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DESCRIPCION
Proceso para la sintesis de lofexidina

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente europea EP20382310.9 presentada el 17 de abril de
2020.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un proceso mejorado para la sintesis de lofexidina o una sal farmacéutica de la
misma, preferiblemente la sal de clorhidrato.

Antecedentes de la invencién
Lofexidina, el compuesto de férmula (1), es un agonista adrenérgico alfa-2 central que se comercializa como su sal
clorhidrato en su forma racémica denominada en el presente documento clorhidrato de lofexidina, el compuesto de

férmula (1)-HCI.
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El clorhidrato de lofexidina se comercializa por US Worlds en Estados Unidos bajo la marca Lucemyra®. Los
comprimidos de Lucemyra® se aprobaron por la FDA en mayo de 2018 como el primer tratamiento no opioide para el
tratamiento de los sintomas de abstinencia de opioides en adultos. Desde la década de 1990, los comprimidos que
contienen clorhidrato de lofexidina estan disponibles en el mercado de RU como Britlofex™.

La lofexidina y el clorhidrato de lofexidina pueden existir en los enantibmeros dextrégiro y levogiro, (+) vy (-),
respectivamente.
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El documento US3966757 describe la preparacion de clorhidrato de lofexidina racémico como se muestra en el
Esquema 1. En este caso, el 2-(2,6-diclorofenoxi)propionitrilo, obtenido a partir del compuesto de partida 2,6-
diclorofenol, se transformé a través de la reaccion de Pinner, usando etanol en medio acido, al iminoéter
correspondiente que se hizo reaccionar con etilendiamina para obtener clorhidrato de lofexidina. Sin embargo, este

documento no describe la pureza del clorhidrato de lofexidina ni la pureza de los intermedios obtenidos de esta manera
y ho proporciona datos de rendimiento para las dos Ultimas etapas.
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Esquema 1

Los documentos US4443464 y US4518783 describen la preparacion de enantidbmeros de lofexidina y clorhidrato de
lofexidina. El documento US4443464 describe la preparacién de (+)-lofexidina y clorhidrato de (+)-lofexidina de
acuerdo con la estrategia de sintesis como se muestra en el Esquema 2. En el proceso del ejemplo 1 del documento
US4443464, la amidacién con etilendiamina del intermedio éster etilico, que es un reactivo comun también en el
Ejemplo 2, fue seguida de una ciclacién mediada por acido de Lewis usando un complejo de TiCls/THF en cloroformo
en presencia de 4-dimetilaminopiridina para obtener, después del procesamiento y después de la purificacion mediante
cromatografia en columna, (+)-lofexidina que después se convirtié en sal clorhidrato de (+)-lofexidina. Este proceso
implica diversos inconvenientes. La purificacién cromatografica no sélo no es facilmente factible para aplicaciones
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industriales, sino también el uso de TiCls que reacciona vigorosamente con el agua para generar HC| gaseoso. Por
otra parte, se obtuvo un rendimiento global por debajo del 25 % (calculado a partir de los datos proporcionados en
cada etapa del proceso) y no se describe la pureza de (+)-lofexidina y su sal clorhidrato ni los intermedios obtenidos
de esta manera. De manera anéloga a este proceso, la obtencién de (-)-lofexidina y sal clorhidrato de (-)-lofexidina se
describe con un rendimiento comparable en el Ejemplo 1 del documento US4518783.

En el proceso del ejemplo 2 del documento US4443464, el intermedio éster etilico que es un reactivo comudn también
en el Ejemplo 1, tras la reaccién con NHs, se convirtié en la amida correspondiente que se deshidratd con un complejo
de TiCl/THF y 4-metilmorfolina en cloroformo en (+)-2-(2,6-diclorofenoxi)propionitrilo como se muestra en el Esquema
2. Este compuesto de nitrilo se transformé a través de la reaccién de Pinner, usando etanol en medio acido, al
correspondiente iminoéter que se hizo reaccionar in situ, sin estar aislado, con etilendiamina para obtener (+)-lofexidina
que después de reaccionar con HCI produce clorhidrato de (+)-lofexidina. Sin embargo, se obtuvo un rendimiento
global por debajo del 25 % (calculado a partir de los datos proporcionados en cada etapa del proceso) y no se describe
la pureza de (+)-lofexidina y su sal clorhidrato ni los intermedios obtenidos de esta manera. De manera analoga a este
proceso, la obtencién de (-)-lofexidina y sal clorhidrato de (-)-lofexidina se describe con un rendimiento comparable en
el Ejemplo 2 del documento US4518783.
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Esguema 2

El documento US20110015246A1 describe un enfoque alternativo para obtener los enantiémeros (+) y (-) de lofexidina.
En este caso, como se muestra en el Esquema 3, se hizo reaccionar (S)-(+)-lactonitrilo con HCI para formar clorhidrato
de lactimidato de etilo, después se afiadié etilendiamina para formar 2-(1-hidroxietil)-2-imidazolina que, después de
clorarse, se hizo reaccionar con sal sédica de 2,6-diclorofenol para obtener clorhidrato de (-)-lofexidina. También se
describe que se llevd a cabo el mismo proceso para la formacién de (+)-lofexidina usando (R)-(-)-lactonitrilo como el
compuesto de partida. El principal inconveniente de este proceso es que no esta ejemplificado y, en consecuencia,
este documento no dice nada sobre las condiciones de reaccién usadas (temperatura, disolventes, etc.), sobre la
caracterizacién de los intermedios y el producto final asi obtenidos, y no se proporcionan datos de rendimiento para
ninguna de las etapas del proceso.
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Esquema 3

