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(57) Anotace:
Je popsan zplsob pfipravy benzensulfonatu amlodipinu vzorce
I, kde sul amlodipinu s anorganickou nebo organickou
kyselinou vybrana z octanu, mravendanu, chloroctanu,
hydrobromidu, dusi¢nanu, hydrochloridu nebo
metansulfonanu, reaguje s benzensulfonatem alkalického kovu
ve vodném prostiedi nebo ve smési vody s alkoholem C, aZ
C,. Benzensulfonat amlodipinu se pouZiva pro pfipravu 1é¢iva,
plisobiciho jako kalciovy blokétor, uZite&ného pti lé&eni
koronarnich onemocnéni a arterialni hypertenze.
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Zpisob pripravy benzensulfondtu amlodipinu

Oblast techniky

Vynélez se tyka zpiisobu piipravy benzensulfonatu amlodipinu, tj. 2—(2—aminoethoxymethyl)—4—
(2—chlorfenyl)-3—ethoxykarbonyl-5—-methoxykarbonyl-6-methyl-1,4—dihydropyridin mono-
benzensulfonatu vzorce I (uvedeny dale).

Dosavadni stav techniky

Amlodipin je moderni 1€k, naleZici ke skupiné kalciovych blokatorid. M4 vyznamnou selektivitu
vii€i odporu arteriol a koronarnich tepen a specifické farmakokinetické vlastnosti: dobrou biolo-
gickou dostupnost, dlouhy polocas, pomaly nabéh a pokles piisobeni, stejné jako dlouhodobou
farmakologickou reakci, neexistuji jakékoli podstatné interakce s jinymi léky.

Vzhledem k t€émto vyhod4am je amlodipin Gsp&$né pouZivan pii lé€eni arteridlni hypertenze jako

terapeutické agens prvniho vybéru; je také Gspésné uZivan pfi 1é€b& koronarni nemoci, véetné
Prinzmetalovy anginy a jinych chorob ob&hového systému.

Ackoliv amlodipin projevuje biologickou aktivitu ve své volné zasadité formé, je ve farmaceu-
tickych ptipravcich uzivan jako sul s farmakologicky pfijatelnymi kyselinami.

Evropsky patent EP 089 167 uvadi fadu farmaceuticky pfijatelnych soli amlodipinu, jako hydro-
chlorid, hydrobromid, siran, fosfore¢nan, octan, maleinan, vinan, citran a jiné. Maleinan je indi-
kovan jako nejvyhodné&jsi sil.

Evropska patentova ptihlaska EP-A—0244944 uvadi zpisob ptipravy benzensulfonitu amlodi-
pinu, ktery zahrnuje pisobeni amlodipinu jako volné béaze s kyselinou benzensulfonovou nebo
alternativn¢ s amonnou soli kyseliny benzensulfonové v inertnim organickém rozpoustédle.
V ptikladech provedeni (pfiklady I a V) je jako rozpoust&dlo uZit technicky methylalkohol.

Benzensulfonat amlodipinu byl pfijat pro aplikaci amlodipinu v oboji formé jako tablety a sterilni
vodné roztoky.

Benzensulfonéat amlodipinu vykazuje ur¢ité fyzikalni vlastnosti, které jej uréuji zejména jako far-
makologicky pfijatelnou siil amlodipinu. Je mnohem stabilngjsi ne% jiné soli jak v pevném stavu,
tak i v roztoku; je pomérn¢ dobie rozpustny ve vodé (4,6 mg/ml), ale neni hygroskopicky. pH
nasyceného vodného roztoku je okolo 6,6 — blizké pH krve 7,4. Kone&n& pro své vynikajici
mechanické vlastnosti se miize snadno slisovat do tvaru tablet dobré kvality bez lpéni k razniku
tabletovaciho stroje, atd.

Avsak, ackoli benzensulfonit amlodipinu vyborné vyhovuje poZadavkim na dobry farmaceu-
ticky material, ma znamy zpiisob jeho piipravy nékteré nevyhody.

