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2

DESCRIPCIÓN

Procedimiento para la preparación de 2,4’-dimetil-3-piperidinopropiofenona (tolperisona) de alta pureza, 
composiciones farmacéuticas que contienen esta así como formulaciones de principios activos que contienen 
tolperisona5

La invención se refiere a un procedimiento para la preparación de 2,4’-dimetil-3-piperidinopropiofenona (tolperisona) 
de alta pureza, a sus sales, clorhidratos e hidratos farmacéuticamente aceptables.

La tolperisona es un agente relajante muscular (relajante muscular) con la siguiente fórmula10

Las indicaciones principales de la tolperisona son enfermedades que están acompañadas de contracturas 
musculares dolorosas, p.ej. síndromes de la columna vertebral, dolores musculares en enfermedades degenerativas, 15
síndromes de sobrecarga por causa laboral y deportiva y síndrome de fibromialgia. 

Es una ventaja del tratamiento con tolperisona que se mejoran también los parámetros funcionales como, p.ej., la 
movilidad del paciente. Los pacientes con consumo a largo plazo de tolperisona tienen generalmente, por la falta de 
efectos secundarios centrales, un buen balance terapéutico y la base de confianza necesaria para el éxito 20
terapéutico mediante el uso adicional de este medicamento. Es una condición para ello que el principio activo 
tolperisona se prepare en la forma más pura posible, y por tanto contenga la proporción de productos secundarios 
indeseados más baja posible.

Son conocidos procedimientos para la preparación de tolperisona en los documentos AT 413.539 o WO-A-25
2004/050648, publicación de solicitud de patente de EE.UU. nº 20060041141; Ditriech y col. (1999) J. Labeled Cpd. 
Radiopharm. 42: 1125-1134; patente japonesa 04005283 19920109; patente japonesa 54032480 19790309; patente 
japonesa 54036274 19790316; patente japonesa 54030178 19790306; patente japonesa 54027571 19790301; 
Kazuharu y col. (1994) Chem. Pharm. Bulletin 42(8) 1676; patente japonesa 20.390 (1965) y patente húngara 
144.997 (1956).30

Ninguno de estos describe sin embargo en modo alguno que sea posible un procedimiento para la disminución 
duradera y estabilización de la impureza especialmente crítica 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO), ni 
describe un procedimiento para la disminución de la impureza 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) al 
intervalo de ppm, propuesto por la FDA y la EMEA.35

Es una desventaja fundamental de este modo de síntesis que el producto final que contiene tolperisona obtenido, a 
causa de las reacciones secundarias e impurezas químicas, contiene sustancias indeseadas, particularmente 4-
MMPPO, y puede formarse en condiciones de almacenamiento a concentraciones tales que son tóxicas para los 
pacientes tratados con tolperisona.40

Dependiendo del procedimiento de síntesis usado, se encuentran las siguientes impurezas en el principio activo 
tolperisona: clorhidrato de piperidina, clorhidrato de 2-metil-1-(3-metilfenil)-3-(1-piperidinil)propanona (clorhidrato de 
3-tolperisona), 1-(4-metilfenil)propanona (4-metilpropiofenona), 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO), así 
como clorhidrato de 2-metil-1-(2-metilfenil)-3-(1-piperidinil)propanona (clorhidrato de 2-tolperisona).45

Se deduce una vista general referida a las posibles impurezas de la siguiente tabla:
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Referencia Nombre químico Estructura química
HCl de 
piperidina

Clorhidrato de piperidina

C Clorhidrato de 2-metil-1-(3-metilfenil)-3-(1-piperidinil)propanona o 
clorhidrato de 3-tolperisona

4-MPP 1-(4-Metilfenil)propanona o 4-metilpropiofenona

4-MMPPO 2-Metil-1-(4-metilfenil)propenona

D Clorhidrato de 2-metil-1-(2-metilfenil)-3-(1-piperidinil)propanona o 
clorhidrato de 2-tolperisona

Debe prestarse un interés especial a la impureza 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO), ya que esta, a causa 
de su estructura química y pruebas preclínicas in vitro, debe clasificarse como potencialmente genotóxica. Las más 
modernas directrices de la FDA y EMEA respecto a sustancias genotóxicas (“Guideline on the limits of genotoxic 5
impurities” CPMP/SWP/5199/02) definen el contenido máximo de estas sustancias como < 1,5 μg/día en principios 
activos farmacéuticos, lo que en las dosificaciones habituales de tratamiento de tolperisona implica un valor límite 
potencial entre como máximo 25 y 1 ppm de 4-MMPPO en el principio activo y el producto preparado. La 
autorización de la FDA para una formulación de tolperisona es entonces solo posible cuando no se alcanzan estos 
valores límite.10