El documento US7652055B2 describe la preparaciéon de un compuesto genérico mediante una estructura de Markush
que abarca lofexidina. En este caso, la amidacidén con etilendiamina y la posterior ciclacion mediada por acido de Lewis
se llevaron a cabo en la misma etapa de sintesis. Aunque no se desvela especificamente, el proceso que deberia
seguirse para la sintesis de lofexidina seria el uno mostrado en el Esquema 4. Los principales inconvenientes de este
proceso son que no esta ejemplificado especificamente y que esta asociado al uso de AlMes como acido de Lewis,
que es una sustancia quimica altamente inflamable y reactiva que reacciona violentamente con el agua para liberar
gases inflamables y explosivos.
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Esquema 4

El documento US8101779B2 describe otro enfoque sintético para la sintesis de (-)-lofexidina y su sal de clorhidrato
como se muestra en el Esquema 5. El proceso descrito en este documento se basa en la transformacién en secuencia
de un solo recipiente de un compuesto de amida en un compuesto de imidazolina mediante la alquilacién electréfila
del oxigeno de la amida mediante tetrafluoroborato de trimetiloxonio (MesO*BF4) y posterior reaccién con
etilendiamina. Este proceso estd asociado al inconveniente de usar MesOBF4, que es un sélido que se degrada
rapidamente al exponerse a la humedad atmosférica y reacciona violentamente con el agua.
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Esquema 5

Algunos de los documentos anteriores del estado de la técnica describen la preparacién de lofexidina, ya sea como
base o como su sal de clorhidrato, y ya sea en forma racémica o en cualquiera de sus enantibmeros, en bajo
rendimiento, lo que implica el incremento del coste del proceso de lofexidina y de las composiciones farmacéuticas
que contienen este principio activo, lo que ya dio como resultado medicamentos costosos. Por otra parte, algunos de
los documentos anteriores del estado de la técnica describen el uso de reactivos explosivos y dificiles de manejary
requieren purificaciones mediante cromatografia en columna.

Por lo tanto, a partir de lo que se sabe en el estado de la técnica, existe la necesidad de desarrollar un proceso factible
y escalable para la sintesis de lofexidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, preferiblemente la sal
de clorhidrato, con alta pureza y alto rendimiento.
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Explicacién de la invencién

Los inventores han descubierto un nuevo proceso para la preparaciéon de lofexidina y/o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma que supera y/o minimiza algunos de los inconvenientes de los procesos descritos en el estado
de la técnica. El nuevo proceso permite obtener estos compuestos con rendimientos globales inesperadamente altos
y al mismo tiempo con una pureza elevada. El proceso es facil de escalar hasta una escala industrial y es mas rentable
que los procesos ya conocidos.

En un aspecto de la presente invencién se proporciona un proceso para preparar lofexidina, el compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende la etapa de:

a) convertir un compuesto de férmula (3) en lofexidina en un disolvente en presencia de un alcéxido de aluminio
de formula Al(OR?)s.
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donde R? es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y
b) opcionalmente convertir la lofexidina en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra el difractograma de rayos X en polvo de clorhidrato de lofexidina preparado como en el Ejemplo
10.

Descripcion detallada de la invencién

Todos los términos como se usan en esta solicitud, salvo que se especifique lo contrario, se entenderan en su
significado habitual como se conoce en la técnica. Otras definiciones mas especificas para determinados términos
como se usan en la presente solicitud son como se exponen a continuacién y pretenden aplicarse de manera uniforme
a lo largo de toda la memoria descriptiva y las reivindicaciones.

Un primer aspecto de la presente invencién proporciona un proceso para preparar lofexidina, el compuesto de férmula
(1), o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de la misma, que comprende la etapa de:

a) convertir un compuesto de férmula (3) en lofexidina en un disolvente en presencia de un alcéxido de aluminio
de formula Al(OR?)s.
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donde R? es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y
b) opcionalmente convertir la lofexidina en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Los autores de la presente invencién han descubierto sorprendentemente que el proceso de la presente invencién que
usa un alcéxido de aluminio de formula Al(OR?); ya que el acido de Lewis proporciona lofexidina o una sal
farmacéutica, preferiblemente clorhidrato de lofexidina, con altos rendimientos y alta pureza sin necesidad de usar
reactivos explosivos y dificiles de manejar.

El proceso permite obtener lofexidina y una sal de lofexidina de alta pureza y en particular clorhidrato de lofexidina,
con una pureza 299 % y con un rendimiento >50 %.

En una realizacién preferida de la presente invencién, la lofexidina obtenida en la etapa (a) se convierte en una sal
5
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farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién preferida de la presente invencién, la lofexidina obtenida en la etapa (a) no se aisla y se convierte
in situ en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién preferida de la presente invenciédn, la sal farmacéuticamente aceptable de lofexidina es la sal de
clorhidrato.