Zpusob pfipravy benzensulfonatu amlodipinu podle EP 0244944 zahrnuje reakci volné baze
amlodipinu s kyselinou benzensulfonovou. Pfiprava se provadi v alkoholu a miZe tedy byt kvili
hoflavosti alkoholu pii¢inou nebezpedi pozaru. Dalsi nevyhoda vyplyva ze skute¢nosti, Ze pfi
reakcei se vyuZziva volna kyselina benzensulfonova, ktera je leptava, korodujici a $kodliva substan-
ce. Krome toho kyselina vyZaduje pro svou velkou hygroskopi¢nost specialni bezpe&nostni opat-
feni béhem transportu a skladovani a v praxi se uzivd ve form& hustého olejovitého materialu,
obsahujiciho okolo 90 % kyseliny a okolo 10 % vody.
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Alternativni zplisob také predstavuje néktera nebezpedi. I kdyZ byla nebezpeéna kyselina benzen-
sulfonové nahrazena jeji amonnou soli, tedy vylucujici nebezpeci a nevyhody, spojené s pouzitim
volné kyseliny, je tvorba benzensulfonatu amlodipinu provazena tak jako tak vyvinem plynného
amoniaku, ktery je jedovaty a nebezpecny a je nutno jej dodateéné absorbovat a desaktivovat.
Ovsem stale trva nebezpedi pozaru, spojené s hoflavym alkoholem.

Podstata vynalezu

Shora diskutovana nebezpeti a obtiZe se vylouci zpiisobem pfipravy benzensulfonatu amlodipinu
podle tohoto vynalezu.

Podle tohoto vynélezu zpisob piipravy benzensulfonatu amlodipinu vzorce I

SOMH

(x)

spoCiva v tom, Ze siil amlodipinu s anorganickou nebo organickou kyselinou vybrana z octanu,
mravenCanu, chloroctanu, hydrobromidu, dusiénanu, hydrochloridu nebo methansulfonanu,
reaguje s benzensulfonatem alkalického kovu ve vodném prostiedi nebo ve smési vody s alko-
holem C, az C,.

Vyhodné se pouzije amlodipinové soli, kterou je hydrochlorid, octan nebo mravendan, zejména
hydrochlorid.

Benzensulfonat alkalického kovu zahrnuje benzensulfonat lithny, sodny a draselny. ObzvI4sté je
vyhodny benzensulfonat sodny jako levny, bezpetny, staly a komeréng dostupny chemicky
produkt.

Vyhodna vodné alkoholicka smés je smés voda — ethanol, obsahujici od 20 do 50 % obj. etha-
nolu, zejména smés 1: 1. Zpiisob podle vynélezu se miize provést pfipravou roztoku nebo sus-
penze soli amlodipinu ve vod€ nebo ve vodné alkoholické smési a pfidavanim, vyhodné pfi 5 az
40 °C za intenzivniho michani roztoku benzensulfonatu sodného ve vodé ve stechiometrickém
mnoZstvi nebo vyhodn€ benzensulfonitu sodného se soli amlodipinu v moldrnim poméru
1:1,15. Smés se micha okolo 10 az 60 minut, popfipadé se ohfiva na 40 °C a pak ochladi na
10 °C. Rezultujici precipitdt benzensulfonatu amlodipinu se prefiltruje, promyje dvakrat vodou
a susi. Jestlize se siil vyloudi jako olej, je nutno pfidat n&jaké krystaly benzensulfonatu amlodi-
pinu, aby se urychlil krystaliza&ni proces. Produkt se tedy zisk4 bez kontaminantii. Alternativng
se miZe proces provadét pfidavanim pevného benzensulfonitu sodného k soli amlodipinu. Obra-
ceny postup piidavani reagencii, tj. pfidavani soli amlodipinu k roztoku benzensulfonatu sodného
ve vod€ mé za vysledek také produkt vysoké &istoty.

Déle jsou pro ilustraci vynalezu niZe uvedeny neomezujici piiklady:
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Piklad 1

K vodé (150 ml) byl pfiddn hydrochlorid amlodipinu (71,5 g) a smé&s byla michdna 15 min p¥i
20 °C. Roztok benzensulfonatu sodného (33,3 g) ve 200 ml vody byl po &astech pfiddvan béhem
10 min Malé mnoZstvi krystali benzensulfonatu amlodipinu bylo p¥idano jako zarodek pro krys-
talizaci a smés byla michana 40 minut. Pak byla ochlazena na 10 °C a vznikl4 sraZenina byla
piefiltrovana. SraZenina byla promyta destilovanou vodou (3 x 100 ml) a suSena. Bylo ziskano
80,0 g benzensulfonatu amlodipinu t.t. = 201 °C, vytéZek: 88 %.