Independientemente de las síntesis respectivas conocidas hasta ahora, se genera siempre el producto secundario 
conocido indeseado 2-metil-1-(4-metilfenil)-propenona (4-MMPPO) con la siguiente fórmula:

15

El producto secundario 4-MMPPO se forma a partir de tolperisona mediante eliminación beta:

20
Esta reacción secundaria indeseada se realiza tanto en la preparación de tolperisona como en su almacenamiento. 
Esto es válido tanto para el principio activo como para las formulaciones farmacéuticas, en cuya preparación y 
almacenamiento puede generarse igualmente 4-MMPPO como producto de degradación. La siguiente tabla da una 
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vista general sobre las concentraciones de 4-MMPPO en formulaciones comerciales de tolperisona:

Ensayo Producto Lote Fecha de preparación 4-MMPPO en ppm
1 Mydeton T666T2A 6 de julio 215
2 Mydeton T6A207A 6 de octubre 107
3 Mydocalm 506223 5 de mayo 442

Es por tanto un objetivo de la presente invención proponer un procedimiento para la preparación de 2,4’-dimetil-3-
piperidinopropiofenona (tolperisona) de alta pureza, sus sales, clorhidratos e hidratos farmacéuticamente aceptables, 5
con el que se consigue en cualquier caso una proporción de 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) por 
debajo de los valores máximos requeridos por la FDA y EMEA. 

Según la invención, se propone un procedimiento del tipo citado inicialmente, en el que se hace reaccionar 4-
metilpropiofenona 10

con clorhidrato de piperidina
15

y 1,3-dioxolano

20

en presencia de uno o varios ácidos como catalizador y se separa por filtración tolperisona como producto bruto en 
forma libre o en forma de sus clorhidratos, hidratos y sales de adición farmacéuticamente compatibles después del 
enfriamiento de la mezcla de reacción, y en el que, mediante recristalización del producto bruto de tolperisona, se 
reduce la proporción de 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO). El procedimiento según la invención se 25
caracteriza porque en la recristalización del producto bruto de tolperisona se añade un ácido y la proporción de 2-
metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduce a menos de 10 ppm respecto a 100 % en peso de producto 
bruto de tolperisona. Con el procedimiento según la invención, puede reducirse considerablemente la proporción de 
4-MMPO y particularmente disminuirse a cero, de modo que la tolperisona conseguible según la invención no 
contenga 4-MMPPO o solo 4-MMPPO en proporciones por debajo del límite de detección.30

Por ejemplo, la proporción de 4-MMPPO en la tolperisona conseguible según la invención puede reducirse a menos 
de 0,15 % en peso, respecto a 100 % en peso de producto bruto. 

El procedimiento según la invención permite también que la proporción de 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-35
MMPPO) se reduzca a menos de 0,15 % en peso, particularmente a menos de 0,002 % en peso respecto a 100 % 
en peso de producto bruto de tolperisona. A este respecto, es posible que la proporción de 2-metil-1-(4-
metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduzca a menos de 10 ppm. Particularmente, la proporción de 2-metil-1-(4-
metilfenil)propenona (4-MMPPO) puede reducirse a menos de 7 ppm o a menos de 3 ppm. Finalmente, el 
procedimiento según la invención permite que la proporción de 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se 40
reduzca a menos de 1,5 ppm o 0 ppm (es decir, por debajo del límite de detección).

Se dan a conocer otras realizaciones ventajosas de este procedimiento según las reivindicaciones dependientes.
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Además, el procedimiento según la invención posibilita bajar la proporción de la impureza clorhidrato de piperidina, 
que tanto se utiliza como materia prima como es también un producto de degradación generado junto con 4-
MMPPO, a valores por debajo de 100 ppm a 0 ppm (límite de detección).