En una realizacién preferida, la lofexidina obtenida en la etapa (a) no se aisla y se convierte in situ en clorhidrato de
lofexidina.

La lofexidina y el clorhidrato de lofexidina pueden estar en cualquier forma cristalina. Estas formas pueden diferir en
algunas propiedades fisicas, pero son equivalentes para los fines de la presente invencién.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sal que posea la actividad farmacoldgica
deseada del compuesto original y que esté formada a partir de acidos farmacéuticamente aceptables no téxicos, que
incluyen, pero no se limitan a, acidos orgénicos y/o acidos inorganicos. Tales acidos incluyen, por ejemplo, acido
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, perclérico, fosférico, nitrico, metanosulfénico, p-toluenosulfénico, acético,
trifluoroacético, propiénico, glicélico, lactico, oxéalico, malénico, malico, maleico, tartarico, citrico, benzoico, cinamico,
mandélico y salicilico. Preferiblemente, la sal farmacéuticamente aceptable es acido clorhidrico.

Preferiblemente, la etapa de conversién en una sal farmacéuticamente aceptable tiene lugar en presencia de un
disolvente. Mas preferiblemente, la reaccién tiene lugar en presencia de un disolvente organico. Los ejemplos no
limitantes de disolventes organicos, que pueden usarse solos 0 como una mezcla de disolventes, son alcoholes tales
como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, isobutanol, sec-butanol o terc-butanol; cetonas tales como
acetona, metil etil cetona o metil isobutil cetona; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, diisopropiléter, dietiléter,
2-metiltetrahidrofurano, ciclopentilmetiléter o metil terc-butil éter; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de metilo,
acetato de isopropilo, acetato de n-propilo, acetato de n-butilo, acetato de isobutilo, acetato de sec-butilo o acetato de
terc-butilo; disolventes halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetraclorometano, dicloroetano,
clorobenceno o diclorobenceno; disolventes apréticos polares tales como N, N-dimetilformamida, acetonitrilo, N,N-
dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona o dimetilsulféxido; disolventes alifaticos de hidrocarburos tales como
metilciclohexano, ciclohexano, heptano o hexano; disolventes de hidrocarburo aromético tales como tolueno, benceno,
o-xileno, m-xileno o p-xileno; o mezclas de dos 0 més de los disolventes enumerados. Preferiblemente, la reaccién
tiene lugar en presencia de alcoholes, méas preferiblemente en presencia de isopropanol.

La sal farmacéuticamente aceptable de lofexidina puede purificarse mediante técnicas de purificacién convencionales,
tales como cristalizacién o suspensién. Preferiblemente, la sal farmacéuticamente aceptable de lofexidina puede
purificarse mediante cristalizacién.

Los alcoxidos de aluminio de formula Al(OR?); son compuestos conocidos que pueden actuar como acidos de Lewis.
Estos compuestos pueden afiadirse como un sélido o también pueden afiadirse como una suspensién o una solucién.
Como alternativa, pueden formarse in situ mediante cualquier método conocido en la técnica.

El término "alquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada, preferiblemente representa
una cadena lineal. El alquilo puede ser no sustituido o sustituido, es decir, opcionalmente sustituido por uno o més
heteroatomos, seleccionados independientemente de, por ejemplo, halégeno, oxigeno y/o nitrégeno. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a hidroxi, alcoxi, halégeno y amino.

En una realizacion de la presente invencién, R? es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en butilo, sec-butilo,
terc-butilo e isopropilo.

En una realizacién preferida de la presente invencién, R? es isopropilo.

El alcoxido de aluminio de férmula Al(O?); cuando R? es butilo, sec-butilo, terc-butilo o isopropilo es tributoxido de
aluminio, tri-sec-butéxido de aluminio, tri-terc-butéxido de aluminio o triisopropéxido de aluminio, respectivamente.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el alcoxido de aluminio de férmula Al(O?); es triisopropoxido de
aluminio descrito con la férmula Al(OiPr)s.

La cantidad de alcoxido de aluminio de férmula Al(O?)s usado, preferiblemente triisopropdxido de aluminio, es de
1 equivalente a 3 equivalentes y méas preferiblemente de aproximadamente 2 equivalentes a 3 equivalentes, basado
en el compuesto de férmula (3) usado en la preparacién de lofexidina, el compuesto de formula (1).

Los disolventes adecuados en la etapa (a) son disolventes como se definié anteriormente. Preferiblemente, el
disolvente se selecciona del grupo que consiste en acetato de etilo, acetonitrilo, ciclohexano, N,N-dimetilformamida
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(DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetil sulféxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF), tolueno, xileno y mezclas de
los mismos. Mas preferiblemente, el disolvente usado en la etapa (a) es tolueno o xileno y lo més preferiblemente, el
disolvente es tolueno.

