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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz res-
peito a um processo para a preparacio de sornidipina mono-
-hidratada de férmula empirica 022H26N2010 e de formula
estrutural

HEINRICH MACK NACHF.,

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE PIRIDILCARBOXIL-
~ISO~-SORBIDA"




dteis no tratamento da hipertensdo, hipertensio pulmonar
e angina de peito.

E essencialmente aracterizado
por compreender a recristalizacgio de sornidipina anidra

a partir de misturas solventes que consistem de solvente
orgdnico para a agua situar-se na gama de 10:1 a 1:10.
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Campo do Invento

O campo do invento relaciona-
-se com novos derivados de piridilcarboxi-isosorbida, nomea~
damente mono-hidrato de sornidipina, com o seu processo
de manufactura e com a sua utilizac8o no tratamento da hi-
pertensdo, hipertens3o pulmonar e da angina de peito.

Antecedentes do Invento

Na patente Europeia, os novos
derivados de acilo das 1,4:3,6-dianidro-hexitois que sdo
descritos, sfo Wdteis para a utilizacgdo farmacéutica. Todos
os compostos nomeados como exemplos de trabalho, neste do-
cumento, existem como substéncias anidras. Até agora, en-
tre elas existe uma que, sob o nome de ndo propriedade
internacional de sornidipina, tem sido submetida a uma
avaliagdo experimental intensiva como uma droga cardiovas-
cular. A sornidipina é a S(+)-5-/"1,4-di-hidro-2,6-dimetil-
—3-metoxicarbonil-4—(Z-nitrofenil)—5-piridilcarboni£7-
~isosorbida.

Surpreendentemente, foi agora
descoberto, que a sornidipina é capaz de formar um mono-
~hidrato estdvel. Esta descoberta pode ser vista como com-
pletamente inesperada. Até agora, n#o sdo conhecidos ou-
tros exemplos da literatura, que descrevam compostos de es-
trutura quimica idéntica, na forma dos hidratos definidos.
Isto pode ser confirmado pelos seguintes compostos listados
que estdo em desenvolvimentos ou no mercado, com este tipo
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de estrutura, que aparecem todos na literatura unicamente
nas formas anidras, na maioria como sais, mas nunca como
hidratos: anlodipina, benidipina, darodipina, elnadipina,
felodipina, flordipina, isradipina, lacidipina, manidipina,
mesudipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipi-
na, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
oxodipina e riodipina,

Sumadrio do Invento

0 objecto do presente invento
é o mono-hidrato de sornidipina com a férmula estrutural
seguinte:




e a formula empirica C22H24N209. Hzo ou C
e de peso molecular de 478,46,

2282692979

0 teor em dgua tedrico do
mono-hidrato é de 3,76%.

Descrigdo detalhada do Invento

A manufactura do mono-hidrato
de sornidipina pode ser realizada, por exemplo, através
da recristalizagdo da substadncia anidra a partir de mistu-
ras de solventes que contém pelo menos agquela quantidade
de 4gua necessiria para a formagdo de hidrato. Contudo,
a quantidade de Agua pode ser maior. Como solventes orgi-
nicos utilizdveis numa mistura com dgua, sd3o todos os pos-~
siveis que, por um lado, possuem boas propriedades de solu-
bilizag8o para a sornidipina e que, por outro lado, sejam
misciveis pelo menos com aguela quantidade de agua necessi-

ria para atingir a formagdo de um mono-hidrato.

Os solventes seguintes sio
exemplos para serem utilizados nessa mistura: adlcoois inferig:
res, como um metanol, etanol, propanol e isopropanol, ce-
tonas inferiores como acetona e metiletilcetona, éteres,
como éter monometilico de etilenoglicol, éter monoetilico
de etilenoglicol, éter dimetilico de etilenoglicol, éter
dimetilico de dietilenoglicol, tetrahidrofurano, dioxano
e outros solventes aprdéticos como acetonitrilo, dimetil-
sulféxido e sulfolano.
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De preferéncia, as misturas
de solventes sdo as que consistem em metanol/dgua, etanol/

/dgua, propanol/dgua, isopropanol/dgua e acetona/dgua.