5
La tolperisona preparada según la invención puede usarse para formulaciones farmacéuticas que contienen el 
principio activo tolperisona en forma libre o en forma de sus sales, clorhidratos e hidratos farmacéuticamente 
aceptables en unión con uno o varios portadores farmacéuticamente aceptables. Las formas de administración 
posibles son comprimidos, cápsulas, gránulos, suspensiones, jarabes, geles, pomadas y cremas, así como sistemas 
terapéuticos transdérmicos como emplastos de principio activo. 10

A este respecto, puede utilizarse como principio activo tolperisona en forma pura, en forma de sus sales, clorhidratos 
o hidratos, así como 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) en una proporción de menos de 10 ppm, de 
menos de 7 ppm, de menos de 3 ppm o de 0 ppm (es decir, por debajo del límite de detección) respecto a 100 % en 
peso de principio activo. 15

Como comprimidos, se proponen por ejemplo comprimidos de película con propiedades de liberación instantánea, 
en los que se presentan el principio activo tolperisona, sus sales, clorhidratos e hidratos en unión con un portador 
farmacéutico y al menos un aditivo, a saber un ácido farmacéuticamente compatible, preferiblemente ácido cítrico 
anhidro. Para la preparación de estos comprimidos de película, se trabaja en condiciones anhidras con la ayuda de 20
disolventes. 

Puede facilitarse otra formulación farmacéutica entonces cuando el principio activo tolperisona se presenta 
embebido en una matriz, de forma que se consiga la liberación de principio activo controlada (controlled release).

25
Puede facilitarse otra formulación farmacéutica entonces cuando se prepara la formulación que contiene el principio 
activo preparado según el procedimiento según la invención tolperisona, sus sales, clorhidratos e hidratos, 
basándose en una mezcla de carbómero, solución de hidróxido de sodio, un alcohol y agua con adición de un ácido 
estabilizante farmacéuticamente compatible, preferiblemente ácido cítrico, con formación de un gel.

30
Puede facilitarse otra formulación farmacéutica entonces cuando se prepara la formulación que contiene el principio 
activo preparado según el procedimiento según la invención tolperisona, sus sales, clorhidratos e hidratos, 
basándose en una mezcla de alcohol cetilestearílico, alcoholes de lanolina y vaselina con adición de un ácido 
estabilizante farmacéuticamente compatible, preferiblemente ácido cítrico, con formación de una pomada.

35
Puede facilitarse otra formulación farmacéutica entonces cuando se prepara la formulación que contiene el principio 
activo preparado según el procedimiento según la invención tolperisona, sus sales, clorhidratos e hidratos, 
basándose en una mezcla de polisorbato, alcohol cetilestearílico, glicerol, vaselina, alcoholes de lanolina y agua con 
adición de un ácido estabilizante farmacéuticamente compatible, preferiblemente ácido cítrico, con formación de una 
crema.40

Ya que la tolperisona se utiliza como relajante muscular en enfermedades crónicas como esclerosis múltiple (EM), 
existe la necesidad de formas de administración que garanticen una liberación lenta y duradera del principio activo. 
Un STT, sistema terapéutico transdérmico, es aquí la forma de administración adecuada. 

45
El STT está compuesto por ejemplo por un reverso impermeable al principio activo, por ejemplo una lámina 
polimérica o lámina metálica, preferiblemente de aluminio. La capa de depósito aplicada sobre el reverso está 
compuesta por una matriz polimérica y el principio activo embebido en la misma. El principio activo tolperisona 
preparado según la invención puede utilizarse en forma pura, en forma de sus sales, clorhidratos o hidratos, así 
como 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) a una proporción de menos de 10 ppm, de menos de 7 ppm, de 50
menos de 3 ppm o de 0 ppm (es decir, por debajo del límite de detección) respecto a 100 % en peso de principio 
activo.

La matriz polimérica está compuesta por ejemplo por un polímero básico y aditivos habituales. Son polímeros 
ejemplares caucho, homopolímeros, polímeros de bloque y copolímeros sintéticos, poliacrilatos, poliuretanos y 55
siliconas. 

Pueden añadirse al polímero básico plastificantes, como alcoholes superiores, glicéridos, así como alcoholes 
polietoxilados. 
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Pueden utilizarse como adyuvantes de penetración ácidos carboxílicos fisiológicamente inocuos.

Se prepara un sistema terapéutico transdérmico, por ejemplo, mezclando homogéneamente el principio activo junto 
con los componentes de la capa de depósito adhesiva, eventualmente en solución, y extendiendo sobre el reverso 5
impermeable al principio activo, con lo que eventualmente se retira el o los disolventes. A continuación, se equipa a 
la capa adhesiva con una capa protectora correspondiente. 

