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DESCRIPCION
Un proceso para la preparacion de levotiroxina y sus sales
Campo de la invencion
La presente invencion se relaciona con un proceso para la preparacion de levotiroxina y sus sales.
Antecedentes de la invencion

La levotiroxina, también L-tiroxina o T4, es una forma sintética de la hormona tiroidea tiroxina, que normalmente es
secretada por las células foliculares de la glandula tiroides. La hormona tiroidea aumenta la rata metabolica de las
células de todos los tejidos del cuerpo. En el feto y el recién nacido, la hormona tiroidea es importante para el
crecimiento y desarrollo de todos los tejidos, incluidos los huesos y el cerebro. En los adultos, la hormona tiroidea
ayuda a mantener la funcién cerebral, la utilizacion de alimentos y la temperatura corporal, entre otros efectos.

La levotiroxina sédica contiene sal de L-3,3',5,5'-tetrayodotironina sdédica cristalina sintética [Levotiroxina (T4)
sddica]. O-(4-hidroxi-3,5-diyodo-fenil)-3,5-diyodo-1-tirosina sddica, es decir, la levotiroxina soédica tiene la siguiente
estructura quimica.

HO I COONa

NH,

I
M

La levotiroxina sddica esta aprobada para tratar el hipotiroidismo y suprimir la liberacion de hormona tiroidea a partir
de nddulos tiroideos cancerosos, y para prevenir el crecimiento de bocios. Ademas, también se usa para tratar
afecciones como el mioedema, el cretinismo y la obesidad.

J Chem. Soc, (1949); 3424-33 describe un proceso para la sintesis de sal monosddica de levotiroxina que
comprende las etapas de: (a) nitracién de levo tirosina; (b) proteccion del grupo amino; c) protecciéon del grupo
carboxi; (d) acoplamiento oxidativo; (e) hidrogenacion de los grupos nitro a grupos amino; (f) diazotacion seguida de
yodacion; (g) desmetilacion del Me éter e hidrdlisis; (h) la que en la yodacion en presencia de yodo para obtener
levotiroxina, que se convierte adicionalmente en levotiroxina sédica.

El documento IT 1302201 divulgd un proceso para la sintesis de sal monosddica de levotiroxina con un rendimiento
total mejorado en comparacion con un proceso similar divulgado en J Chem. Soc, (1949) 3424-33. El documento IT
1302201 divulga un proceso para preparar levotiroxina que comprende hacer reaccionar 3,5-diyodo-L-tironina con
yodo y yoduro de potasio.

El Journal of the Chemical Society, 840-3; 1950, divulga un proceso para la preparacion de levotiroxina que
comprende hacer reaccionar 3,5-diyodo-L-tironina con Klz en agua y etilamina.

El documento US 2,579,668 divulga un proceso para la preparacion de levotiroxina que comprende hacer reaccionar
3,5-diyodo-L-tironina con yodo en un disolvente seleccionado de agua, dioxano, alcoholes alifaticos inferiores y
mezclas de los mismos, en presencia de una base organica seleccionada del grupo que consiste de piperidina,
morfolina y aminas.

El documento US 2,886,592 divulga un proceso para la preparacion de levotiroxina que comprende hacer reaccionar
3,5-diyodo-L-tironina con N-yodoacetamida en metanol absoluto en presencia de trietilamina.

Vestsi Natsyyanal'nai Akademii Navuk Belarusi, Seryya Khimichnykh Navuk, (1), 85-92; 2004 divulga un proceso
para la preparacion de levotiroxina que comprende hacer reaccionar 3,5-diyodo-L-tironina con yodo y yoduro de
potasio en agua y metanol en presencia de amoniaco.
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El documento WO 2009136249 divulga un proceso para la preparacion de levotiroxina que comprende hacer
reaccionar hidrocloruro de 3,5-diyodo-4-p-hidroxi-fenoxi-L-fenilalanina con metilamina y una fuente de yodo tal como
yoduro de yodo y/o potasio.

El documento US 20120296113 divulga un proceso para la sintesis de sal monosddica de levotiroxina que
comprende hacer reaccionar 3,5-diyodo-L-tironina con un agente de yodacién tal como Nal e |3, en presencia de una
amina alifatica.

Estos procesos mencionados anteriormente tienen varias desventajas tales como

(a) uso de un agente de yodacion muy costoso como yodo, yoduro de potasio, Kls, N-yodoacetamida y yoduro de
sodio.