Preferiblemente, la reaccidn tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 105 °C,
méas preferiblemente de aproximadamente 70°C a aproximadamente 105°C, aln mas preferiblemente de
aproximadamente 85 °C a aproximadamente 105 °C.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el proceso de preparacién de lofexidina, el compuesto de férmula
(1), o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende ademas una etapa previa de
hacer reaccionar un compuesto de férmula (2) con etilendiamina para proporcionar un compuesto de férmula (3),
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donde R es un alquilo que tiene de 1 a 11 dtomos de carbono.

El compuesto de férmula (3) formado haciendo reaccionar un compuesto de férmula (2) con etilendiamina se aisla
antes de la etapa de conversidn en lofexidina o, como alternativa, el compuesto de férmula (3) se convierte in situ a
lofexidina sin aislamiento.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el compuesto de férmula (3) formado al hacer reaccionar un
compuesto de férmula (2) con etilendiamina se convierte in situ a lofexidina sin aislamiento.

En una realizacion de la presente invencion, R es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo y
propilo lineal o ramificado, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y undecilo.

En una realizacién preferida de la presente invencion, R es etilo.

La reaccion del compuesto de férmula (2) con etilendiamina puede llevarse a cabo en presencia o ausencia de un
disolvente.

Preferiblemente la reaccidn tiene lugar en presencia de un disolvente. Los disolventes adecuados son disolventes
como se definié anteriormente y opcionalmente, en presencia de agua. Preferiblemente, el disolvente se selecciona
del grupo que consiste en acetato de etilo, acetonitrilo, ciclohexano, N,N-dimetilformamida (DMF), N N-
dimetilacetamida (DMA), dimetil sulféxido (DMSO), tetrahidrofurano (THF), tolueno, xileno y mezclas de los mismos.
Més preferiblemente, el disolvente usado es tolueno o xileno y lo mas preferiblemente, el disolvente usado es tolueno.

Preferiblemente, la reaccidn tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 105 °C,
méas preferiblemente de aproximadamente 70°C a aproximadamente 105°C, aln mas preferiblemente de
aproximadamente 85 °C a aproximadamente 105 °C.

El término "aproximadamente" o la expresidn "alrededor de" como se usan en el presente documento se refieren a un
intervalo de valores £10 % de un valor especificado. Por ejemplo, la expresidén "aproximadamente 10" o "alrededor de
10" incluye £10 % de 10, es decir, de 9 a 11.

Preferiblemente, la cantidad de etilendiamina usada es de 1 a menos o igual a 3 equivalentes, mas preferiblemente
aproximadamente 2 equivalentes, basado en el compuesto de formula 2 usado en la preparacién del compuesto de
férmula (3).

En una realizacién preferida de la presente invencion, el proceso de preparacién de lofexidina, el compuesto de férmula
(1), o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende las etapas de:

i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2') con etilendiamina para proporcionar un compuesto de férmula

(3),
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ii) convertir un compuesto de férmula (3) en lofexidina en un disolvente en presencia de un alcéxido de aluminio
de formula Al(OR?)s.
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donde R? es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y
10 iii) opcionalmente convertir la lofexidina en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el proceso de preparacién de lofexidina, el compuesto de férmula
(1), o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende las etapas de:

15 i) hacer reaccionar un compuesto de férmula (2') con etilendiamina para proporcionar un compuesto de férmula

(3),
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20 i) convertir un compuesto de férmula (3) en lofexidina en un disolvente en presencia de triisopropéxido de aluminio
(AI(OiPr)s) y

S8H,
AR R £ _33}@**‘»
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{3} i1
25 iii) opcionalmente convertir la lofexidina en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

En una realizacién preferida de la presente invencién, el compuesto de férmula (3) formado al hacer reaccionar un

compuesto de férmula (2') con etilendiamina se hace reaccionar in situ, sin aislamiento, con un alcéxido de aluminio

de formula Al(O?); para obtener lofexidina. La lofexidina obtenida de esta manera puede aislarse o alternativamente
30 puede convertirse in situ en una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente la sal de clorhidrato.

En una realizacién mucho mas preferida de la presente invencidn, el compuesto de férmula (3) formado al hacer
reaccionar un compuesto de férmula (2') con etilendiamina se hace reaccionar in situ, sin aislamiento, con
triisopropéxido de aluminio de formula Al(OiPr)s para obtener lofexidina. La lofexidina obtenida de esta manera puede

35 aislarse o alternativamente puede convertirse /in situ en una sal farmacéuticamente aceptable, preferiblemente la sal
de clorhidrato.

El material de partida del compuesto (2) puede estar disponible en el mercado o puede prepararse mediante cualquier
método conocido en el estado de la técnica.
40
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En otra realizacion de la presente invencion, el proceso para preparar lofexidina como se define anteriormente
comprende ademas una etapa previa de hacer reaccionar 2,6-diclorofenol, el compuesto de Férmula (4), o una sal del
mismo, en particular una sal alcalina del mismo, con un compuesto de férmula (5) en presencia de un disolvente para
preparar el compuesto de férmula (2).
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donde R4 es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y X es un grupo saliente.

La expresidn "sal alcalina" se refiere a cualquier sal en la cual el catién es un ion de metal alcalino. En una realizacién
de la presente invencidn la sal alcalina se selecciona del grupo que consiste en sal de litio, sal de sodio, sal de potasio
y sal de cesio.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el compuesto de féormula (4) se usa en forma de una sal alcalina
que es la sal de potasio.