Se lleva a cabo un procedimiento para la preparación de formulaciones farmacéuticas que contienen el principio 
activo tolperisona preparado según el procedimiento según la invención, sus sales, clorhidratos e hidratos, por 10
ejemplo, mezclando el principio activo en condiciones anhidras en uno o varios disolventes con al menos un aditivo 
anhidro, como un ácido farmacéuticamente aceptable, preferiblemente ácido cítrico, aplicando sobre el portador 
farmacéutico y transfiriendo a la forma de administración deseada respectiva. El uso de ácido así como el trabajar en 
condiciones anhidras garantizan una disminución del contenido de 4-MMPPO durante la preparación de la 
formulación, así como una estabilización del producto durante el almacenamiento. 15

En la preparación de una formulación de principio activo que contiene tolperisona, puede añadirse un estabilizante 
ácido, ya que en el almacenamiento de la formulación de principio activo existe el peligro de que en presencia de 
una base se forme 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) según el siguiente esquema de reacción:

20

Si se añade a la formulación de principio activo un estabilizante ácido, como un ácido inorgánico u orgánico 
compatible con el cuerpo humano como estabilizante, puede impedirse esta reacción secundaria indeseada: 

25

La invención se ilustra a continuación mediante las posibles realizaciones para la práctica de la invención.

Se deducen de las siguientes tablas ejemplos de posibles realizaciones de la invención y ejemplos comparativos del 30
estado de la técnica según el documento AT 413.539:

Variante Condiciones de recristalización Condiciones de lavado Secado 4-MMPPO en ppm
Estado de 
la técnica

Calentamiento en MEK/IPA Lavado con MEK 45-85 ºC ≈ 500 ppm

I= ejemplo 
comparativo

Calentamiento en MEK/IPA + 
agente de adsorción + 2. 
Recristalización

Lavado con MEK 45-85 ºC ≈ 130 ppm

II Calentamiento en MEK/IPA Lavado con IPA con HCl al 
1 %

45-85 ºC ≤ 10 ppm, es decir 
de 1,5 a 10 ppm

III Calentamiento en MEK/IPA + 
HCl al 1 %

Lavado con MEK 45-85 ºC ≤ 10 ppm, es decir 
de 0 (no detectable) 
a 10 ppm
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Variante Condiciones de recristalización Condiciones de lavado Secado 4-MMPPO en ppm
IIIa Calentamiento en MEK/IPA + 

HCl al 1 % + ácido cítrico al 5 
%

Lavado con MEK 45-85 ºC ≤ 10 ppm, es decir 
de 0 (no detectable) 
a 10 ppm

IV Calentamiento en MEK/IPA + 
HCl al 1 % + ácido cítrico al 
5 % 

Lavado con MEK + HCl al 
1 % de HCl + ácido cítrico al 
5 %

45-85 ºC De 0 (no detectable) 
a 8 ppm

V Calentamiento en MEK/IPA + 
HCl al 1 % + ácido cítrico al 
5 %

1. Lavado con MEK + HCl al 
1 % + ácido cítrico al 5 % 
2. Lavado con MtBe

50 ºC De 0 (no detectable) 
a 5 ppm

Va Calentamiento en MEK/IPA + 
HCl al 1 % + ácido cítrico al 
5 %

1. Lavado con MEK + HCl al 
1 % 
2. Lavado con MtBe + ácido 
cítrico al 5 %

50 ºC De 0 (no detectable) 
a 1 ppm

El producto bruto tolperisona se prepara según el siguiente esquema de síntesis:

5
Se utilizan como materiales de partida 4-metilpropiofenona, clorhidrato de piperidina y 1,3-dioxolano como miembro 
de reacción y también como disolvente. El empleo de 1,3-dioxolano en lugar de formaldehído y el alto rendimiento 
después del aislamiento directo del producto bruto de tolperisona hacen la reacción en una etapa también rentable a 
escala industrial.

10
La purificación del producto bruto de tolperisona mediante recristalización se ilustra detalladamente mediante las 
siguientes variables posibles y mediante los ejemplos comparativos según el estado de la técnica:

Estado de la técnica según el documento AT PS 413.539: el producto bruto tolperisona se disuelve en una mezcla 
85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol a reflujo durante 30 minutos. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra en 15
caliente la solución. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h. Se separa por filtración el precipitado 
cristalino logrado, se lava con 2-butanona y a continuación se seca a vacío a 45-85 ºC.