(b) el uso de una gran cantidad de agente yodante como yodo, yoduro de potasio, Klz, N-yodoacetamida y yoduro de
sodio para la yodacién no es recomendable a escala comercial,

(c) el rendimiento de las reacciones anteriores es muy inferior, lo que hace que el proceso sea menos eficaz desde
el punto de vista econémico.

En vista de los problemas en la comercializacién del proceso para la preparacion de levotiroxina y sus sales, existe
la necesidad de un proceso simple, rentable, factible comercialmente, expansible industrialmente y respetuoso con
el medio ambiente para la preparacion de levotiroxina y sus sales con alta pureza y rendimiento.

El agente de yodacién juega un papel crucial en la sintesis en multiples etapas de moléculas organicas como
levotiroxina que tienen una variedad de grupos funcionales. Sorprendentemente, se ha encontrado que si se usa
yoduro de sodio e hipoclorito de sodio en la etapa de yodacion deseada, el rendimiento de la reaccion de yodacion
es bueno. Otra ventaja es que tanto el yoduro de sodio como el hipoclorito de sodio son mas baratos que cualquier
otro agente de yodacion, lo que da como resultado un ahorro de costes significativo en comparaciéon con el otro
proceso conocido.

El objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento industrialmente ventajoso para la preparacion
de levotiroxina y sus sales con un alto rendimiento y pureza general.

Sumario de la invencién

La presente invencion se relaciona con un proceso para la preparacion de levotiroxina de férmula (I1)

I
HO 1 COOH
NH,
I 0
I

(D
que comprende la yodacién del compuesto de féormula (111)
HO I COOH
NH,
O
]
(111)

con yoduro de sodio e hipoclorito de sodio en presencia de una amina alifatica.
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La presente invencion también se relaciona con un proceso para la preparacion de levotiroxina sodica de férmula (1)

|

HO I COONa

5 que comprende las etapas de

(a) yodacion del compuesto de férmula (lll) con yoduro sédico e hipoclorito sédico en presencia de una amina
alifatica para obtener levotiroxina de férmula (11)

HO | COOH

NH,

o (111)

HO.

1

|

(1D

(b) tratar la levotiroxina de férmula (1) con hidréxido sédico para obtener levotiroxina disddica de féormula (IV)
15
I
NaO I COONa
NH,
| O

I

(Iv)

(c) convertir levotiroxina disddica de formula (V) en levotiroxina sédica de férmula (1).
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Descripcion detallada de la invencion

Los inventores han encontrado que a diferencia del documento US 2,579,668 discutido anteriormente, que divulga
un proceso para la preparacién de levotiroxina que comprende hacer reaccionar 3,5-diyodotironina con yodo en
presencia de una base organica en un disolvente adecuado, cuyo rendimiento varia de 47-90%, el proceso de la
presente invencion tiene mayor rendimiento. El proceso descrito para la yodacién en la presente invencién siempre
empleod el rendimiento de levotiroxina de mas de 92%.

La presente invencion se relaciona con un proceso para la preparacion de levotiroxina de férmula (I1)

I
HO I COOH
NH,
I 0
I

(I

que comprende la yodacion del compuesto de férmula (Ill) con yoduro sdédico e hipoclorito sddico en presencia de

una amina alifatica.
HO I COOH
\O\ NH,
O
I

(111

La reacciéon de yodacioén se lleva a cabo en presencia de una amina alifatica. La amina alifatica se selecciona del
grupo que consiste en metilamina, etil amina, propilamina, isopropilamina, terc-butilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina, n-hexil amina, morfolina y trietilamina o mezclas de las mismas. En una realizacion preferida,
dicha amina alifatica se selecciona de metilamina, terc-butilamina, diisopropilamina y morfolina.

La reaccion de yodacién se lleva a cabo en un disolvente adecuado. Como disolvente adecuado, pueden usarse
agua, dioxano, alcoholes alifaticos inferiores seleccionados de metanol o etanol o mezclas de los mismos. En una
realizacioén preferida, la reaccion de yodacion se lleva a cabo en agua o metanol o mezclas de los mismos.

La reaccion de yodacion se lleva a cabo convenientemente a una temperatura de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de
20 °C a 30 °C. La levotiroxina de formula (Il) se aisla por métodos conocidos en la técnica.

