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ES 2307209 T3

DESCRIPCION

Procedimiento de produccién de un enantidémero de amlodipina con una pureza dptica alta.
Campo técnico

La invencidn se refiere a un procedimiento para la preparacion de un isémero dpticamente activo de amlodipina de
férmula (1), con una pureza dptica alta, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

(S)-Amlodipina (1)

Se refiere, ademds, al procedimiento para la preparacién del solvato dimetil formamida (DMF) de (S)-amlodipina-
L-hemitartrato (2a) y del solvato DMF (R)-amlodipina-L-hemitartrato (3a) a partir de una base libre de (RS)-amlodi-
pina racémica utilizando 4cido L-tartdrico, y a la eficiente separacion y purificacion de sus sales con una pureza Optica
alta. Ademds, se refiere también al procedimiento de conversioén del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato
(2a) y al solvato DMF de (R)-amlodipina-L-hemitartrato (3a) en sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como
besilato, maleato, fumarato, succinato, oxalato, etc., con o sin aislamiento de la base de amlodipina quiral libre después
de la resolucién.

Sal (S)-amlodipina (2) Sal- (R)-amlodipina (3)
X = (a) Y2 solvato DMF del acido L-(+)-tartarico; (b) acido benceno sulfénico; (c¢) 1/2 acido maleico; (d) ¥2 de acido
fumédrico; (e) V2 de dcido succinico; (f) ¥2 de 4cido oxdlico; (g) 4cido nicotinico; (h) 4cido canfor sulfénico, etc.
Antecedentes

La amlodipina y sus sales son bloqueadores de los canales de calcio de larga duracidn, ttiles en el tratamiento de
trastornos cardiovasculares. La amlodipina racémica se utiliza actualmente como sus sales besilato o maleato en el
tratamiento de angina, hipertension y fallo congestivo cardiaco. La amlodipina tiene un centro quiral en la posicién
4 del anillo dihidropiridina y existe en dos formas enantioméricas R y S, que presentan unos perfiles farmacoldgicos
diferentes. El isémero S es el bloqueador mas potente de los canales de calcio, mientras que el isémero R tiene una
actividad bloqueadora de canales de calcio baja, o no tiene actividad. La utilizacién de (S)-amlodipina épticamente
pura para el tratamiento de la hipertension y de la angina se ha revelado en el documento US 6.057.344.

La R-(+)-amlodipina tienen una baja actividad como bloqueadora de los canales de calcio, pero no es farmacolé-
gicamente inerte, de hecho, es un potente inhibidor de la migracién celular del musculo liso (Patente de EE.UU. n°
6.080.761). Por ello, los pacientes que tienen un requerimiento terapéutico especifico de (S)-amlodipina necesitan que
se les proporcione una composicién farmacéutica que contenga (S)-amlodipina que esté sustancialmente libre de (R)-
amlodipina. Actualmente, no existe ningtin producto amlodipina que contenga S(-)-amlodipina sustancialmente libre
del enantiémero R-(+).
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Técnica anterior

Los isémeros enantidmericamente puros se prepararon, primeramente, mediante la separacion del éster azida dias-
terotdpico intermedio de 2-metoxi-2-feniletanol [J. E. Arrowsmith et al., J. Med. Chem. 29: 1696, 1986].

La separacion de los isdmeros amlodipina R y S se realizé también mediante la resolucion del intermedio azido
racémico de las sales de dcido de cinconidina, que posteriormente se convirtieron eventualmente en los isémeros de
amlodipina (R) y (S) enantioméricamente puros deseados [J. E. Arrowsmith et al., documento EP 0331315].

El documento US 6.046.338 ha revelado que la resolucién de la base amlodipina racémica se puede llevar a cabo
utilizando 4cido tartrico L o D en dimetil sulf6xido para generar R-(+)-amlodipina-L-hemitartrato y S-(-)-amlodi-
pina-D-hemitartrato, respectivamente [documentos US2003176706; EP 1348 697]. Esta patente menciona también
explicitamente que el DMSO es esencial para el procedimiento de separacion tnica.

Spargo describe un procedimiento para la preparaciéon del mono-solvato DMSO de (S)-amlodipina-D-hemitartrato.
También, se ejemplifica el uso de un co-disolvente en combinacién con DMSO. Las directrices de la FDA estipulan
que la concentraciéon de DMSO residual no deberia exceder del 0,5% [Guidance for Industry impurities: residual
solvents, FDA, September 1999, page 9].

Sin embargo, el uso de DMSO en la etapa final, esto es, en la etapa de resolucién, aunque no es deseable, es
inevitable en la mayoria de los procedimientos en la bibliografia.

Las desventajas asociadas con el procedimiento, tal como se revelan en la técnica anterior son:

1) La utilizacién de 4cido tartdrico, que se encuentra de forma natural y es econémico, para la resolucion de
amlodipina racémica resulta en la separacion del isomero R(+) de amlodipina no deseado, mientras que
el isémero S(-) deseado se excluye en el licor madre junto con otras impurezas. El isémero S(-) desea-
do se tiene que aislar utilizando 4cido D-tartdrico, mds costoso, en una etapa posterior, haciendo que el
procedimiento global sea mas largo, no econémico y complicado.

2) El dimetil sulféxido es un disolvente que tiene un olor nauseabundo y es, por tanto, inadecuado para la
utilizacién a escala industrial, debido a cuestiones medioambientales.

3) El alto punto de ebullicién del dimetil sulféxido (183°C), que podria estar presente durante el aislamiento
de la (S)-amlodipina, hace muy dificil su eliminacién del producto final durante el secado, por lo que
aumentaria el nivel de impurezas volatiles organicas en la (S)-amlodipina y le haria inadecuado para el uso
farmacéutico.

Los documentos EP 1407773 y US 6608206 revelan un procedimiento para la preparacion de besilato de (S)-amlo-
dipina, que comprende hacer reaccionar la base libre de (S)-amlodipina con dcido benceno sulfénico en un disolvente
orgénico.