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se detecta una proporción de 4-MMPPO de 500 ppm. El procedimiento 
suministra por tanto un producto final de tolperisona que con un largo almacenamiento presenta todavía valores 20
crecientes de 4-MMPPO.

La variante I) describe un ejemplo comparativo en el que se lleva a cabo una o varias recristalizaciones, pero sin 
adición de ácido.

25
El producto bruto de tolperisona se disuelve en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol a reflujo 
durante 30 minutos. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra en caliente la solución. Se deja enfriar la solución a 
5 ºC y se agita durante 7 h. Se separa por filtración el precipitado cristalino conseguido, se lava con 2-butanona y a 
continuación se seca a vacío a 45-85 ºC. La separación por filtración puede realizarse con adición de un agente de 
adsorción, como carbono activo o gel de sílice. 30

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se detecta una proporción de 0,14 % en peso de 4-MMPPO, que podía 
reducirse mediante otra recristalización a 130 ppm. 

Variante II) según la invención: recristalización y lavado con una mezcla de HCl al 1 %-isopropanol:35

Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol a reflujo 
durante 12 horas. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la solución en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC 
y se agita durante 7 h a 5 ºC. Se separa por filtración el precipitado cristalino, se lava con una mezcla de HCl al 1 %-
isopropanol y a continuación se seca a vacío a 45 a 85 ºC.40
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Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se detecta una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de 1,5 a 10 ppm. 

Variante III) según la invención: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-IPA-MEK:

Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol y con adición 5
de HCl al 1 % a reflujo durante 12 horas. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la solución en caliente. Se deja 
enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h a 5 ºC. Se separa por filtración el precipitado cristalino, se lava con 
MEK y a continuación se seca a vacío a 45 a 85 ºC.

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de 0 ppm (no detectable) 10
a 10 ppm.

Variante IIIa) según la invención: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-IPA-MEK + ácido cítrico al 5 %:

Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol y con adición 15
de HCl al 1 % y ácido cítrico al 5 % a reflujo durante 12 horas. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la solución 
en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h a 5 ºC. Se separa por filtración el precipitado 
cristalino, se lava con MEK y a continuación se seca a vacío a 45 a 85 ºC.

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de 0 ppm (no detectable) 20
a 10 ppm. Esta variante de procedimiento muestra la ventaja especial de que se presenta ácido cítrico en el 
producto final de tolperisona, y en consecuencia podía detectarse un efecto estabilizante.

Variante IV) según la invención: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-IPA-MEK más ácido cítrico al 5 % y 
posterior lavado con adición de ácido:25

Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol (IPA), así 
como con adición de HCl al 1 % y ácido cítrico al 5 % (respecto al principio activo) a reflujo durante 12 horas. Se baja 
la temperatura a 80 ºC y se filtra la solución en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h a 
5 ºC. Se separa por filtración el precipitado cristalino, se lava con MEK, HCl al 0,5 % y ácido cítrico al 5 % y a 30
continuación se seca a vacío a 45 a 85 ºC.

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de 0 ppm (no detectable) 
a 8 ppm.

35
Variante V) según la invención: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-IPA-MEK más ácido cítrico al 5 % y 
lavado adicional con disolvente etérico volátil:

Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol (IPA) y con 
adición de HCl al 1 % y ácido cítrico al 5 % a reflujo durante 12 horas. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la 40
solución en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h a 5 ºC. Se separa por filtración el 
precipitado cristalino, se lava con MEK, HCl al 0,5 % y ácido cítrico al 5 %, se lava otra vez con la misma cantidad en 
volumen de terc-butilmetiléter y a continuación se seca a vacío a 45 a 85 ºC.

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en un intervalo de 0 ppm (no 45
detectable) a 10 ppm.

Variante Va) según la invención: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-IPA-MEK más ácido cítrico al 5 % y 
lavado adicional con disolvente etérico volátil + ácido cítrico al 5 %:

50
Se disuelve el producto bruto de tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK) e isopropanol (IPA) y con 
adición de HCl al 1 % y ácido cítrico al 5 % a reflujo durante 12 horas. Se baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la 
solución en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agita durante 7 h a 5 ºC. Se separa por filtración el 
precipitado cristalino, se lava con MEK, HCl al 0,5 %, se lava otra vez con la misma cantidad en volumen de terc-
butilmetiléter y ácido cítrico al 5 %, y a continuación se seca a vacío a 50 ºC.55

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de < 1 ppm. 