0 teor em &Agua nesta mistura
de solventes pode variar desde a quantidade minima ne=ssi-
ria para a formag3o do mono-hidrato de uma certa quantida-
de de sornidipina ao limite de miscibilidade do solvente
orgdnico com dgua. Na pratica, a relac3o mistura de solven-
te orgdnico:agua que estdo entre 10:1 e 1:10 ser3o na
maioria, usados, sendo as relacgdes de mistura preferidas
de 5:1 a 1:5.

A cristalizacgio é realizada
de tal forma que a sornidipina anidra é dissolvida na quan-
tidade necessario de mistura solvente/dgua a uma temperatu-
ra entre a temperatura ambiente e o ponto de ebuligdo da
mistura solvente/agua particular. A cristalizagdo do
mono-hidrato de sornidipina é induzida pela redugao da
temperatura. Num método prefeido, a sornidipina é comple-
tamente dissolvida na quantidade necessdria da mistura
solvente/dgua, no ponto de ebulic8o. O solvente & depois
filtrado, se necessdrio e o mono-hidrato de sornidipina
é subsequentemente cristalizado através do arrefecimento
a temperatura ambiente ou 3 temperatura do banho de gelo,
se necessdrio, enquanto & agitada.

0 produto obtido desta for-
ma, pode depois ser isolado por filtrac3o, centrifugagio
ou por qualquer outra técnica de separacdo adequada. Qual-
quer solvente aderente ou excesso de agua é subsequente-
mente removido a partir do mono-substracto de sornidipina
por secagem,




e

}“
\ [

A secagem pode ter lugar ou
sob pressdo normal ou em vacuo e entre os O e os 50@C,
mas preferencialmente a temperatura ambiente. No processo
de secagem, a Aagua em excesso, aderente e o solvente
orgénico em excesso, aderente s3o removidos, mas a agua
da rede cristalina, equivalente ao mono-hidrato, permanece
na molécula.

Em alternativa, a agua em
excesso, aderente pode também ser sucessivamente removida
por lavagem ou por agitag¢do do produto cristalino separado
com solvente orgénicos misciveis em &gua. Para este fim,
como descritos acima os solventes para a recristalizacgdo
numa mistura com &agua, podem ser tomados em consideracdo.
O solvente orgdnico aderente é subsequentemente removido
por secagem, como anteriormente.

0 mono-hidrato de sornidi-
pina forma cristais amarelos, que contém um mol de &agua,
numa forma definida na rede cristalina, como agua de
cristalizacgdo. Isto foi confirmado, por entre outros mé-
todos, pela andlise da estrutura por raios-X e pelo espec-
tro de RMN—-1
ligada por absorg¢do, a agua de cristalizagdc adere muito

H e IV. Em contraste com o excesso, a agua

firmemente & molécula. Podem ser removidos através de
secagem unicamente, com grande dificuldade e sem com varia-
¢do da estrutura dos cristais.

Naturalmente, as proprieda-
des farmacoldgicas do mono-hidrato sornidipina ndo diferem
daquelas da forma anidra.

Contudo, surpreendentemente,
em comparag¢dco com a forma anidra descrita previamente,

o mono-hidrato de sornidipina possui propriedades vantajo-
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sas, que facilitam o procéssamento da substincia em varias
formas de droga. Contudo, existe, em contraste com a forma
anidra, como um produto cristalino de fluxo fdcil de dimen-
sdo de particula muito uniforme, sem uma tendéncia em direc-
¢do do carregamento electrostatica e com aumento da esta-

bilidadz a luz, guando comparada com a forma anidra.

Como é do conhecimento geral,
as di-hidropiridinas deste tipo de estrutura, desde que
elas tenham um grupo nitro na posi¢fo 2 ou na posigio 3
no anel aromdtico, si3o sujeitos 3 degrgdag&o induzida pela
luz. Isto aplica-se também 3 sornidipina. Contudo, esta
degradagdo é distintivamente desacelerada com o mono-hi-
drato de sornidipina em comparacdo com a forma anidra.

Isto diminui a tendéncia em direccgdo da degradacfio foto-
quimica e o manuseamento simplificado resultante deste ma-
terial, também representa um melhoramento importante,

Una outra vantagem do compos-
to do invento é que para a sua cristalizacBo, solventes
que contém agua s8o usados, que sd3o menos perigosos de
manusear do que solventes orgdnicos puros. Em contraste,
a forma anidra da sornidipina tem que ser cristalizada
a partir de solventes orgdnicos que sfo, na maior parte
dos casos, ou combustiveis ou facilmente inflamivel e por
conseguinte representam um maior risco na seguranca.