Esta patente ilustra un procedimiento, inicamente para la preparacion de sales de adicién de 4cido de (S)-amlodi-
pina a partir de la base libre y la purificacién de estas sales por recristalizacion a partir de isopropanol, pero no hace
mencidn acerca de la resolucién de la amlodipina racémica.

Ademis, los documentos US 6.822.099 y WO 03/035623 describen la resolucion de la base de amlodipina racémica
utilizando 4cido tartarico L o D en el disolvente dimetil acetamida.

Esta patente ilustra un procedimiento para la resolucion de la amlodipina racémica a través de la preparacion del
solvato de dimetil acetamida de una sal L o D hemitartrato del isémero de (R) o (S)-amlodipina, respectivamente.

En esta descripcidn se resuelve también el isémero (S) de la mezcla racémica con el relativamente costoso acido
tartarico. El solvato dimetil acetamida de la sal (D)-hemitartrato de (S)-amlodipina se obtiene tras agitacion durante
3-5 horas. El solvato dimetil acetamida deseado se aisla y se convierte a la sal de adicién de 4cido deseada a través de
la formacidn de la base libre después del tratamiento con una base inorgénica similar a hidréxido sédico.

El procedimiento llevado a cabo en el documento US 6.822.099 adolece de las siguientes desventajas:

a) utilizacion del costoso dcido D-tartdrico para la resolucion de la amlodipina racémica debido a que en la
técnica anterior s6lo el isémero (S) de amlodipina precipita con dcido D-tartdrico y no con acido L-tartdrico.

b) la utilizacion del dcido L-tartarico, que se encuentra de forma natural y es relativamente barato, conduce
a la precipitacién del isémero (R) de amlodipina no deseado, mientas que el isémero (S) deseado se tiene
que aislar a partir del licor madre, que lleva ya todas las impurezas del isémero (R) no deseado.

Todavia otra patente, WO 2004/024689, describe la resolucién de la base de amlodipina racémica utilizando L o
D 4cido tartédrico y dimetil sulféxido como disolvente.
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Esta patente ilustra un procedimiento para la resolucién de amlodipina racémica mediante la utilizacién de dimetil
sulféxido y 4cido L-tartdrico. En este procedimiento, el isémero (R) de amlodipina no deseado precipita primero fuera
de la sal L-hemitartrato, mientras que el isémero (S) deseado, junto con las impurezas, se excluye en el licor madre.

La (S)-amlodipina deseada se precipita a partir del licor madre por la adicién de un disolvente organico similar a di-
clorometano. La sal hemi-L-tartrato de (S)-amlodipina se desolvata posteriormente, mediante reflujo en un disolvente
orgdnico similar a metanol, y se neutraliza por la adicién de una disolucién de una base inorgéanica.

Este procedimiento, aunque usa dcido L-tartdrico, relativamente barato, para la resoluciéon de la amlodipina ra-
cémica, tiene varias desventajas, que hacen que el procedimiento sea inviable para la comercializacién, siendo uno
de ellos el que la S-amlodipina-L-hemitartrato se tiene que aislar a partir del licor madre, que en s{ mismo contiene
muchas impurezas.

a) La (S)-amlodipina no se obtiene directamente después de la adicién del acido L-tartdrico a la mezcla de
amlodipina racémica y DMSO, sino que se tiene que aislar el solvato DMSO del hemi-L-tartrato de (S)-
amlodipina a partir del licor madre, que ademas de (S)-amlodipina también contiene otras impurezas. Asi,
existe la posibilidad de que algunas de estas impurezas presentes en el licor madre se arrastren en la (S)-
amlodipina sélida durante la precipitacién con un disolvente orgdnico similar a diclorometano.

b) El procedimiento para la obtencién de (S)-amlodipina es largo y dificultoso debido a que implica tres
etapas, a saber:

i)  adicién del 4cido tartdrico y filtrado del precipitado resultante.

ii) precipitacién del solvato DMSO del hemi-L-tartrato de (S)-amlodipina deseado junto con parte del
isémero no deseado, asi como de otras impurezas, que es un fallo general en la obtencién del enantid-
mero deseado a partir del filtrado.

iii) tratamiento del solvato DMSO del hemi-L-tartrato de (S)-amlodipina con una base para obtener la
base libre de (S)-amlodipina.

¢) Utilizacién de un disolvente similar al dimetil sulf6xido, que tiene un olor nauseabundo y que no es ade-
cuado para el uso industrial.

El documento US 6.646.131 revela la utilizacién del dimetil sulféxido hexadeuterio (DMSO-d¢) junto con el D o
L 4cido tartdrico para la separacion de los isémeros (R) y (S) en amlodipina.

Este procedimiento no es adecuado para el uso industrial, debido a que el dimetil sulféxido hexadeuterio es muy
costoso. Ademads, debido a que el dimetil sulf6xido hexadeuterio es de naturaleza muy higroscépica, tiene tendencia
a degradarse a dimetil sulféxido no deuterado, bien durante el almacenamiento o bien durante el uso. Ademas, en
este caso también se requiere el, relativamente costoso, dcido D-tartarico para la precipitacién del isémero (S) de
amlodipina deseado.

La principal desventaja de la técnica anterior es el uso de, bien agentes de resolucién caros tales como el dcido D-
tartdrico sintético o el dcido canfor sulfénico, o bien la falta de adecuacién para la aplicacién industrial.

Ademés, el uso del 4cido L-tartdrico se ha revelado también para la preparacion de (S)-amlodipina-L-hemitartrato
[documento US 2003176706 y EP 1348697]. Sin embargo, la pureza enantiomérica de la (S)-amlodipina obtenida por
este procedimiento es s6lo de aproximadamente el 97%, exceptuando errores. Ademads, este procedimiento implica el
uso de la cantidad requerida total de 4cido tartarico (0,5 equivalentes) en el comienzo de la reaccion y en el aislamiento
posterior del (R)-amlodipina-L-hemitartrato precipitado, seguido por el aislamiento del (S)-amlodipina-L-hemitartrato
precipitado a partir del filtrado por filtracién secuencial.