En una realizacion, el presente proceso comprende ademas hacer reaccionar levotiroxina de férmula (1) con fuente
de sodio tal como carbonato de sodio o bicarbonato de sodio para obtener levotiroxina sodica de férmula (1)

] A
HO. I coon 1O COONa

(I (N
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Esta etapa se lleva a cabo opcionalmente en un disolvente. Un disolvente adecuado se selecciona del grupo que
consiste en agua, alcoholes, amidas, sulféxidos, éteres, hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, cetonas, ésteres
y nitrilos o mezclas de los mismos. Los ejemplos de disolvente adecuado incluyen, pero no estan limitados a agua,
metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo
terciario, acetato de isopropilo, acetona, metil isobutil cetona, metilo etilo cetona, dietil cetona, dimetil cetona, metil
isobutil cetona, tolueno, etil éter, metil éter, diisopropil éter, metil terc butil éter, dioxano, tetrahidrofurano, N, N-
dimetilformamida, N-metil acetamida, N, N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, 1,1-dicloroetano, diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo, benceno, xileno o mezclas de los mismos. Esta etapa se lleva a cabo a una temperatura de
40 °C a 100 °C, preferiblemente de 80 °C a 90 °C.

En una realizacion preferida, esta etapa se lleva a cabo haciendo reaccionar levotiroxina de férmula (Il) con
carbonato sédico acuoso en n-propanol y aislando el compuesto de férmula (1) por métodos conocidos en la técnica.

La presente invencion también se relaciona con un proceso para la preparacion de levotiroxina sodica de férmula (1)

|
HO I COONa
NH,
I O
I

¢y
que comprende las etapas de

(a) yodacion del compuesto de formula (Ill) con yoduro sédico e hipoclorito sédico en presencia de una amina
alifatica para obtener levotiroxina de formula (II)

HO | COOH
\O\ NH,
O
|

(111)

1
HO I COOH
NH,
1 0
I

an

(b) tratar la levotiroxina de férmula (II) con hidréxido sddico para obtener levotiroxina disddica de formula (IV)
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NaO 1 COONa

NH,

[
(V)
(c) convertir levotiroxina disddica de formula (V) en levotiroxina sodica de férmula (1)

La reaccion de yodacion en la etapa (a) se lleva a cabo en presencia de una amina alifatica. La amina alifatica se
selecciona del grupo que consiste en metilamina, etil amina, propilamina, isopropilamina, terc-butilamina,
diisopropilamina, diisopropiletilamina, n-hexil amina, morfolina y trietlamina o mezclas de las mismas. En una
realizacién preferida, dicha amina alifatica se selecciona de metilamina, terc-butilamina, diisopropilamina y morfolina.

La reaccion de yodacion en la etapa (a) se lleva a cabo en un disolvente adecuado. Como disolvente adecuado,
pueden usarse agua, dioxano, alcoholes alifaticos inferiores seleccionados de metanol o etanol o mezclas de los
mismos. En una realizacion preferida, la reaccion de yodacion se lleva a cabo en agua o metanol o mezclas de los
mismos. La reaccion de yodacion se lleva a cabo convenientemente a una temperatura de 0 °C a 40 °C,
preferiblemente de 20 °C a 30 °C. El compuesto de formula (Il) se aisléd por métodos conocidos en la técnica.

En una realizacion preferida de la etapa (b), la levotiroxina de férmula (11) se traté con hidréxido sddico para obtener
la sal disddica de levotiroxina de formula (IV). Esta etapa se lleva a cabo opcionalmente en un disolvente. Un
disolvente adecuado se selecciona del grupo que consiste en agua, alcoholes, amidas, sulfoxidos, éteres,
hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, cetonas, ésteres y nitrilos o mezclas de los mismos. Los ejemplos de
disolvente adecuado incluyen, pero no estan limitados a agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, butanol,
isobutanol, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo terciario, acetato de isopropilo, acetona, metil isobutil
cetona, metilo etilo cetona, dietil cetona, dimetil cetona, metil isobutil cetona, tolueno, etil éter, metil éter, diisopropil
éter, metil terc butil éter, dioxano, tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, N-metil acetamida, N, N-dimetilacetamida,
dimetilsulféxido, 1,1-dicloroetano, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, benceno, xileno o mezclas de los mismos.
Esta etapa (b) se lleva a cabo a una temperatura de 40 °C a 100 °C, preferiblemente de 80 °C a 90 °C.

En una realizacion preferida, la etapa (b) se lleva a cabo haciendo reaccionar levotiroxina de férmula (llI) con
hidréxido de sodio acuoso en un disolvente alcoholico tal como n-propanol y aislando el compuesto de férmula (IV)
por métodos conocidos en la técnica.