Las sales alcalinas de 2,6-diclorofenol usadas pueden estar disponibles en el mercado o, como alternativa, pueden
formarse in situ bajo las condiciones de reaccién.

La preparacidon de sales alcalinas de 2,6-diclorofenol in situ puede llevarse a cabo mediante métodos conocidos en la
técnica. Generalmente, se preparan tales sales, por ejemplo, haciendo reaccionar 2,6-diclorofenol con una cantidad
de una base inorgéanica apropiada en agua, o en un disolvente organico, o una mezcla de los mismos. Los ejemplos
no limitantes de bases son carbonato potasico, hidréxido sédico, hidréxido potéasico, carbonato potésico e
hidrogenocarbonato potésico. Preferiblemente, la base inorganica usada es carbonato potasico en una cantidad de
0,5 a menos de o igual a 3 equivalentes basado en la cantidad de 2,6-diclorofenol, compuesto de férmula (4), usado.
Més preferiblemente, la cantidad de carbonato potésico usada es de 0,5 equivalentes, basado en la cantidad de 2,6-
diclorofenol, compuesto de férmula (4), usado.

Preferiblemente, el disolvente usado es un disolvente organico tal como acetato de etilo, acetonitrilo, tolueno, etil metil
cetona, ciclohexano, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido (DMSQO) y mezcla de
los mismos. Mas preferiblemente, el disolvente usado es dimetilsulféxido (DMSO).

En una realizacion de la presente invencion, R es un alquilo seleccionado del grupo que consiste en metilo, etilo y
propilo lineal o ramificado, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y undecilo.

En una realizacién preferida de la presente invencion, R es etilo.

La expresién "grupo saliente" se refiere a un 4tomo o grupo de dtomos aceptores de electrones que activan el carbono
al que estan unidos contra un reactivo nucleéfilo, de tal manera que dicho nucleéfilo, o parte de dicho nucledéfilo,
reacciona con la molécula y el grupo saliente se desprende del mismo. Preferiblemente, el grupo saliente es Cl, Br, |,
metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato. Mas preferiblemente, el grupo
saliente es Cl.

Preferiblemente, la reaccidn tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 95 °C, méas
preferiblemente de aproximadamente 50 °C a aproximadamente 80 °C, aln mas preferiblemente de aproximadamente
60 °C a aproximadamente 65 °C.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el proceso para preparar lofexidina como se define
anteriormente comprende ademés una etapa previa de hacer reaccionar 2,6-diclorofenol, el compuesto de Férmula
(4) o una sal del mismo, en particular una sal alcalina del mismo, con un compuesto de férmula (5') en presencia de
un disolvente para preparar el compuesto de férmula (2').
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En una realizacién preferida de la presente invencion, el proceso para preparar lofexidina como se define
anteriormente comprende ademés una etapa previa de hacer reaccionar 2,6-diclorofenol, el compuesto de Férmula
(4) o una sal del mismo, en particular una sal alcalina del mismo, con un compuesto de férmula (5") en presencia de
un disolvente para preparar el compuesto de férmula (2').
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Ejemplos
En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describe con més detalle y especificamente con

referencia a los Ejemplos, que, sin embargo, no se pretende que limiten la presente invencion.
Difraccion de rayos X en polvo (XRPD):

El patrén de XRPD se registrd en un difractdmetro Siemens D5000 equipado con dos goniémetros verticales montados
simétricamente (geometria Bragg-Brentano) con fases de muestra horizontales, un tubo de rayos X, un generador de
alto voltaje (que funcionaba a 45 kV y 35 mA) y detectores de centelleo convencionales. Se us6 una fuente de 4nodo
de Cu filtrada con Niy la radiacién difractada se monocromatizé alin més con un cristal de grafito para evitar efectos
de fluorescencia [MKq) = 1,54056 A]. El patrén de difraccién se registré incluyendo valores de 26 que varian de 2 a
50° con una velocidad de muestreo de 0,02° por segundo y un tiempo de etapa de 1 segundo por etapa. La muestra
en polvo se presiond entre dos placas de vidrio, formando una pelicula. Se usé el software de medicién DIFFRAC Plus
con software de evaluacion EVA (Bruker) para registrar los datos y para un anélisis primario del patrén de difraccién.
El equipo se calibré periédicamente usando cuarzo vy silicio.

Ejemplo 1: Preparacién de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo (compuesto 2')

Se disolvieron 20,0 g de 2,6-diclorofenol en 300 ml de dimetilsulféxido a 20-25 °C, en una atmésfera de nitrégeno. Se
afladieron 8,4 g de carbonato de potasio a 20-25 °C mientras se agitaba. Después se afiadieron 16,7 g de 2-
cloropropionato de etilo a la suspensidn resultante y la mezcla resultante se agité durante 4 horas a 60-65 °C. Después
de enfriarlo a 20-25 °C, se afiadieron 300 ml de tolueno seguido de 300 ml de agua desionizada. La mezcla resultante
se dejé asentar y se obtuvo una solucién bifasica. La capa acuosa se elimind y, después de dos lavados consecutivos
usando una solucién acuosa de carbonato potasico al 10 % (p/p) y un lavado final con agua desionizada, la capa
organica resultante se recogié y se concentrd hasta sequedad bajo presiéon reducida para obtener 2-(2,6-
diclorofenoxi)propanoato de etilo como un liquido. Rendimiento: 92,3 %. Pureza (HPLC): 99,49 %.