Asi, mediante el uso del disolvente dimetil acetamida o dimetil sulf6xido, no se puede evitar la precipitacion inicial
del isémero (R). El que la precipitacién del isémero (R) se realice en primer lugar y el que su eliminacién al 100%
sea una tarea complicada, obteniéndose la precipitacion del isémero (R) restante en una cristalizacién eventual, da
lugar a un pureza enantiomérica del isémero (S) insuficiente. Asi, el uso de este procedimiento para la resolucién de la
base de amlodipina en sus enantidémeros a gran escala proporciona unas resultados insatisfactorios en términos, tanto
de rendimiento como de pureza enantiomérica. Por ello, existe una necesidad, percibida hace tiempo, de desarrollar
un procedimiento de resolucién econémico y aplicable industrialmente, en el que el solvato de S-amlodipina se aisle
preferentemente con una pureza enantiomérica alta.

Objetivos de la invencion
El principal objetivo de la invencién es proporcionar un procedimiento industrialmente viable para la preparacién

de solvato S-amlodipina y de solvato de R-amlodipina con una pureza enantiomérica alta mediante el uso de un
reactivo mds econdémico y facilmente accesible.
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Otro objetivo de la invencidn es aislar preferentemente el solvato S-amlodipina, después de la adicién de 4cido L-
tartdrico a la amlodipina racémica en lugar de tener que aislar el solvato (S)-amlodipina-L-hemitartrato a partir del
licor madre.

Todavia otro objetivo de la invencién es proporcionar un procedimiento rentable e industrialmente viable para la
preparacion de (S)-amlodipina de alta pureza reduciendo el tiempo de procesamiento y, por tanto, el ciclo de cada lote,
la mano de obra, los recursos, la ocupacion del reactor, etc.

Aln otro objetivo de la invencién es proporcionar un tnico enantiomero del solvato DMF de amlodipina-L-hemi-
tartrato.

Un objetivo adicional de esta invencion es proporcionar un procedimiento para la conversién de la base de (S)-
amlodipina quiralmente pura, o de su tartrato, en sus sales farmacéuticamente aceptables.

Descripcion de la invencion

Un aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién del solvato DMF de (S)-amlodipina-
L-hemitartrato con una pureza Optica alta y con un buen rendimiento, mediante el tratamiento de la base de amlo-
dipina (R, S) con un 4cido tartdrico seleccionado entre 4cido D-tartdrico y dcido L-tartdrico, en presencia de dimetil
formamida y un co-disolvente.

Ademds, la adicién del 4cido tartdrico D o L en exceso a la mezcla de reaccion anterior genera el solvato DMF de
R-amlodipina-L-hemitartrato.

Asi, la invencién proporciona un procedimiento sencillo, econdmicamente viable y eficiente para la preparacién
de un solvato de amlodipina y de sus sales farmacéuticamente aceptables con un buen rendimiento y con una alta
pureza enantiomérica (> 99% de). De acuerdo con esto, la invencién proporciona una herramienta excelente para la
produccién industrial de los solvatos y sales de S-amlodipina.

Para obtener la resolucién de la amlodipina racémica con 4cido L- tartdrico para generar (S)-amlodipina, los
inventores trataron con varios disolventes que pertenecian a diferentes clases, tales como cetonas (acetona, metil etil
cetona y metil isobutil cetona); alcoholes (metanol, etanol, isopropanol, n-butanol); ésteres (acetato de etilo, acetato
de isopropilo, acetato de butilo); éteres (éter dietilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano); hidrocarburos clorados
(diclorometano, cloroformo); hidrocarburos (tolueno, ciclohexano); amidas (dimetil formamida, dimetil acetamida) y
acetonitrilo.

Al realizar ciertos experimentos de rutina, los inventores encontraron, sorprendentemente, que el uso de dimetil
formamida, un disolvente, generaba solvato de (S)-amlodipina con una pureza Optica superior al 76%, mientras que la
dimetil acetamida, que se ha descrito en la técnica anterior, rinde (S)-amlodipina con una pureza 6ptica del 49,39%.
El mencionado descubrimiento de los presentes inventores, en el caso de la dimetil acetamida, fue muy sorprendente
y completamente contrario a lo descrito en la técnica anterior.

Por tanto, se llev a cabo trabajo adicional con dimetil formamida con la intencién de mejorar la pureza dptica
de la (S)-amlodipina. Los inventores, sorprendentemente, encontraron que el uso de un co-disolvente en combinacién
con dimetil formamida genera solvato de (S)-amlodipina en una pureza muy alta, al menos superior al 95%. Por ello,
se llevé a cabo la resolucién de la amlodipina racémica con DMF en combinacién con un co-disolvente.

De acuerdo con esto, la base libre de la (RS)-amlodipina racémica se traté con dcido L-tartdrico en dimetil for-
mamida (DMF) o en combinacién con un co-disolvente. El co-disolvente se podria seleccionar entre el grupo que
comprende agua, alcoholes, ésteres, amidas, disolventes halogenados, hidrocarburos, etc. El alcohol preferido es un
alcohol saturado de cadena lineal. El alcohol preferido es metanol. El disolvente clorado preferido es diclorometano y
el hidrocarburo alifatico preferido es hexano.