En la etapa (c), la sal sddica de levotiroxina de formula (I) se puede obtener a partir de la correspondiente sal
disddica de levotiroxina de formula (IV) que consiste en afiadir una solucion acida seguida de una fuente de sodio tal
como bicarbonato sddico o carbonato sédico. Esta etapa se lleva a cabo opcionalmente en un disolvente. Un
disolvente adecuado se selecciona del grupo que consiste en agua, alcoholes, amidas, sulfoxidos, éteres,
hidrocarburos, hidrocarburos halogenados, cetonas, ésteres y nitrilos o mezclas de los mismos. Los ejemplos de
disolvente adecuado incluyen, pero no estan limitados a agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, butanol,
isobutanol, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de butilo terciario, acetato de isopropilo, acetona, metil isobutil
cetona, metilo etilo cetona, dietil cetona, dimetil cetona, metil isobutil cetona, tolueno, etil éter, metil éter, diisopropil
éter, metil tert butil éter, dioxano, tetrahidrofurano, N, N-dimetilformamida, N-metil acetamida, N, N-dimetilacetamida,
dimetilsulfoxido, 1,1-dicloroetano, diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, benceno, xileno o mezclas de los mismos.

En una realizacién preferida, la sal sddica de levotiroxina de formula (I) se obtiene mediante la adicién de acido
acético o HCI a una solucion acuosa de sal disédica de levotiroxina de formula (V) en un disolvente alcohdlico
adecuado a una temperatura de 55-60 °C, seguido de la adicion de solucion acuosa de fuente de sodio tal como
bicarbonato de sodio o carbonato de sodio manteniendo la temperatura a 55-60 °C. La mezcla de reaccion se
calent6 adicionalmente a 80-90 °C seguido de enfriamiento a una temperatura de 5-10 °C para obtener la sal sodica
de levotiroxina de formula (I).

En una realizacion mas preferida de la invencion, la sal de levotiroxina sédica de féormula (1) se obtiene mediante la
adicion de acido acético a la mezcla de sal disédica de levotiroxina de férmula (V) en agua y n-propanol seguido de
la adicion de solucién acuosa de carbonato de sodio y aislar la sal de levotiroxina sédica de formula (I) por métodos
conocidos en la técnica.
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La pureza de levotiroxina soédica obtenida por el procedimiento de la presente invencion es mayor que 99%,
preferiblemente mayor que 99,8%. El proceso descrito en la presente invenciéon proporciona un aumento en los
rendimientos y la pureza que comprende el uso de yoduro de sodio e hipoclorito de sodio como agente de yodacion.

Experimental

Los siguientes ejemplos se establecen para ayudar en la comprension de la invencion, y no estan destinados y no
deben interpretarse como una limitacion de la misma. Se prevén modificaciones de las condiciones de reaccion, por
ejemplo, temperatura, duracion de la reaccion o combinaciones de las mismas. Los compuestos obtenidos usando
las secuencias de reaccion generales pueden ser de pureza insuficiente. Estos compuestos se pueden purificar
usando cualquiera de los métodos para la purificacion de compuestos organicos conocidos por los expertos en la
técnica, por ejemplo, la cristalizacién usando diferentes disolventes en proporciones adecuadas. El material de
partida esta disponible comercialmente o puede prepararse de acuerdo con métodos conocidos por una persona
experimentada en la técnica.

Ejemplo 1
Preparacion de levotiroxina sodica
Etapa 1: Preparacion de levotiroxina

Se afiadié 3,5-diyodo tironina (50 g, 0,095 moles) en metil amina metandlica (250 ml) a 20-30 °C, seguido de yoduro
de sodio (49,99 g, 0,333 moles) y la mezcla de reaccién se agité para obtener una solucion transparente. Se afiadidé
lentamente una solucion acuosa de hipoclorito de sodio [preparacion: hipoclorito de sodio (464 ml, 0,333 moles) en
agua (193 ml)] en la mezcla de reaccién y la mezcla se agité durante 2-4 horas. Una vez completada la reaccion, la
mezcla se enfrio a 5-10 °C y se acidificé a pH 4,0-5,0 usando acido clorhidrico al 50% (~22 ml). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos a 25-30 °C. El sdélido resultante se filiré y se lavé por aspersién con metanol
(50 ml). El sdlido obtenido se secé a 50 °C bajo presion reducida para obtener el compuesto del titulo (peso: 72 g,
rendimiento 97%).