Ejemplo 2: Preparacion de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo (compuesto 2')

Se disolvieron 5,0 g de 2,6-diclorofenol en 75 ml de acetonitrilo a 20-25 °C, en una atmésfera de nitrégeno. Se
afladieron 6,32 g de carbonato de potasio a 20-25 °C mientras se agitaba. Después se afiadieron 5,58 g de 2-
cloropropionato de etilo a la suspensién resultante y la mezcla resultante se agité durante 3 horas a temperatura de
reflujo. Después de enfriarlo a 20-25 °C, el disolvente orgénico se concentr6 hasta sequedad bajo presién reducida y
después, se afladieron 25 ml de acetato de etilo seguido de 25 ml de agua desionizada al residuo obtenido. La mezcla
resultante se dejé asentar y se obtuvo una solucidn bifasica. La fase orgénica se separé y la capa acuosa se lavé con
25 ml de acetato de etilo. Después de descartar la fase acuosa, las capas organicas se recogieron y se lavaron con
salmuera y el disolvente orgénico se concentrd a presiébn reducida hasta sequedad para obtener 2-(2,6-
diclorofenoxi)propanoato de etilo como un liquido. Rendimiento: 95,3 %. Pureza (HPLC): 97,76 %.

Ejemplo 3: Preparacion de N-(2-aminoetil)-2-(2,6-diclorofenoxi)propanamida (compuesto 3)

509 de 2-(2,6-diclorofenoxi)propancato de etilo obtenido en el ejemplo 1 se suspendieron en 12,69 ml de
etilendiamina a 20-25 °C, en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se calent6 hasta temperatura de reflujo
y se agitd durante 2 horas a esta temperatura. Después de enfriarlo a 20-25 °C, se afiadieron 25 ml de acetato de etilo
y 25 ml de agua desionizada. La mezcla resultante se dej6 asentar y se obtuvo una solucién bifasica. La fase organica
se separd y la capa acuosa se lavé con 25 ml de acetato de etilo. Después de descartar la fase acuosa, se recogieron
las capas organicas y se afiadieron 25 ml de HCI| 2 N. La capa acuosa se extrajo y la capa organica resultante se
concentr6 hasta sequedad bajo presién reducida para obtener N-(2-aminoetil)-2-(2,6-diclorofenoxi)propanamida como
un liquido. Rendimiento: 79,9 %. Pureza (HPLC): 95,62 %.

Ejemplo 4: Preparaciéon de 2-(1-(2,6-diclorofenoxi)etil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (base de Lofexidina)
(compuesto 1)
10
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Una solucidén de 20 g de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo en 80 ml de tolueno se afiadié a una solucién de
31,1 g de isopropdxido de aluminio y 9,1 g de etilendiamina en 220 ml de tolueno a 20-25 °C mientras se agitaba en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se calentd a 105 °C y se agit6é a esta temperatura hasta que se completé
la reaccion. La mezcla se enfrié a 10-15 °C. Después, se afiadieron 10 g de celite y 32 ml de isopropanol, seguido de
la adicién gota a gota de 120 ml de agua desionizada a 10-15 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a 20-
25 °C y el sélido resultante se filtr. La solucidn filtrada se dejé asentar y se obtuvo una mezcla bifasica. A continuacion,
la capa acuosa se elimind y la capa orgénica resultante se concentré a presion reducida hasta sequedad para obtener
una base de Lofexidina como un sélido himedo.

Ejemplo 5: Preparacién de monoclorhidrato de 2-(1-(2,6-diclorofenoxi)etil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (clorhidrato
de Lofexidina) (compuesto 1-HCI)

Una solucidén de 20 g de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo en 80 ml de tolueno se afiadié a una solucién de
31,1 g de isopropdxido de aluminio y 9,1 g de etilendiamina en 220 ml de tolueno a 20-25 °C mientras se agitaba en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se calentd a 105 °C y se agit6é a esta temperatura hasta que se completé
la reaccion. La mezcla se enfrié a 10-15 °C. Después, se afiadieron 10 g de celite y 32 ml de isopropanol, seguido de
la adicién gota a gota de 100 ml de agua desionizada a 10-15 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a 20-
25 °C y el sélido resultante se filtr. La solucidn filtrada se dejé asentar y se obtuvo una mezcla bifasica. A continuacion,
la capa acuosa se elimind y la capa orgéanica resultante se lavé con 60 ml de agua desionizada. Después de calentar
la solucién orgénica resultante hasta 45-50 °C, una solucién de 3,0 g de cloruro de hidrégeno gaseoso en 19,6 ml de
isopropanol se afiadié gota a gota y la mezcla resultante se agité durante un minimo de 30 minutos a esta temperatura.
La suspensidn resultante se agité durante 1 hora a 20-25 °C seguido de 1 hora a 10-15 °C. El sélido precipitado se
filtré y se lavé con tolueno para obtener un sélido himedo. Rendimiento: 66,9 %. Pureza (HPLC): 99,28 %.