Ademds, durante el desarrollo de las investigaciones, se aprecié que cuando se afiadié dcido L-tartdrico, disuelto
en una mezcla de dimetil formamida y un co-disolvente, a la mezcla de amlodipina racémica, en la mezcla de dimetil
formamida y el co-disolvente, el resultado fue completamente sorprendente. Fue la sal hemitartrato de (S)-amlodipina
la que precipit6 primeramente, en lugar del hemitartrato de (R)-amlodipina, que es lo esperado y lo que se ha descrito
generalmente en la técnica anterior. Ademds, dicha sal hemitartrato de (S)-amlodipina, aislada como un solvato DMF
se obtuvo con una pureza dptica alta (superior al 98%).

La principal ventaja es que ahora, en virtud del procedimiento inventado, el compuesto solvato del hemitartrato
de (S)-amlodipina se podria obtener de una sola vez, lo que es econémico y no utiliza procedimientos complicados.
Ademds, no hay pérdida del producto tampoco pues se obtiene como primer producto.

Ademds, cuando se usa dimetil formamida junto con agua, el rendimiento del besilato de (S)-amlodipina es del 80-
95%.
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La adicién de 0,20 a 0,30 equivalentes, preferentemente, 0,25 a 0,3 equivalentes de 4cido L-tartarico, bien como
tal o bien como una mezcla con dimetil formamida sola o en una mezcla de dimetil formamida/co-disolvente, asegura
que se forme preferentemente el solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato. Se observa que la pureza quiral del
solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato es farmacéuticamente aceptable. Asi, el licor madre se enriquece con
el isémero R, a partir del cual se aisla el solvato DMF de (R)-amlodipina-L-hemitartrato mediante el uso adicional de
0,2 a 0,25 equivalentes de dcido L-tartarico. La alta pureza diastereomérica del (S)-amlodipina-L-hemitartrato se pue-
de obtener mediante el uso opcional de un co-disolvente apropiado para generar el solvato DMF del hemi-L-tartrato
enriquecido en el isémero S a partir de los disolventes organicos referidos anteriormente. Las sales farmacéuticamente
aceptables de amlodipina, por ejemplo, la sal besilato de amlodipina se obtiene por la adicién del dcido benceno-
sulfénico al solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato en un medio acuoso o en una mezcla de un disolvente
orgdnico y agua para dar lugar al besilato de (S)-amlodipina (hidrato),, en el que n =2, 1 a 3, preferentemente, hemi-
pentahidrato o dihidrato de la sal besilato de (S)-amlodipina.

Alternativamente, la adicién de 0,25 a 0,3 equivalentes de 4cido D-tartarico asegura que se forme, preferentemente,
s6lo el solvato DMF de (R)-amlodipina-D-hemitartrato. Se ha encontrado que la pureza quiral de (R)-amlodipina-D-
hemitartrato es >99% de. Asi, el licor madre se enriquece con el isémero S, a partir del cual se aisla la sal del solvato
DMF de (S)-amlodipina-D-hemitartrato (90% de) por el uso adicional de 0,2 a 0,25 equivalentes de dcido D-tartarico.
La alta pureza diastereomérica (<99% de), por ejemplo, de R-amlodipina-D-hemitartrato se alcanza por una crista-
lizacién secuencial dependiente de la temperatura del solvato DMF hemitartrato enriquecido, a partir de disolventes
alcoholicos, tales como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol y una mezcla de los mismos, etc., preferentemente,
metanol y/o etanol.

La cantidad de la mezcla DMF/agua para la resolucién de amlodipina podria ser de 9-13 veces.

La cantidad del disolvente organico en la mezcla DMF/co-disolvente podria ser del 14-16%. La cantidad preferida
de co-disolvente es el 15%.

Las sales amlodipina R y S -L-hemitartrato quiralmente puras se podria convertir, opcionalmente, en sus respectivas
bases libres mediante el tratamiento de bases, tales como una disolucion acuosa de amonio, € hidréxidos de metales
alcalinos, tales como NaOH y KOH a 20-35°C. Las sales farmacéuticamente ttiles de amlodipina R y S se preparan, a
partir bien de sus respectivas sales tartrato, o bien de sus bases libres con dcidos, tales como dcido benceno sulfénico,
acido nicotinico, acido succinico, dcido maleico, dcido fumarico, acido oxalico, acido canfor-10-sulfénico, etc.

De acuerdo con la presente invencidn, el procedimiento para la preparacion de (S)-amlodipina-L-hemitartrato y
(R)-amlodipina-L-hemitartrato quiralmente puras comprende las etapas de:

1) preparacion de la mezcla de 4cido L-tartarico o dcido D-tartdrico y (RS)-amlodipina en DMF con un co-
disolvente;

ii) filtrado del sélido obtenido de solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato o solvato DMF de (R)-
amlodipina-D-hemitartrato;

iii) adicién opcional de un exceso del enantiémero, afiadido previamente, del 4cido tartdrico al licor madre
de la etapa (ii) y filtrado del solvato DMF de (R)-amlodipina-L-hemitartrato o del solvato DMF de (S)-
amlodipina-L-hemitartrato.
El co-disolvente referido anteriormente podria ser un disolvente inorgénico o un disolvente orgdnico. El co-disol-
vente inorganico es agua.
1) Resolucion de amlodipina racémica con dcido L-tartdrico en presencia de una disolucion acuosa de dimetil forma-
mida
Se encontré que la resolucion de la amlodipina racémica se alcanzé cuando se utilizé una disolucién acuosa de
dimetil formamida como disolvente.

Efecto del agua en la dimetil formamida sobre la resolucion de la amlodipina racémica

Los presentes inventores durante el curso de la investigacion encontraron que la dimetil formamida, cuando se
empleaba sola, no conducia a la resolucién completa de la amlodipina racémica.

La resolucién de la amlodipina racémica se llevaba a cabo s6lo cuando se afiadia agua (uno de los co-disolventes),
en el intervalo del 2 al 50% (v/v), a la dimetil formamida.

La cantidad preferida de agua estd entre el 8 y el 20% (v/v) en el volumen total de la mezcla de dimetil formami-
da/agua.
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La cantidad mds preferida de agua afiadida a la dimetil formamida para la resolucién, fue entre el 10% y el 15%,
para obtener una pureza enantiomérica alta.