Etapa 2: preparacion de levotiroxina sédica

Se disolvié levotiroxina (50 g, 0,064 moles) en n-Propanol (250 ml) y la mezcla se agité6 a 80-90 °C. Se afadid
solucién acuosa de carbonato sddico [preparacion: carbonato sédico (13,64 g, 0,128 moles) en agua (50 ml)] a la
mezcla de reaccién para obtener una solucién transparente a 80-90 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 1
hora. Una vez completada la reaccién, la mezcla se enfrié a 0-5 °C y se agit6é adicionalmente durante 30 minutos a la
misma temperatura. El sélido resultante se filtrd y se lavo por aspersion con n-propanol (50 ml). El sélido obtenido se
seco a 50 °C bajo presion reducida para obtener levotiroxina sodica (peso: 35 g, rendimiento 68%).

Ejemplo 2
Preparacion de levotiroxina sodica
Etapa 1: preparacién de levotiroxina

Se afadié metil amina acuosa (25 ml) a la mezcla de 3,5 diyodo-L-tironina (10 g, 0,019 moles) y agua (10 ml) a 20-
30 °C. Se anadieron yoduro sddico (8,57 g, 0,57 moles) y solucion de hipoclorito sédico (3,54 g, 0,47 moles)
manteniendo la temperatura a 20-30 °C y la mezcla de reaccidn se agité durante 2-4 horas. La masa de reaccion se
inactivo con solucion acuosa de tiosulfato de sodio (10% p/v, 20 ml) y el pH se ajust6 a 4,0-5,0 usando HCI diluido.
La suspension espesa resultante se filtrd, se lavé con agua (20 ml) y metanol (20 ml). El sélido obtenido se secé al
vacio para dar el compuesto del titulo (peso: 13,6 g, rendimiento: 92%).

Etapa 2: preparacion de sal disédica de levotiroxina

Se afadié una solucion acuosa de hidréxido sodico (1,54 g, 0,0386 moles en 10 ml de agua) a la mezcla de
levotiroxina (10 g, 0,0128 moles) y n-propanol (80 ml) y la mezcla se carbonizé adicionalmente (0,5 g) a 80-90 °C. La
masa de reaccion se filtro, se enfrid a 60-65 °C, se agitd adicionalmente seguido de enfriamiento a 25-30 °C. La
suspension espesa resultante se filtrd, se lavé con n-propanol (20 ml) seguido de secado al vacio a 45-50 °C para
proporcionar sal disddica de levotiroxina (peso: 9,5 g, Rendimiento: 91%).

Etapa 3: Preparacion de levotiroxina sdédica

Se disolvio levotiroxina disédica (10 g, 0,0121 moles) en una mezcla de n-propanol (35 ml) y agua (25 ml). La mezcla
de reaccion se calenté a 55-60 °C vy se filtr6. Se afiadié solucién de acido acético (2,19 g, 0,0365 moles en 25 ml de
agua) manteniendo la temperatura a 55-60 °C. A esto se afadié una solucion de carbonato sodico acuoso (3,86 g,
0,0365 moles en 20 ml de agua) y la mezcla se calentd a 80-90 °C. La masa de reaccion se enfrié a 5-10 °C, se filtrd
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y se lavé con agua (20 ml). El sélido resultante se seco al vacio a 30-35 °C hasta que el contenido de agua es de
6,0% a 10% para proporcionar levotiroxina sédica (peso: 7,8 g, rendimiento: 81%, pureza: 99,8%).

Ejemplo 3
Preparacion de levotiroxina

Se afiadio terc-butilamina (6,9 g, 0,095 moles) a la mezcla de 3,5 diyodo-L-tironina (5 g, 0,0095 moles) y yoduro de
sodio (4,4 g, 0,0285 moles) en metanol (25 ml) a 20-30 °C. Se afiadié una solucion de hipoclorito de sodio (46,5 ml,
0,02375 moles) a la mezcla manteniendo la temperatura a 20-30 °C y la mezcla de reaccion se agitdé durante 2-4
horas. La masa de reaccién se inactivd con solucidon acuosa de sulfito de sodio (1 g en 10 ml de agua) y el pH se
ajustd a 4,0-5,0 usando HCI 1:1. La mezcla de reaccidn se agitd y la suspension espesa resultante se filtro, se lavo
con metanol (20 ml). El sélido obtenido se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (peso: 7,4 g, rendimiento:
100%).