Se examinaron las proporciones de clorhidrato de piperidina mediante HPLC, reseñándose valores de menos de 100 
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ppm a 0 ppm (es decir no detectable).

Variante Vb) según la invención, ejemplo de procedimiento industrial: recristalización con una mezcla de HCl al 1 %-
IPA-MEK más ácido cítrico al 5 % y lavado adicional con disolvente etérico volátil + ácido cítrico al 5 %: 

5
Se disuelven 165,4 kg de producto bruto tolperisona en una mezcla 85:15 de 2-butanona (MEK, 900 kg) e 
isopropanol (IPA, 75 kg) con adición de HCl al 1 % (6,6 l) y ácido cítrico al 5 % (8 kg) a reflujo durante 12 horas. Se 
baja la temperatura a 80 ºC y se filtra la solución en caliente. Se deja enfriar la solución a 5 ºC y se agitar durante 7 
horas a 5 ºC. Se separa por filtración el precipitado cristalino, se lava con MEK (50 l) y HCl al 0,5 %, se lava otra vez 
con la misma cantidad en volumen de terc-butilmetiléter y ácido cítrico al 5 % y a continuación se seca a vacío a 10
50 ºC. Rendimiento 99,9 kg (60,4 %). 

Mediante análisis de HPLC-EM/EM, se reseña una proporción de 4-MMPPO en el intervalo de <1 ppm y una 
proporción de clorhidrato de piperidina de <100 ppm.

15
El principio activo tolperisona obtenido según los ejemplos de realización puede utilizarse, según estos análisis, en 
procedimientos habituales para la preparación de formulaciones farmacéuticas, mezclando el principio activo con el 
portador farmacéutico respectivo, granulando y formando comprimidos o captándolo en este para formación de una 
suspensión o jarabe. 

20
Para la preparación de un comprimido de película con propiedades de liberación instantánea, se eligen por ejemplo 
las siguientes instrucciones de trabajo:

Ejemplo 1: Formación de comprimidos mediante granulación en húmedo
25

Se prepara una solución de ácido cítrico anhidro, butanona y alcohol isopropílico. Se transfiere el clorhidrato de 
tolperisona preparado según la invención a un granulador en que se incorpora la solución ya preparada. Esta mezcla 
se homogeneiza y a continuación se seca en un secador a 60 ºC. Se tamiza el granulado formado a través de un 
tamiz de 1,8 mm. Se añaden dióxido de silicio y talco y se mezclan igualmente. A continuación, se mezcla con 
estearato de magnesio. Se preparan comprimidos con un diámetro de 8 mm y un peso de 155,8-172,2 g. Se recubre 30
el granulado preparado con una suspensión de hipromelosa/ftalato de hipromelosa en etanol/agua, colorantes y 
aditivos en un tanque de recubrimiento a una temperatura de 55-60 ºC. Los comprimidos recubiertos se secan a 
continuación a temperatura ambiente.

Ejemplo 2: Compresión directa35

Se prepara una mezcla con la siguiente composición:

Sustancia % de proporción
Tolperisona 78
Ácido cítrico, anhidro 3
Primojel 2,5
Super Tab 22 AN 16
Aerosil 200 0,5

Se tamiza la mezcla con un tamiz de 1,8 mm y se comprime directamente en una prensa de comprimidos. 40

Ejemplo 3: Granulación en seco 

Se prepara una mezcla de la siguiente composición:
45

Reactivo % de proporción
Tolperisona 72
Ácido cítrico, anhidro 5
Ácido esteárico 0,5
Super Tab 22 AN 19,5
Almidón 1500 LM 3
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Se precompactan el principio activo y un componente de mezcla en un compactador en seco y a continuación se 
trituran. Se comprime después el granulado con una prensa de comprimidos hasta núcleos de comprimido.