También, la pureza de la (S) amlodipina obtenida depende de la dilucién de la mezcla de reaccién. La dilucién de
la mezcla de reaccién es, preferentemente, de 9 a 13 veces la base de amlodipina racémica.

La resolucién se puede llevar a cabo a una temperatura de entre 24°C y 40°C, preferentemente de entre 24°C y
28°C.
II) Resolucion de la amlodipina racémica en presencia de dimetil formamida y un disolvente orgdnico

La presente invencién proporciona también un procedimiento en el que la resolucién de la amlodipina racémica se
puede alcanzar también cuando se usa dimetil formamida junto con otros disolventes organicos, como el co-disolvente.

El co-disolvente se seleccioné entre el grupo que comprende alcoholes, ésteres, amidas, disolventes halogenados,
hidrocarburos, etc.

El efecto del co-disolvente en la mezcla de dimetil formamida sobre la resolucion de la sal amlodipina recémica-

L-hemitartrato se ha descrito en la Tabla I para una mejor comprension.

TABLA I

Efecto del co-disolvente en la mezcla binaria de dimetil formamida sobre la resolucion de la
amlodipina racémica

N° | Co-disolvente con dimetil formamida | Pureza éptica de la | Rendimiento
como una mezcla del 15% (S)-amlodipina %

1. Metanol 99,70 42,37

2. Diclorometano 99,38 52,9

3. n-Hexano 99,97 31,77

4. | Acetato de etilo 99,37 21,18

5. | Nota: Sin el co-disolvente, la pureza 6ptica del solvato DMF de (S)-

amlodipina-L-hemitartrato es s6lo del 76%, con un rendimiento del
96,25% (peso/peso)

Se encontr6 que la pureza 6ptica del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato depende también de la canti-
dad de disolvente organico.

La cantidad de co-disolvente orgdnico en la mezcla DMF/co-disolvente que se requirié para obtener pureza Optica
en una cristalizacion tnica, o en una posterior, estuvo entre el 3 y el 30% en volumen en el volumen total de la mezcla
DMF/co-disolvente.

El volumen preferido de los disolventes orgdnicos estuvo, sin embargo, entre el 12 y el 18% (v/v) del volumen
total de la mezcla de dimetil formamida/co-disolvente.

Para la obtencién de la pureza deseada, los diferentes pardmetros, que se pueden variar, son la temperatura de la
mezcla, el tiempo de cristalizacidn, la concentracion de la mezcla, la siembra de la mezcla, etc.

El solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato, que se aisl6 de esta forma, se confirmé mediante un espectro de
"H RMN (presencia de dos sefiales metilo de la DMF) y, posteriormente se convirti6 a su sal de adicién farmacéutica-
mente aceptable, preferentemente a la sal besilato y sus hidratos, por cualquiera de los procedimientos descritos mas
adelante. El espectro de '"H RMN del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato mostré los siguientes valores,
que confirmaron su identidad como solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato: "H RMN (CDCl;): 8,01 (s, 1H,
CHO); 7,04-7,41 (m, 4H); 5,40 (s, 1H); 4,72 (qq, 2H); 4,36 (s, 1H); 4,02 (m, 2H); 3,77 (m, 2H); 3,57 (s, 3H); 3,28 (m,
2H); 3,0 (s, 3H; DMF); 2,8 (s, 3H; DMF); 2,31 (s, 3H); 1,15 (t, 3H).
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La sal hemi-pentahidrato de besilato de (S)-amlodipina se prepard a partir del solvato dimetil formamida de (S)-
amlodipina-L-hemitartrato por tratamiento con dcido benceno sulfénico en una mezcla de un disolvente orgdnico y
agua.

Se afiadi6 el solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato al agua.
A la mezcla se le afiadié un disolvente organico, que es preferentemente un alcohol.

El alcohol se selecciond entre el grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, butanol
secundario, butanol terciario, etc. El alcohol preferido fue isopropanol.

El volumen de isopropanol afiadido fue entre 0,90 volimenes y 1,5 volimenes por gramo de solvato DMF del
hemitartrato de (S)-amlodipina.

Se anadi6 dcido benceno sulfénico disuelto en agua al solvato DMF del hemitartrato de (S)-amlodipina. La cantidad
en moles de dcido benceno sulfénico afiadi6 fue entre 2,0 y 2,3 moles equivalentes molares por mol de solvato dimetil
formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato.

La cantidad de agua utilizada para disolver el 4cido benceno sulfénico estuvo entre 0,90 volimenes y 1,50 volu-
menes por gramo de solvato DMF de hemitartrato de (S)-amlodipina.

La mezcla resultante después de la adicién de la disolucién acuosa del dcido benceno sulfénico se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante 10-30 minutos. Se afiadié agua adicionalmente a la mezcla para completar la precipitacién de
la sal besilato de (S)-amlodipina.

La cantidad de agua fue de cinco volimenes por gramo de solvato DMF de hemitartrato de (S)-amlodipina. La
mezcla de reaccién se agit6 adicionalmente durante 15 a 60 minutos para completar la precipitacién de la sal besilato
de (S)-amlodipina.

El andlisis por calorimetria diferencial de barrido de la sal besilato hemi-pentahidrato de (S)-amlodipina preparada
de esta forma, mostré una endoterma a 71,9°C y tiene un contenido en humedad de entre el 7,0% y el 8.0%. El andlisis
por difraccion de rayos X de cristal dnico indic6 que el besilato de (S)-amlodipina tenia cinco moléculas de agua
compartidas con dos moléculas de besilato de (S)-amlodipina, lo que significa que hay 2,5 moléculas de agua por una
molécula de besilato de (S)-amlodipina, lo que indica que se obtuvo el solvato hemi-pentahidrato de la sal besilato de
(S)-amlodipina. Lo mismo se muestra en la figura 1.