Ejemplo 4
Preparacion de levotiroxina

Se afadié una solucién enfriada de morfolina (2,2 ml, 0,0285 moles) y solucién de hipoclorito de sodio a la mezcla
de 3,5 diyodo-L-tironina (5 g, 0,0095 moles) y yoduro de sodio (4,3 g, 0,0285 moles) en agua (25 ml) a 20-30 °C. La
mezcla de reaccion se agité durante 2-4 horas. La masa de reaccién se inactivd con solucidn acuosa de tiosulfato de
sodio (5 g en 10 ml de agua) y la mezcla se calentd a 80-90 °C. La masa de reaccioén se enfrié a 30 °C y a esto se
afadié una solucién de sulfato de amonio (5 g en 10 de agua). La mezcla resultante se filtré y se lavo con agua (10
ml). El sélido resultante se seco al vacio a 30-35 °C para proporcionar levotiroxina (peso: 6,9 g, rendimiento: 93%)

Ejemplo 5
Preparacion de levotiroxina

Se afiadié di-isopropilamina (10 ml) a la mezcla de 3,5 diyodo-L-tironina (10 g, 0,019 moles) y yoduro de sodio (8,5
g, 0,057 moles) en metanol (30 ml) a 20-30 °C. Se afadio una solucion de hipoclorito de sodio (66 ml, 0,0475 moles)
a la mezcla manteniendo la temperatura a 20-30 °C y la mezcla de reaccion se agitdé durante la noche. La masa de
reaccion se inactivd con soluciéon acuosa de sulfito de sodio (2 g en 20 ml de agua) y el pH se ajusté a 4,0-5,0
usando HCI 1:1. La mezcla de reaccion se agito y la suspension espesa resultante se filtrd, se lavé con metanol (20
ml). El sélido obtenido se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (peso: 14,3 g, rendimiento: 97%).
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de levotiroxina de férmula (11)

[
HO I COOH
NH,
I 0
I

(In
que comprende la yodacion del compuesto de formula (l11)
HO I COOH
NH,
O
I
(111)

con yoduro de sodio e hipoclorito de sodio en presencia de una amina alifatica.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha amina alifatica se selecciona del grupo que consiste
en metilamina, etil amina, propilamina, isopropilamina, terc-butilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, n-hexil
amina, morfolina y trietilamina o mezclas de los mismos.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicha reaccién de yodaciéon se lleva a cabo en un
disolvente adecuado tal como agua, dioxano, alcoholes alifaticos inferiores seleccionados de metanol o etanol, o
mezclas de los mismos.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende ademas hacer reaccionar levotiroxina de férmula

(I) con carbonato de sodio o bicarbonato de sodio opcionalmente en un disolvente para obtener levotiroxina sodica
de formula (1)

I
I
HO I COOH
HO | COONa
NH NH
I O I o 2
! I

(I U]

5. Un proceso para la preparacion de levotiroxina sédica de formula (1)
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HO I COONa

NH,

@D
que comprende las etapas de

(a) yodacion del compuesto de férmula (lll) con yoduro sédico e hipoclorito sédico en presencia de una amina
alifatica para obtener levotiroxina de férmula (11)

HO I COOH
NH,
O
I
(1)
I
HO 1 COOH
NH,
I 0

|
(I1)
(b) tratar levotiroxina de férmula (II) con hidroxido de sodio para obtener levotiroxina disédica de férmula (1V)

I

NaQ. I COONa

NH,

I
1v)
(c) convertir levotiroxina disddica de formula (V) en levotiroxina sodica de férmula (1)
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicha amina alifatica se selecciona del grupo que consiste

en metilamina, etil amina, propilamina, isopropilamina, terc-butilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina, n-hexil
amina, morfolina y trietilamina o mezclas de los mismos.
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7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicha reaccién de yodacion se lleva a cabo en un
disolvente adecuado seleccionado entre agua, dioxano, alcoholes alifaticos inferiores tales como metanol o etanol, o
mezclas de los mismos.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la levotiroxina sédica de férmula (1) se obtiene afiadiendo
una solucion acidica a la levotiroxina disédica de féormula (V) seguido de la adicién de bicarbonato sédico o
carbonato sédico.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que dicho acido es acido acético o HCI.

10. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la etapa (b) y la etapa (c) se llevan a cabo

opcionalmente en un disolvente adecuado como agua, metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, butanol, iso-butanol
0 una mezcla de los mismos.
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