Além disso, a forma anidra
da sornidipina tem uma tend&ncia de tenazmente reter
quantidades varias de solvente orgdnico que, podem ser
unicamente removidos e algumas vezes mesmo unicamente nio
satisfatoriamente, por secagem, intensiva, normalmente
laboriosa in vacuo. Contudo, solventes aderentes podem
complicar ou mesmo evitar a utiliza¢do do material para a
manufactura de farmaceuticos. O mono-hidrato de sornidipina




ndo tem esta desvantagem. Aqui, os solventes orgénicos
que contém Agua usados para a manufactura ou para a recris-
talizagdo, podem ser facilmente e completamente removidos.

O mono-hidrato de sornidipina
estd por conseguinte excelentemente qualificado para a sua
utilizacdo em varias formas de aplicagio farmacéutica.

Em particular, pode ser processado ndo unicamente em compri-
midos, cépsulas, comprimidos revestidos com filme, pds e
supositdrios, mas também em xaropes ou outras formas de
dosagem liquidas e em sistemas transdérmicos, se necessdrio
com a adig¢ao dos excipientes usuais.

Por conseguinte, em adigdo
ao mono-hidrato de sornidipina e & sua manufactura, o pre-
sente invento também diz respeito & sua utilizac¢do na
manufactura de drogas a sua utilizac¢l3o como uma droga e
drogas contendo mono-hidrato de sornidipina. O processo
ou a substdncia do invento nas respectivas formas de droga
é realizada de acordo com os métodos familiares para aque-
les gue s3o peritos no ramo e gue por conseguinte ndo ne-

cessitam de nenhuma outra descrigio.

A dose de substéncia activa
pode variar dependendo nos sintomas, no tipo e na gravidade
da doenga, e na idade e no peso do paciente e na decisdo
do médico. Contudo, em geral, doses entre 1 e 400 mg serdo
apropriadas para um humano adulto, devendo estas quanti-
dades ser administradas uma vez a varias vezes diariamente.
Formas de drogas que contém este componente activo em guan-
tidades desde 2 a 100 mg especialmente de 5 - 50 mg séo
de interesse particular.
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Como ja& foi descrito em
PE 114 270, osnovos compostos descritos ai, possuem pro-
priedades farmacoldgicas importantes. Eles podem, por
exemplo, ser usados como agentes anti-hipertensores, como
vasodilatores centrais e mriféricos e como substlncias
terap@uticas corondrias, no tratamento de mamiferos, em
particular dos humanos. Estas propriedades aplicam-se es-
pecialmente a sornidipina mono-hidratada. Em particular,
pode ser usada no tratamento da hipertensdo, hipertensio
pulmonar e &dngina de peito. Como é aqui usado, a palavra
inclui ambos tratamento terapdutico e profildctico.

Os exemplos seguintes ser-
vem para ilustrar o invento. '

EXEMPLO 1

Com a exclusdo da luz, ou
sob luz de sédio, 500 g de sornidipina anidra sdo suspen-
sos em 6,2 1 de uma mistura de 5 partes em volume de etanol
e 1 parte em volumz de Agua desmineralizada e aquecida ao
ponto de ebuligdo, numa atmosfera de gds protector (azoto
ou argon)., A solugdo clara, amarelo alaranjada pode ser
filtrada, se necessario.
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Subsequentemente, a solucgdo
é deixada a arrefecer i temperatura ambiente, enquanto é
agitada, depois & temperatura do banho de gelo e a mistu-
ra é deixada durante cerca de duas horas a esta temperatura.
Os cristais precipitados podem depois ser filtrados por via
de uma frita de Vidro (G3), sem proteccgdo da luz, e os
cristais subsequentemente sfo lavados duas vezes com 400
ml de cada vez da mistura de solvente, previamente arrefe-
cida aos 02C. Os cristais podem depois ser secos em vacuo.
Cristais finos, bem formados sdo obtidos.