Ejemplo 6: Preparacién de monoclorhidrato de 2-(1-(2,6-diclorofenoxi)etil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (clorhidrato
de Lofexidina) (compuesto 1-HCI)

Una solucién de 15 g de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo en 60 ml de xileno se afiadi6é a una solucién de 23,3 g
de isopropéxido de aluminio y 6,9 g de etilendiamina en 165 ml de xileno a 20-25 °C mientras se agitaba en atmésfera
de nitrégeno. La mezcla resultante se calenté a 105 °C y se agit6 a esta temperatura hasta que se completé la reaccién.
La mezcla se enfrié a 0-5 °C. Después, se afladieron 7,5 g de celite y 24 ml de metanol, seguido de la adicién gota a
gota de 90 ml de agua desionizada a 0-5 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 hora a 20-25 °C y el sélido
resultante se filtrd. La solucién filtrada se dejé asentary se obtuvo una mezcla bifasica. A continuacién, la capa acuosa
se elimind. Después de calentar la solucién orgénica resultante hasta 35 °C, una solucién de 2,5 g de cloruro de
hidrégeno gaseoso en 12,8 ml de isopropanol se afiadi6é gota a gota y la mezcla resultante se agité durante un minimo
de 30 minutos a esta temperatura. La suspension resultante se enfrié y se agité durante 1 hora a 20-25 °C seguido de
1 hora a 10-15 °C. El sélido precipitado se filtré y se lavd con xileno para obtener un sélido himedo. Rendimiento:
65,2 %. Pureza (HPLC): 99,76 %.

Ejemplo 7: Purificacién de clorhidrato de Lofexidina (compuesto 1-HCI)

15,3 g de clorhidrato de Lofexidina himedo obtenido en el Ejemplo 5 se suspendieron en 120 ml de isopropanol a 20-
25 °C. La mezcla resultante se calenté hasta temperatura de reflujo y se agité a esta temperatura hasta su completa
disoluciéon. La solucién resultante se enfri6 a 20-25 °C y se agité durante 1 hora a esta temperatura. Después de
destilar aproximadamente 60 ml de isopropanol a presién reducida, la suspensidn resultante se enfrié a 5-10 °C y se
agité durante 1 hora a esta temperatura. La suspension resultante se filtro, se lavd con isopropanol y se secé al vacio
hasta peso constante para obtener clorhidrato de Lofexidina. Rendimiento: 50 %. Pureza: 99,89 %.

Ejemplo 8: Purificacién de clorhidrato de Lofexidina (compuesto 1-HCI)

El clorhidrato de Lofexidina himedo obtenido en el Ejemplo 6 se suspendié en 30 ml de isobutanol a 20-25 °C. La
mezcla resultante se calenté hasta temperatura de reflujo y se agité a esta temperatura hasta su completa disolucién.
La solucién resultante se enfrié a 5-10 °C y se agit6é durante 1 hora a esta temperatura. La suspensién resultante se
filtré, se lavd con isobutanol y se sec6 al vacio hasta peso constante para obtener clorhidrato de Lofexidina.
Rendimiento: 50 %. Pureza: 99,87 %.

Ejemplo 9: Preparacién de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo (compuesto 2')

Se disolvieron 1,03 kg de 2,6-diclorofenol en 15,54 kg de dimetilsulféxido a 20-25 °C, en una atmésfera de nitrégeno.
Se afiadieron 0,44 kg de carbonato de potasio a 20-25 °C mientras se agitaba. Después se afiadieron a la suspensién
resultante 0,87 kg de 2-cloropropionato de etilo y 1,50 kg de sulféxido de dimetilo y la mezcla resultante se agitd
durante 4 horas a 60-65 °C. Después de enfriarlo a 20-25 °C, se afiadieron 13,43 kg de tolueno seguidos de 15,49 kg
de agua desionizada. La mezcla resultante se dej6 asentar y se obtuvo una solucién bifasica. La capa acuosa se
eliminé y, después de dos lavados consecutivos usando una solucién acuosa de carbonato potasico al 10 % (p/p) y
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un lavado final con agua desionizada, la capa organica resultante se recogié y se concentré hasta sequedad bajo
presién reducida para obtener 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo como un liquido. Rendimiento: 84,2 %. Pureza
(HPLC): 99,68 %.