Priklad 2

K roztoku benzensulfonatu sodného (4 g) ve vodé (20 ml) byl pfidavan po Eastech za michani, pti

rrrrrr

nut, potom ochlazena na 5 °C a produkt sraZeniny pfefiltrovan. SraZenina byla promyta vodou
(2 x 20 ml) a suSena ve vakuu. Bylo ziskédno 18,8 g benzensulfonatu amlodipinu, t.t. = 201 °C,
vytézek: 90 %. '

Priklad 3
K roztoku hydrobromidu amlodipinu (9,6 g) ve vodé (25 ml) byl po &astech, za intenzivniho

rrrrrr

nut, pak ochlazeno na 5 °C a dal$im postupem podle piikladu 2 bylo ziskdno 11,6 g benzen-
sulfonatu amlodipinu, t.t. = 201 °C.

Priklad 4

K roztoku benzensulfonatu sodného (4 g) ve vod& (10 ml) byl pfidavan po &astech, za michani,
pfi 20 °C octan amlodipinu (9,3 g) ve 20 ml smési vody s ethanolem (1 : 1). Po skon&eném pi-
davéani byla smé&s michéna 30 minut, pak ochlazena na 5 °C a bylo pfidino né&kolik krystali
benzensulfonatu amlodipinu a dodateéné bylo pfiddno 10 ml vody. Dal$im postupem podle
piikladu 2 byl ziskan benzensulfonat amlodipinu s vytézkem 83 %, t.t. = 201 °C.

Priklad 5

Vyslo se z chloroctanu amlodipinu (10,6 g) a benzensulfonatu sodného (4 g) a postupem podle
piikladu 1 byl zisk&n benzensulfonat amlodipinu s vytéZkem 89 %, t.t.= 201 °C.

Ptiklad 6

Vyslo se z methansulfonatu amlodipinu (10,6 g) a benzensulfonatu sodného (4 g) a postupem
podle prikladu 1 byl ziskan benzensulfonat amlodipinu s vytézkem 81 %, t.t. =201 °C.

Priklad 7

Vyslo se z dusi¢nanu amlodipinu (9,4 g) a benzensulfonitu sodného (4 g) a postupem podle
prikladu 1 byl ziskan benzensulfonat amlodipinu s vytézkem 83 %, t.t. = 201 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob piipravy benzensulfonatu amlodipinu vzorce I,

OH
H,C00C !-; I OOCH,CH, \
HC N CH;OCH,CHNH,
H (

vyznadéujici se tim, Ze sil amlodipinu s anorganickou nebo organickou kyselinou
vybrané z octanu, mravendanu, chloroctanu, hydrobromidu, dusi¢nanu, hydrochloridu nebo
methansulfonanu, reaguje s benzensulfonatem alkalického kovu ve vodném prostiedi nebo ve
smési vody s alkoholem C; az C,.

I)

2. Zpisob ptipravy podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze sil amlodipinu je hydro-
chlorid.

3. Zpisob pripravy podle nékterého znaroki 1 a2, vyznadéujici se tim, Ze benzen-
sulfonat alkalického kovu je benzensulfonat sodny.

4. Zpusob piipravy podle n€kterého z narokii 1 aZ3,vyznadujici se tim, Ze reakce se
provadi ve smési vody s ethanolem, obsahujici od 20 do 50 % ethanolu, zejména ve smési v po-
méru 1:1.

S. Zpisob pripravy podle n€kterého z narokii 1 az3,vyznaéujici se tim, Ze reakce se
provadi ve vodném prostiedi.

6. Zpusob pripravy podle nékterého z ndrokii 1 az5,vyznadujici se tim, Ze reakce se
provadi pii teploté 5 az 40 °C.

Konec dokumentu
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