Para la formación de una formulación farmacéutica con liberación controlada, puede trabajarse por ejemplo según la 
siguiente receta: 5

Se granula tolperisona racémica con una proporción de menos de 50 ppm de 4-MMPPO junto con una solución de 
Eudragit RB en 2-butanona. Se mezclan agitando a continuación homogéneamente Eudragit S y Eudragit L. Se 
añaden a la mezcla ácido cítrico al 5 % respecto a 100 % en peso de tolperisona y 4-MMPPO. Se seca la mezcla y 
se tamiza. Se mezcla el material de granulación tamizado con otros aditivos, como mediadores de retardo, y se 10
forman comprimidos, consiguiendo el núcleo de comprimido. Este tiene un diámetro de aproximadamente 8 mm y un 
peso de 190 mg. Se recubre a continuación el núcleo de comprimidos con una película de Eudragit L, pigmentos de 
coloración y otros aditivos que se disuelven en butanol. 

Ingrediente Cantidad (mg)
Clorhidrato de tolperisona 150
Eudragit RS 1,88
Eudragit L (núcleo) 10,50
Eudragit L (recubrimiento) 3,74
Eudragit S 10,50
Aerosil 1,80
Ácido esteárico 1,80
Dibehenato de glicerol 7,50
Óxido de hierro (pigmento) 0,08
Dióxido de titanio 4,08
Talco 6,03
Polietilenglicol 1,02
Dimetilpolisiloxano 0,05
Ácido cítrico 7,5

15
El uso de ácidos en el proceso de formación de comprimidos, así como el trabajar en condiciones anhidras, 
garantiza que la proporción de 4-MMPPO al menos se mantiene o incluso se reduce adicionalmente. 

Se prepara un sistema terapéutico transdérmico, por ejemplo como emplasto de principio activo, en el que se mezcla 
homogéneamente el principio activo tolperisona con una proporción de menos de 10 ppm de 4-MMPPO y los 20
componentes de la capa de depósito adherente, eventualmente en solución y se extiende sobre el reverso 
impermeable al principio activo, con lo que se separan eventualmente el o los disolventes. A continuación, se equipa 
la capa adhesiva con una correspondiente capa protectora.

Un posible procedimiento de preparación puede resumirse como sigue:25

Se mezclan agitando 10,0 g de ácido octanoico y 10,0 g de miristato de isopropilo. A continuación, se incorporan 
10,0 g de clorhidrato de tolperisona con una proporción de menos de 50 ppm, agitando hasta la disolución completa 
del sólido. Después, se añaden 130,0 g de un copolímero de acrilato autorreticulante de acrilato de 2-etilhexilo, 
acetato de vinilo y ácido acrílico al 46 % en una mezcla de disolventes (acetato de 30
etilo:heptano:isopropanol:tolueno:acetilacetona = 37:26:26:4:1) y se homogeneiza. Después, se esparcen con 
agitación otros 10 g de un copolímero de metacrilato basado en metacrilato de dimetilamonio y ésteres de ácido 
metacrílico neutros y se agita durante 3 horas a temperatura ambiente. 

Resultan 150 g de solución adhesiva que contiene principio activo al 52,8 %, que se extiende sobre una lámina de 35
polietileno aluminizada y siliconizada. Después de secar a 60 ºC, se cubre la película adhesiva con la lámina de 
poliéster. Se troquelan los emplastos de principio activo con una herramienta de corte adecuada.

Una formulación tópica que contiene tolperisona con una proporción de menos de 10 ppm de 4-MMPO puede 
aplicarse como gel, crema o pomada sobre la piel. Para elevar la biodisponibilidad y simultáneamente la 40
estabilización de la formulación, pueden usarse ácidos carboxílicos como aditivos. A este respecto, es posible utilizar 
el principio activo en combinación con otros calmantes.
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Para la preparación de un gel, se mezclan agua (145 g) y una solución de hidróxido de sodio (6 g/solución al 5 %). 
En esta mezcla, se mezcla agitando lentamente un carbómero (1 g). A continuación, se mezcla agitando 2-propanol 
(50 g) y el principio activo en forma de clorhidrato de tolperisona (2 g) con una proporción de menos de 10 ppm de 4-
MMPPO. 

5
Para la preparación de una crema, se funden conjuntamente vaselina (50 g) y alcohol cetilestearílico (20 g) hasta 
generar una fase transparente. Al mismo tiempo, se agita una mezcla de polisorbato (10 g), glicerina (20 g) y agua 
(98 g) más ácido cítrico (3 g) y clorhidrato de tolperisona con una proporción de menos de 50 ppm de 4-MMPPO (2 
g), se añade a la masa fundida y se agita en frío.