Los valores 26 para el espectro de cristal tnico del solvato hemipentahidrato de besilato de (S)-amlodipina son
como sigue.

(Tabla pasa a pagina siguiente)



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2307209 T3

valores 26 del hemipentahidrato de Intensidad (%)
besilato de (S)-amlodipina
3.315 73,5
6.669 70,1
7.487 6,8
8.225 10,3
10.039 100,0
10.772 8,3
12.276 44 1
12.956 25,0
13.501 39,0
13.993 45,3
14.448 8,6
15.006 34,5
15.650 5,7
16.586 14,6
17.207 19,9
18.871 8,9
19.806 14,7
20.199 45,0
20.684 10,2
21.470 21,3
21.730 37,6
22.964 27,4
23.709 48,3
24.936 37,2
27.032 30,7
27.968 11,8
34.002 10,5
35.473 7.9
35.986 6,2
38.412 7,8

La sal solvato hemipentahidrato de besilato de (S)-amlodipina preparada de esta forma se puede convertir también

a su sal dihidrato besilato por un procedimiento sencillo como se menciona a continuacién.
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La sal hemi-pentahidrato de besilato de (S)-amlodipina se afiadi6 al agua. La cantidad de agua en volumen fue
entre 20 veces y 25 veces en volumen por gramo de la sal hemi-pentahidrato de besilato de (S)-amlodipina.

La mezcla se calent6 a una temperatura entre 55°C y 65°C durante 15-30 minutos.

La mezcla se enfri6é hasta temperatura ambiente y el producto se dejé cristalizar completamente a lo largo de un
tiempo de 8-12 horas.

Posteriormente, la mezcla se filtré y se seco.

La sal besilato de (S)-amlodipina obtenida de esta forma tenia un contenido en humedad de entre el 5,85% y el
6,0%, que corresponde al dihidrato de besilato de (S)-amlodipina.

El dihidrato de besilato de (S)-amlodipina se puede preparar también a partir del solvato dimetil formamida (DMF)
de (S)-amlodipina-L-hemitartrato por el siguiente procedimiento.

Se afiadio el solvato dimetil formamida (DMF) de (S)-amlodipina-L-hemitartrato a agua.

La cantidad de agua utilizada por gramo de solvato dimetil formamida (DMF) de (S)-amlodipina-L-hemitartrato
fue de entre 20 volimenes y 25 volimenes por gramo de solvato dimetil formamida (DMF) de (S)-amlodipina-L-
hemitartrato.

Se afiadi6 acido benceno sulfénico disuelto en agua al solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato.

La cantidad en moles de dcido benceno sulfénico afiadida fue de entre 2,0 y 2,3 moles por mol de solvato DMF de
(S)-amlodipina-L-hemitartrato.

La cantidad de agua utilizada para disolver el 4cido benceno sulfénico fue de entre 1,25 y 1,50 volimenes por
gramo de solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato.

La mezcla obtenida de esta forma se calenté a una temperatura de entre 55°C y 65°C. La temperatura preferida fue
de 60 + 2°C.

La disolucion se enfri6 para la cristalizacién completa de la sal dihidrato de besilato de (S)-amlodipina.

La sal besilato se filtr6, se lavé con agua y se secd para generar la sal besilato de (S)-amlodipina que tiene un
contenido de humedad de entre el 5,85% y el 6,00%.

El procedimiento de la presente invencion se describe en estd memoria a continuacion en referencia a los ejemplos,
que son sdlo ilustrativos y no se debe interpretar para limitar el &mbito de la presente invencidn de ninguna forma.

Breve descripcion de las figuras acompaiantes

Figura 1: Difraccién de rayos X del hemi-pentahidrato de besilato de S-Amlodipina

@ Corresponde a atomos de cloro.

0 Corresponde a atomos de oxigeno.
Q Corresponde a atomos de nitrégeno.
O Corresponde a atomos de azufre.
O

Corresponde a atomos de Carbono.

La férmula molecular del besilato de S (-) Amlodipina es C, Hy;sCIN,05.C¢H¢SOs. El cristal tnico
unido aqui muestra C,4,Hs,CI,N,O4.C1,H;,S,04. 5 H,O. Esto indica claramente que las cinco moléculas
de agua son compartidas por dos moléculas de besilato de S (-) Amlodipina.

10
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Ejemplo 1
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y agua (15% de
agua en DMF).

A esta mezcla se le afiadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de 4cido L-tartdrico, preparada por
disolucién del acido tartarico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + agua (proporcién como la referida
anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicion. La suspension se
filtré y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se sec para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 7,8 g.

Rendimiento en %: 82,62%.

Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,00%.

Ejemplo 2
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y agua (20% de
agua en DMF).

A esta mezcla se le afiadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de 4dcido L-tartdrico, preparada por
disolucién del dcido tartarico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + agua (proporcién como la referida
anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicion. La suspension se
filtré y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se sec para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 9,0 g.
Rendimiento en %: 95,3%.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 98,86%.

Ejemplo 3
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 220 ml de una mezcla de dimetil formamida y agua (10% de
agua en DMF).

A esta mezcla se le afiadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de 4cido L-tartdrico, preparada por
disolucidn del 4cido tartérico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + agua (proporcidon como la referida
anteriormente). La mezcla se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicién. La suspension se
filtr6 y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se seco para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 9,0 g.
Rendimiento en %: 95,3%.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 98,69%.

Ejemplo 4
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y agua (15% de
agua en DMF).

A esta mezcla se le afiadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de acido L-tartdrico, preparada por
disolucidn del 4cido tartérico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + agua (proporcién como la referida
anteriormente). La mezcla se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente después de la adicién. La suspension se
filtr6 y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se secé para dar lugar al compuesto del titulo.

11
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Rendimiento = 8,0 g.

