes de la invencion

Sugammadex es una y-ciclodextrina modificada, con un nucleo lipdfilo y una periferia hidrofila.
‘Na@zC

COoNa

83 .
Na0aG 10 S‘_J
OF yHG  THO
g OH ¢
> OH » "o “\_» COaN
o ST\ aNai

Sugammadex (denominacion Org 25969, nombre comercial Bridion) es un agente para invertir el bloqueo
neuromuscular por el agente rocuronio en anestesia general. Es el primer agente de unién relajante selectivo
(SRBA). Esta gamma ciclodextrina se ha modificado con respecto a su estado natural colocando ocho grupos
carboxil tioéter en las posiciones sexta de los carbonos. Estas extensiones alargan el tamafio de la cavidad,
permitiendo un mayor encapsulamiento de la molécula de rocuronio. Estas extensiones cargadas negativamente se
unen electrostaticamente al grupo amonio cargado positivamente, asi como también contribuyen a la naturaleza
acuosa de la ciclodextrina. El encapsulamiento de rocuronio mediante union a Sugammadex es uno de los mas
fuertes entre las ciclodextrinas y sus moléculas huésped. La molécula de rocuronio (un esteroide modificado) unida
dentro del nucleo lipéfilo de Sugammadex ya no esta disponible para unirse al receptor de acetilcolina en la unién
neuromuscular. Sugammadex sédico contiene 8 unidades de glucosa recurrentes, cada una con 5 atomos de
carbono asimétricos, en total 40 atomos de carbono asimétricos para toda la molécula.

Sugammadex fue descrita en el documento US6670340 por Akzo Nobel. El procedimiento para preparar
Sugammadex se esquematiza alli como sigue: (Esquema-I)
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En el procedimiento anterior, la etapa 1 implica la preparacién del reactivo de Vilsmeier Haack mediante la reaccion
de DMF, trifenilfosfina y yodo. El inconveniente asociado con esta etapa es la formacion de 6xido de trifenilfosfina
como subproducto. La eliminacion del éxido de trifenilfosfina a partir de la reaccion es muy dificil; requiere el lavado
repetido con DMF en atmdsfera de argén, y conduce a inconsistencia en el rendimiento del producto final. Debido a
esto, el procedimiento es largo, y no factible a escala comercial.

La presente invencion proporciona condiciones mejoradas para llevar a cabo la etapa 1 en el esquema anterior,
mediante las cuales el producto de la etapa 1 se obtiene con mejor pureza y rendimiento que como ha sido posible
previamente.

Sumario de la invencién

La invencién es un nuevo procedimiento para la preparacion de 6-perdesoxi-6-per-halo gamma ciclodextrina que es
un intermedio util en la sintesis de Sugammadex, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar gamma
ciclodextrina con haluro de fosforo en presencia de disolvente organico. La 6-perdesoxi-6-per-halo gamma
ciclodextrina sintetizada mediante el nuevo procedimiento se usa en la preparacion de Sugammadex.

El objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo procedimiento para la sintesis de 6-perdesoxi-6-per-
halo gamma ciclodextrina, un intermedio Util en la sintesis de Sugammadex.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para producir la sal sédica de 6-perdesoxi-6-
per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina (Sugammadex) empleando la 6-perdesoxi-6-per-halo gamma ciclodextrina
sintetizada por la presente invencion.

Descripcion de la invencion

Segun la presente invencion, 6-perdesoxi-6-per-halo gamma ciclodextrina se obtiene mediante la reaccion de
gamma ciclodextrina con haluro de fosforo en un disolvente organico. El procedimiento de la invenciéon se representa
en el siguiente esquema Il
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Esquemalll

La gamma ciclodextrina, que es el material de partida para el presente procedimiento, estd comercialmente
disponible o se puede sintetizar mediante las ensefianzas de la técnica anterior.

El haluro de fésforo es PXs o PX3, en el que X es un F, CI, Bry yodo, preferiblemente cloro.

El disolvente organico puede ser un disolvente organico polar que consiste en ésteres de C1-5, acetonitrilo,
dimetilformamida, dimetilsulfoxido, preferiblemente dimetilformamida, y la reaccién se lleva a cabo de forma eficaz
entre 60-100°C, preferiblemente a 65-70°C.

En una realizacion, la presente invencion 6-perdesoxi-6-per-cloro gamma ciclodextrina de la presente invencion
(Formula lla) se obtiene mediante la reaccion de gamma ciclodextrina (Férmula |) con pentacloruro de fésforo y
dimetilformamida (DMF). El procedimiento de la invencién se representa en el siguiente esquema lli
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En la presente invencion, el reactivo de Vilsmeier-Haack se genera mediante reaccion de DMF y PCls.
Cl
HiC_ O HC .
PClg + N—-( - N X
/ H / H Cl
HC HaC

Reactivo de Vilsmeier Haack

Este reactivo reaccionara con gamma ciclodextrina para obtener el producto halogenado, que es 6-perdesoxi-6-per-
5 cloro gamma ciclodextrina. El reactivo reacciona de forma selectiva con grupos hidroxilo primarios per faciales en

presencia de hidroxilos secundarios.