Ejemplo 10: Preparacion de monoclorhidrato de 2-(1-(2,6-diclorofenoxi)etil)-4,5-dihidro-1H-imidazol
(clorhidrato de Lofexidina) (compuesto 1-HCI)

Una solucién de 0,89 kg de 2-(2,6-diclorofenoxi)propanoato de etilo en 3,10 kg de tolueno se afiadidé a una solucién
de 1,39 kg de isopropéxido de aluminio y 0,41 kg de etilendiamina en 8,53 kg de tolueno a 20-25 °C mientras se
agitaba en atmésfera de nitrégeno. La mezcla resultante se calenté a 105 °C y se agité a esta temperatura hasta que
se completd la reaccién. La mezcla se enfrié a 10-15 °C. Después, se afiadieron 0,45 kg de celite y 1,13 kg de
isopropanol, seguido de la adicién gota a gota de 4,47 kg de agua desionizada a 10-15 °C. La mezcla resultante se
agité durante 1 hora a 20-25 °C y el sélido resultante se filtr6. La solucién filtrada se dej6 asentar y se obtuvo una
mezcla bifasica. A continuacién, la capa acuosa se elimind y la capa orgénica resultante se lavd con 2,68 kg de agua
desionizada. Después de calentar la solucién orgénica resultante hasta 45-50 °C, una solucién de 0,13 kg de gas
cloruro de hidrégeno en 0,7 kg de isopropanol se afiadié gota a gota. La suspensién resultante se agité durante
30 minutos a esta temperatura, se enfrié y se agitdé durante 30 minutos a 20-25 °C seguido de 1 hora a 10-15 °C. El
sélido precipitado se filtré y se lavé con tolueno para obtener un sélido hiumedo. El clorhidrato de lofexidina himedo
resultante se suspendi6 en 4,24 kg de isopropanol a 20-25 °C. La mezcla resultante se calent6é hasta temperatura de
reflujo y se agité a esta temperatura hasta su completa disolucién. La solucién resultante se enfrié a 20-25 °C en 1 hora
mientras se agitaba. Después de destilar 2,12 kg de isopropanol a presién reducida, la suspensién resultante se enfrid
a 5-10 °C y se agit6 durante 1 hora a esta temperatura. La suspensién resultante se filtrd, se lavé con isopropanol y
se sec6 al vacio hasta peso constante para obtener clorhidrato de Lofexidina. Rendimiento: 57,8 %. Pureza: 99,88 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar lofexidina, el compuesto de férmula (1), o una sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable de la misma, que comprende la etapa de:

a) convertir un compuesto de férmula (3) en lofexidina en un disolvente en presencia de un alcéxido de aluminio
de formula Al(OR?);

o g ct HE
N &7»&3 AHEIRE), l " 'Q\I/}’“\*Q
) i

donde R? es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y
b) opcionalmente convertir la lofexidina en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 1, donde la lofexidina obtenida en la etapa (a) se convierte en una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde la lofexidina obtenida en la etapa (a) no se aisla y se convierte
in situ en una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 3, donde la sal farmacéuticamente aceptable de lofexidina es la sal de
clorhidrato.

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el alcoxido de aluminio de férmula
Al(OR?); se selecciona del grupo que comprende tributéxido de aluminio, tri-sec-butéxido de aluminio, tri-terc-butoxido
de aluminio y triisopropdxido de aluminio.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, donde el alcéxido de aluminio de formula AI(OR?); es triisopropéxido
de aluminio.

7. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende ademas una etapa previa de
hacer reaccionar un compuesto de férmula (2) con etilendiamina para proporcionar un compuesto de férmula (3),
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-~

1 1
. NH, .
a-l,‘_’\‘ /{} - "JN\'\{‘:) H EN"X\/’ £ . *'/L‘X ! U\H%{}
Ej\ 7 ' o
e
£

donde R es un alquilo que tiene de 1 a 11 dtomos de carbono.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el compuesto de formula (3) se aisla antes de la etapa de
conversion a lofexidina.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el compuesto de férmula (3) se convierte in situ a lofexidina
sin aislamiento.

10. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, donde el alquilo en R se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo y propilo lineal o ramificado, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y undecilo.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 10, donde R’ es etilo.
12. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, que comprende ademés una etapa previa de

hacer reaccionar 2,6-diclorofenol, el compuesto de Férmula (4), o una sal del mismo, en particular una sal alcalina del
mismo, con un compuesto de férmula (5) en presencia de un disolvente para preparar el compuesto de férmula (2)

13
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donde R4 es un alquilo que tiene de 1 a 11 atomos de carbono y X es un grupo saliente

5 13. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 12, donde el compuesto de férmula (4) se usa en forma de una sal
que es la sal de potasio.

14. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 13, donde el grupo saliente se selecciona del

grupo que consiste en Cl, Br, |, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, p-toluenosulfonato y bencenosulfonato.
10

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 14, donde el grupo saliente es Cl.

14



Intensidad (u.a.)

23000

B

1ean

2
&

HEEE

ES 2993 182 T3

[ [

S ]

SRR RN

T3

I A AR M Mt SR B A U T T

G

Figura 1

15

LABE S AT Sl e ey Mt cans aat et

IR NRREE SRS EREEE BN EEERE NS E NN

N

[
2
£

I
f=v}



ES 2993 182 T3

REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION
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documento de patente europea. A pesar del cuidado tenido en la recopilacién de las referencias, no se pueden excluir
errores u omisiones y la EPO niega toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patente citados en la descripcién

EP 20382310 [0001] + US 20110015246 A1 [0009]
US 3966757 A [0006] » US 7652055 B2 [0010]
US 4443464 A [0007] [0008] * US 8101779 B2 [0011]

US 4518783 A [0007] {0008]



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - DRAWINGS
	Page 16 - DRAWINGS