Rendimiento en %: 84,74%.

Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,94%.

Ejemplo 5
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y metanol (15%
de metanol en DMF).

A esta mezcla se le afiadi6, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de 4cido L-tartdrico, preparada por
disolucidon del acido tartdrico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + metanol (proporcién como
la referida anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicién. La
suspension se filtrd y el s6lido residual se lavé con acetona (10 ml) y se secd para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 4,0 g (peso/peso).
Rendimiento en %: 42,37%.

Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,70%.

Ejemplo 6
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y diclorometano
(15% de diclorometano en DMF).

A esta mezcla se le afiadi6, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de acido L-tartarico, preparada por
disolucidn del 4cido tartdrico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + diclorometano (proporcién
como la referida anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicioén. La
suspension se filtrd y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se secd para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 5,0 g (peso/peso).
Rendimiento en %: 52,9%.
Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,38%.

Ejemplo 7
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y hexano (15% de
hexano en DMF).

A esta mezcla se le afiadi6, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de acido L-tartdrico, preparada por
disolucidén del 4cido tartarico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + hexano (proporcién como
la referida anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicién. La
suspension se filtrd y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se sec6 para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento = 3,0 g.
Rendimiento en %: 31,77%.
Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,97%.

12
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Ejemplo 8
Solvato dimetil formamida de (S)-amlodipina-L-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y acetato de etilo
(15% de acetato de etilo en DMF).

A esta mezcla se le afiadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de acido L-tartarico, preparada por
disolucidn del 4cido tartarico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + acetato de etilo (proporcién
como la referida anteriormente). La mezcla se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicién.
La suspension se filtré y el sdlido residual se lavé con acetona (10 ml) y se secd para dar lugar al compuesto del
titulo.

Rendimiento = 2,0 g.

Rendimiento en %: 21,18%.

Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,37%.

Ejemplo 9
Solvato dimetil formamida de (R)-amlodipina-D-hemitartrato

Se disolvié (RS)-amlodipina (16 g, 0,04 moles) en 140 ml de una mezcla de dimetil formamida y agua (15% de
agua en DMF).

A esta mezcla se le afadid, gota a gota durante 30 minutos, una disolucién de dcido D-tartdrico, preparada por
disolucién del acido tartarico (1,47 g, 0,01 moles) en 20 ml de una mezcla de DMF + agua (proporcién como la referida
anteriormente). La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente después de la adicion. La suspension se
filtrd y el sélido residual se lavé con acetona (10 ml) y se sec para dar lugar al compuesto del titulo.

Rendimiento =74 g.

Rendimiento en %: 78,38%.

Punto de fusién: 137°C.

Pureza 6ptica por HPLC quiral: 99,50%.

Ejemplo 10

Preparacion de la sal hemi-pentahidrato de besilato de (S)-amlodipina a partir del solvato DMF de (S)-amlodipina-
L-tartrato

Se afiadié solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato (1000 g, 1,034 moles) a agua destilada (5500 ml). Se
afiadi6 alcohol isopropilico (1000 ml) a la mezcla y se agit6é durante 10 minutos. Se disolvié 4cido benceno sulfénico
(327 g, 2,068 moles) en agua destilada (1000 ml) y se afiadi6é a la mezcla a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité durante 10-15 minutos para la completa formacién de la sal besilato. Se afiadi6 agua destilada (5000
ml) a la mezcla en 15-30 minutos y se agité adicionalmente durante 30 minutos para la precipitacién completa de la
sal besilato. El besilato de (S)-amlodipina se filtr6 y se lavé con agua destilada y, posteriormente, con ciclohexano
(1000 ml). El producto se secé a 35-40°C.

Rendimiento = 1000 g.

Pureza quimica: 99,5%.

Pureza 6ptica: >99%.

Contenido en agua: 7,0%-8,0%. Lo mismo se confirma mediante andlisis elemental.

Espectro L.R.: 3347-3521 (estiramiento -NH), 2898-3057 (estiramiento -OH), 1684 (estiramiento -C=0), 1603
(-NH, amina primaria), 1481 (-NH, amina secundaria), 1198 (-CH,-O-CH,-, enlace éter).

andlisis DSC: 71,9°C.

13
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Ejemplo 11
Preparacion del dihidrato de besilato de (S)-amlodipina a partir del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-tartrato

Se mezcl6 solvato DMF de hemitartrato de (S)-amlodipina (200 g) con agua (4500 ml). Se le afiadié d4cido benceno
sulfénico (65,4 g) en agua (300 ml) y se agitd, se calenté a 60°C bajo atmésfera de nitrégeno, la disolucién se enfrio

hasta temperatura ambiente y se cristalizé durante toda la noche. El sélido se recuper6 por filtracion, se lavé con agua
(1000 ml) para generar besilato de (S)-amlodipina, que se secé a temperatura ambiente hasta un peso constante.

Rendimiento: 264 g.
Contenido en agua: 5,85% a 6,0%.

Pureza 6ptica: > 99%

Ejemplo 12
Preparacion del dihidrato de besilato de (S)-amlodipina a partir del hemi pentahidrato de (S)-amlodipina

Se mezclo el hemi-pentahidrato de (S)-amlodipina (200 g) con agua (4800 ml). La mezcla se calenté a 60°C bajo
atmosfera de nitrégeno durante 15-30 minutos. Posteriormente, la mezcla de enfrié gradualmente hasta temperatura
ambiente y, posteriormente, se dejo que cristalizara completamente el dihidrato de (S)-amlodipina, a lo largo de un
tiempo de 8-12 horas. El producto separado se filtré y se secé a temperatura ambiente.

Rendimiento: 180 g.

Contenido en agua: 5,85% a 6,0%.