En ofra realizacion, la preparacion de la sal soddica de 6-per-desoxi-6-per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina

(Sugammadex) comprende:

a) hacer reaccionar gamma-ciclodextrina (Férmula I) con pentacloruro de fosforo y dimetilformamida para

10 obtener 6-perdesoxi-6-per-cloro gamma ciclodextrina (Férmula lla).

b) 6-perdesoxi-6-per-cloro gamma ciclodextrina (Férmula Ila) se hace reaccionar con acido 3-
mercaptopropidnico en presencia de hidruros de metal alcalino y un disolvente organico para dar sal sodica
de 6-per-desoxi-6-per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina. El procedimiento de la invencion se representa en el

siguiente esquema IV
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Los hidruros de metal alcalino se seleccionan del grupo que consiste en hidruro de sodio, hidruro de litio, hidruro de
potasio, preferiblemente hidruro de sodio.

La ventaja del presente procedimiento es que no hay formacién de subproducto, tal como 6xido de ftrifenilfosfina,
como esta presente en el procedimiento de la técnica anterior. De este modo, no es necesaria la purificacion que
conduzca a una mejor pureza y rendimientos para el intermedio asi como para el producto final.

Otra ventaja de la presente invencion es la diferencia significativa entre el peso molecular de 6-per-desoxi-6-per-
cloro-y-ciclodextrina (peso molecular 1444) y el producto final (peso molecular 2178). El uso de 6-per-desoxi-6-per-
cloro-y-ciclodextrina en lugar de 6-per-desoxi-6-per-bromo-y-ciclodextrina (peso molecular 1800) en la etapa final del
procedimiento alargaria el alcance de la seleccién de membranas de didlisis apropiadas con un corte de peso
molecular preciso, y de ese modo facilita la purificacion eficiente de Sugammadex.

La invencion se ilustra adicionalmente con los siguientes ejemplos no limitantes:
Ejemplo 1: Preparacion de 6-perdesoxi-6-per-bromo gamma ciclodextrina

Se afiadio una porcién de pentacloruro de fosforo (256,5 g) en DMF (300 ml) a 0-5°C. La mezcla se agit6é a 20-25°C
durante 1 h. Se afiadié una disolucion de gamma-ciclodextrina (50 g) en DMF (400 ml) a la disolucién anterior a 5-
10°C en nitrégeno. La mezcla se agitoé a 65-70°C 14 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta 20-25°C, y la DMF se
eliminé a vacio. El residuo viscoso se diluyd con agua. Se afadié gota a gota una disoluciéon 5M de NaOH a la
disolucion anterior a 5-10°C hasta pH = 8, y la suspension resultante se agité durante una hora a 20-25°C. La
suspension se filtré a vacio, y se lavd con agua y se seco. El producto bruto se diluyd con agua, y la suspension
resultante se agité a 20-25°C durante una hora. La suspension se filtré a vacio, y el sélido se secé a 55-60°C a vacio
durante 12 h. (Rendimiento — 94-98%, pureza — 98,5% mediante HPLC)

Ejemplo 2: Preparacion de Sugammadex

A una mezcla de hidruro de sodio (24,4 g) en DMF (150 ml) a 0-5°C se afiadio lentamente en argén una disolucion
de acido 3-mercaptopropionico (23,7 ml, 10 eq.) en DMF (50 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 10°C.
La mezcla resultante se agité a 20-25°C durante 30 min. Después, se afiadio lentamente 6-desoxi-6-cloro gamma

6
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ciclodextrina (40 g) en DMF (400 ml) a 5-10°C en argon, y la mezcla resultante se calenté hasta 70-75°C durante 12
h. La mezcla de reaccioén se enfrio hasta 20-25°C y la DMF se elimin6 parcialmente a vacio, y la mezcla de reaccion
se diluyd con etanol (600 ml). El precipitado resultante se agité a 20-25°C durante 1 h y se filtré a vacio, y el sélido
se secO para producir la Sugammadex bruta (himeda) (100 g). El producto bruto se purificé sobre gel de silice y
columna sephadex G-25 usando agua como eluyente. (Rendimiento 60%).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar 6-perdesoxi-6-per-halo gamma ciclodextrina (Férmula 1l) haciendo reaccionar
gamma-ciclodextrina (Férmula I) con haluro de fésforo en presencia de disolvente organico

or

. X )
Formula | Formula Il

5 en el que X en la Férmula Il es F o Cl o Br o yodo, pero preferiblemente X es cloro.

2. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el haluro de fosforo es PXs o PXs, en el que X es un F, Cl, Br
o yodo, y preferiblemente X es cloro.

3. El procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el haluro de fésforo usado es PCls.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la temperatura se mantiene de 60-100°C, y preferiblemente
10 65-70°C.

5. El procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el disolvente organico usado son disolventes organicos
polares seleccionados del grupo de disolventes apréticos polares, ésteres de C1-5, acetonitrilo, dimetilformamida o
dimetilsulfoxido.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que el disolvente aprotico polar es dimetilformamida.

15 7. Un procedimiento para la preparacion de la sal sédica de 6-per-desoxi-6-per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina, que
comprende:

a) hacer reaccionar gamma-ciclodextrina (Férmula 1) con pentacloruro de fésforo y dimetilformamida para
obtener 6-perdesoxi-6-per-cloro gamma ciclodextrina (Férmula lla);
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20 b) hacer reaccionar 6-perdesoxi-6-per-cloro gamma ciclodextrina (Formula Ila) con acido 3-
mercaptopropidnico en presencia de hidruros de metal alcalino y un disolvente organico para dar sal sodica
de 6-per-desoxi-6-per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina.
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8. El procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que la etapa (b) se lleva a cabo en presencia de un hidruro de
metal alcalino seleccionado del grupo que consiste en hidruro de sodio, hidruro de litio, hidruro de potasio, y
preferiblemente hidruro de sodio.
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