Rendimento: 446 g

Ponto de fusdo: 233%

Mono~hidrato de sornidipina: CZZHZGNZOIO

Peso molecular: 478,46

Calculada Encontrada

c 55,23 55,28 %
H 5,48 5,48 %
N 5,85 5,94 %

Teor em dgua: Calculada: 3,76%

Encontrada: 3,74% (de acordo com o
método de KF)




EXEMPLO 2

22 g de sornidipina anidra
sdo dissolvidas, como descrito no Exemplo 1, em 750 ml de
uma mistura gque consiste em uma parte em volume de etanol e
cinco partes em volume de Agua, por aguecimento da mistura
aos 902C. A solucdo clara, amarela é rapidamente arrefecida
a temperaturas mais baixas por meio de um banho de gelo e
é agitada durante cerca de 4 horas, 3 temperatura do banho
de gelo, onde o mono-hidrato precipita na forma de uma massa
cristalina amarela. Depois da separag¢do do solvente, por
meio de filtragdo, e secagem dos cristais (ver Exemplo 1)
21 g de mono-hidrato sdo obtidos.

EXEMPLO 3

45 g de sornidipina anidra
sdo aguecidos aos 602C, numa mistura de quatro partes em
volume de acetona e uma parte em volume de Aagua, produzindo
uma solugdo clara. Isto é lentamente arrefecido aos 02C

enquanto & agitada., A massa cristalina precipitada é pro-
cessada como descrito nos Exeimplos 1 e 2,

Rendimento: 42 g
As propriedades dos compostos

obtidos nos Exemplos 2 e 3 sdo idénticos agquelas descritas
no Exemplo 1.
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REIVINDICACOES:

la, - Processo para a prepara-
¢do de sornidipina mono-hidratada de fdérmula empirica
CZZHZGNZOlO e de formula estrutural

caracterizado por compreender a recristalizag¢io de sorni-
dipina anidra a partir de misturas solventes que consistem
de solvente orgdnico miscivel com dgua e agua.

23, -~ Processo de acordo com
a reivindicagdo 1 caracterizado por o solvente organico
miscivel com dgua ser um solvente aprético.

3a. - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por os solventes orgénicos
misciveis com dgua serem seleccionados amrtir do grupo
que consiste de dlcoois inferiores, cetonas inferiores e
éteres.
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48, - Proceséb de acordo
com a reivindicagdo 1, caracterizado por os solventes orgi-
nicos misciveis com dgua serem seleccionados a partir do
grupo que consiste de metanol, etanol, propanol, isopropa-
nol, acetona, éter monometilico de etilenoglicol, dter
monoetilico de etilenoglicol, éter dimetilico de etileno-
glicol, éter dimetilico de dietilenoglicol, tetrahidro-
furano, dioxano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dime-
tilsulfoxido e sulfolano,

Sa, - Processo de acordo com

a reivindicagdo 2 caracterizado por os solventes orgdnicos
misciveis com dgua serem seleccionados a partir de do grupo
que consigte de metanol, etanol, propanol, oisopropanol,
acetona, éter monometilico de etilenoglicol, éter monoeti-
lico de etilenoglicol, éter dimetilico de etilenoglicol,
éter dimetilico de dietilenoglicol, tetrahidrofurano, dio-
Xano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido

e sulfolano.

62, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por a relacio de solvente
orgdnico para a &gua situar-se na gama de 10:1 a 1:10.

72, ~ processo de acordo
com a reivindicacgdo 6, caracterizado por a relacl3o de sol-
vente orgdnico para a dgua situar-se na gama de 5:1 a
1:5,

- 82, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 2 caracterizado por a relacdo de solvente
orgdnico para a dgua situar-se na gama de 10:1 a 1:10.
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9a, - Processo de acordo

com a reivindicacgl@o 8 caracterizado por a relagdo de sol-

vente orgdnico para a dgua situar-se nagma de 5:1 a 1:5.

r’

102, - Processo de acordo
com a reivindicagdo 3 caracterizado por a relagdo de sol-

vente orgdnico para a agua situar-se na gama de 10:1 a
1:10, de preferéncia na gama de 5:1 a 1:5,

1la, - Processo de acordo
com a reivindicagdo 10, caracterizado por a relacio de sol-~

vente orgdnico para a dgua situar-se na gama de 5:1 a
1:5.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1990
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