Pureza 6ptica: > 99%

Ejemplo 13
Preparacion del solvato DMF de (R)-amlodipina-L-hemitartrato

Se afiadié dcido L-tartdrico (1,47 g; 0,01 moles) al licor madre obtenido a partir del Ejemplo 1 y se agité a tem-
peratura ambiente durante 240-300 minutos, hasta que se complet6 la precipitacién del producto. Posteriormente, el
compuesto del titulo se filtré y se seco.

Rendimiento: 6,4 g.

Rendimiento en %: 67,7%.

Ejemplo 14
Preparacion del solvato DMF de (R)-amlodipina-D-hemitartrato

Se afiadié 4cido D-tartdrico (1,47 g; 0,01 moles) al licor madre obtenido a partir del Ejemplo 1 y se agit6 a
temperatura ambiente durante 240-300 minutos, hasta que se complet6 la precipitacién del producto. Posteriormente,
el compuesto del titulo se filtr6 y se seco.

Rendimiento: 6,4 g.

Rendimiento en %: 67,7%.

Las ventajas del procedimiento de la presente invencion son:

A) El solvato DMF de (S)-Amlodipina-L-hemitartrato se precipita en primer lugar y no se requiere su preci-
pitacién a partir del licor madre, evitando de esta forma la presencia del isémero no deseado y de otras
impurezas;

B) La resolucién se realiza utilizando el menos caro y natural 4cido tartdrico, esto es, dcido L-tartdrico,

para la obtencién de (S)-amlodipina, para hacer el procedimiento mds econémico y realizable a escala
industrial;

14
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Se evitan el tiempo de procesamiento, mano de obra, recursos, etc. que, de otra forma, se necesitarfan para
obtener el enantiémero (S) a partir del filtrado o del licor madre, al desarrollar un procedimiento en el que
se obtiene la sal deseada mediante la primera filtracion, en lugar de obtenerla a partir del licor madre;

La pureza dptica obtenida es alta con una probabilidad minima de contaminaciéon con el R-isémero no
deseado;

El aislamiento del isémero deseado es preferente y durante la primera filtracién misma;

El tiempo del ciclo, esfuerzos, recursos, ocupacién del reactor, etc., son deseables para los propdsitos
industriales:

El procedimiento de purificacién ofrece el isémero S, con una pureza enantiomérica alta en una tnica
cristalizacion.

15
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacioén del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato 6pticamente puro,
que comprende las etapas de tratamiento de la base de (R, S) amlodipina con dcido L-tartarico en presencia de dimetil
formamida y un co-disolvente.
2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente la etapa de adicién de 4cido L-
tartarico, después de eliminar el solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato, para obtener el solvato DMF de R-
amlodipina-L-hemitartrato.

3. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que el co-disolvente se selecciona entre el grupo que com-
prende agua, alcohol, éster, disolvente halogenado e hidrocarburo.

4. Un procedimiento segtin la reivindicacién 3, en el que el alcohol es metanol.
5. Un procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el disolvente halogenado es diclorometano.
6. Un procedimiento segun la reivindicacidn 3, en el que el éster es acetato de etilo.

7. Un procedimiento segun las reivindicaciones 1y 2, en el que el dcido L-tartarico se afiade como una disolucién
en dimetil formamida.

8. Un procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que la disolucién de dimetil formamida comprende dimetil
formamida o dimetil formamida en combinacién con un co-disolvente.

9. El solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemi-tartrato.
10. El solvato DMF de (R)-amlodipina-L-hemi-tartrato.

11. El solvato dimetilformamida de S-amlodipina-L-hemitartrato preparado segtn la reivindicacién 1 y caracteri-
zado por '"H RMN como sigue:

'H RMN (CDCL): 8,01 (s, 1H, CHO); 7,04-7,41 (m, 4H); 5,40 (s, 1H); 4,72 (qq, 2H); 4,36 (s, 1H); 4,02 (m, 2H);
3,77 (m, 2H); 3,57 (s, 3H); 3,28 (m, 2H); 3,0 (s, 3H; DMF); 2.8 (s, 3H; DMF); 2,31 (s, 3H); 1,15 (¢, 3H).

12. Un procedimiento para la preparacion de la sal hemi-pentahidrato de besilato de (S)-amlodipina que comprende
las etapas de mezclado del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato con una mezcla agua y un disolvente
orgdnico, y adicién de una disolucién acuosa de 4cido benceno sulfénico.

13. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 12, que comprende adicionalmente la adicién de
agua a la mezcla de reaccién y el filtrado del hidrato.

14. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 12, en el que el disolvente orgédnico es un alcohol.

15. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 14, en el que el alcohol se selecciona entre el
grupo que comprende metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, butanol secundario y butanol terciario.

16. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 15, en el que el alcohol es isopropanol.
17. Un procedimiento para la preparacion de la sal dihidrato de besilato de (S)-amlodipina que comprende la etapa
de mezclado del solvato DMF de (S)-amlodipina-L-hemitartrato en agua, y adicién de una disolucién acuosa de acido

benceno sulfénico y calentamiento de la muestra.

18. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 17, que comprende adicionalmente la etapa de
enfriamiento de la mezcla y aislamiento de la sal dihidrato de besilato de (S)-amlodipina.

19. Un procedimiento como el reivindicado en la reivindicacién 17, en el que la temperatura a la que se calienta la
mezcla estd entre 55°C y 65°C.

20. Un procedimiento para la preparacién de la sal dihidrato de besilato de (S)-amlodipina, que comprende las
etapas de,

a) mezclado del hemi-pentahidrato de la sal besilato de (S)-amlodipina en agua,

b) calentamiento de la mezcla,

¢) enfriamiento de la mezcla, dejando cristalizar al dihidrato de la sal besilato de (S)-amlodipina, y
d) aislamiento de los cristales del dihidrato de besilato de (S)-amlodipina.

16



ES 2307209 T3

FIGURA 1 DE 1

Difraccion de rayos X del Hemi-pentahidrato de Besilato de S-Amlodipina
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