10
Para la preparación de pomada de tolperisona, se funden conjuntamente vaselina blanca (92,5 g), alcohol 
cetilestearílico (0,5 g), alcoholes de lanolina (6 g), ácido cítrico (1,5 g) y clorhidrato de tolperisona (1 g) con una 
proporción de menos de 50 ppm de 4-MMPPO y se agita en frío. 

En resumen, puede decirse que, mediante el procedimiento según la invención, por primera vez la proporción de 4-15
MMPPO con respecto a las directrices actualmente válidas referentes a la proporción de sustancias causantes de 
efectos secundarios en principios activos farmacéuticos se encuentra por debajo del valor máximo autorizado. Esto 
es en este sentido importante, ya que las directrices más modernas de la FDA y EMEA respecto a sustancias 
genotóxicas (“Guideline on the limits of genotoxic impurities”, CPMP/SWP/5199/02) proponen un contenido deseado 
de los mismos de < 1,5 μg/día en los principios activos farmacéuticos y la nueva autorización farmacéutica impide 20
superarlo. Ya que en el caso de 4-MMPPO se han detectado efectos genotóxicos o carcinogénicos in vitro e in vivo 
se han supuesto por tanto también, existe el requisito de aceptar únicamente valores en el intervalo de menos de 10 
ppm en una formulación farmacéutica. También estos criterios extraordinariamente estrictos pueden satisfacerse por 
primera vez mediante el procedimiento según la invención, así como mediante las condiciones anhidras en la 
preparación de la formulación farmacéutica en presencia de al menos un aditivo anhidro, preferiblemente ácido 25
cítrico anhidro. Si se añade también a la formulación de principio activo que contiene tolperisona determinada un 
estabilizante ácido para almacenamiento, puede impedirse la reacción secundaria indeseada de formación de 4-
MMPPO. 
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparación de 2,4’-dimetil-3-piperidinopropiofenona (tolperisona) de alta 
pureza, sus sales, clorhidratos e hidratos farmacéuticamente aceptables, en el que se hace reaccionar 4-
metilpropiofenona 5

con clorhidrato de piperidina
10

y 1,3-dioxolano

15

en presencia de uno o varios ácidos como catalizador y se separa por filtración producto bruto de tolperisona en 
forma libre o en forma de sus clorhidratos, hidratos y sales de adición farmacéuticamente compatibles después del 
enfriamiento de la mezcla de reacción, y en el que mediante recristalización del producto bruto de tolperisona se 
disminuye la proporción de 2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO)20

caracterizado porque en la recristalización del producto bruto de tolperisona se añade un ácido y la proporción de 
2-metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduce a menos de 10 ppm respecto a 100 % en peso de producto 25
bruto de tolperisona. 

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en 
presencia de cantidades catalíticas de solución acuosa de cloruro de hidrógeno.

30
3. Procedimiento según la reivindicación 1 o 2, caracterizado porque la reacción se realiza en un 
disolvente.

4. Procedimiento según la reivindicación 3, caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en 1,3-
dioxolano como disolvente en un intervalo de concentración de 1 a 6, preferiblemente de 3,6 mol/l.35

5. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el producto bruto de 
tolperisona precipita como sal de adición mediante la adición a la mezcla de reacción de al menos un 
contradisolvente, como acetato de etilo y metil-terc-butiléter.

40
6. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se realiza la 
recristalización en una mezcla de disolventes compuesta por un éter y un alcohol. 
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7. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se realiza la 
recristalización en varias etapas.

8. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque después de la 
recristalización se realiza una etapa de secado, preferiblemente un secado a vacío. 5

9. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque en la recristalización se 
utiliza un agente de adsorción, preferiblemente carbono activo o gel de sílice. 

10. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque se obtiene u obtienen 10
tolperisona, sus sales, hidratos y clorhidratos en forma de racemato, como enantiómero S o R o como mezcla quiral.

11. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la proporción de 2-
metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduce a menos de 7 ppm.

15
12. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la proporción de 2-
metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduce a menos de 3 ppm.

13. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque la proporción de 2-
metil-1-(4-metilfenil)propenona (4-MMPPO) se reduce a menos de 1,5 ppm o a 0 ppm (es decir, por debajo del límite 20
de detección).

14. Procedimiento según una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque la proporción de otras 
impurezas, particularmente clorhidrato de piperidina, disminuye a menos de 100 ppm, preferiblemente a 0 ppm (es 
decir, por debajo del límite de detección). 25
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