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3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-
methylpyridin-3,5-dikarboxylédtu s kyselinou benzensuifonovou

benzensul fondtu 3-ethyl-

~5-methyl~-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlor-

fenyl)~-1,4~dihydro-
~dikarboxyldtu spoé&
-ethyl-5-methyl-2-(
-(2~chlorfenyl)~1,4

6-methylpyridin-3,5-
fvajici v tom, Ze se 3~
2-aminoethoxymethyl) -4~

-dihydro-6-methylpyridin-

-3,5-dikarboxyldt ve formé volné bdze nechd
reagovat s roztokem benzensulfonové kyseliny

nebo jeji amonné so

li v inertnim rozpou$té&dle

a vznikl4 sl se izoluje. Dale se popisuji
farmaceutické prost¥edky obsahujici vySe
zminénou sil, zplsob jejich vyroby a jejich
pou¥iti jako antiischemickych a antihyper-

tensivnich &inidel.
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Vyndlez se tykd zplsobu v¢roby farmaceuticky upotfebitelné soli amlodipinu a farmaceutic-
kych prostfedkl obsahujfcf{ch tuto sil jako W&innou latku.

‘Amlodipin Ltj. 3~ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl) -4~ (2~chlorfenyl)~-1,4-~dihydro-
-6—methylpyridin-3,S-dikarboxylét] je d¢inny jako dlouhodob& plsobfci blokdtor p¥enosu
vidpniku, pouZitelny jako antiischemické a antihypertensivni{ &inidlo.

Ve zvefejn&né evropské patentové pfihldsce &. 89 167 jsou popsény rizné farmaceuticky
pfijatelné soli amplodipinu. Zv148té se jednd o farmaceuticky prijatelné adidni soli s kyseli-
nami odvozené od kyselin tvoficich netoxické adi&ni soli obsahujfci farmaceuticky pfijatelné
anionty, jako jsou hydrochlorid, hydrobromid, sulfdt, fosfat, hydrogenfosfit, acetdt, maledt,
fumardt, laktdti, tartrdt, citrdt a glukondt. % t&chto soli je jako zvlééﬂ vyhodny jmenovén
maleét.

Nyni bylo neodekdvateln& zjiSt&no, Ze sil s kyselinou benzensulfonovou (tedy benzensulfo-
ndt - ddle oznalovany jako besyldt) md oproti zndmym solim amlodipinu ¥Yadu vyhod, a dale
bylo neolekdvané zji¥té&no, Ze vykazuje jedinelnou kombinaci dobrych zpracovatelskych vlastnos-
tf, kterd ji &ini 2v14S%f vhodnou pro p¥ipravu farmaceutickych prostfedkd s obsahem amlodipinu.

Prost¥edek ve form& tablety obsahuje besyldt amlodipinu ve sm&si s pomocnymi ldtkami.
Vyhodny prost¥edek tohoto typu obsahuje p¥isludny besyldt, pomocny lisovaci prostfedek,
jako mikrokrystalickou celuldzu, p¥isadu propij&ujfc{ tabletdm lesk, jako monohydrogenfosfore&-
nan vépenaty, desintegra®ni{ &inidlo, jako natriumglykoldt fkrobu a kluznou latku, jako
steardt hofe&naty.

Prost¥edek ve form& kapsle obsahuje besyldt amlodipinu ve sm&si s pomocnymi latkami.
Vyhodny. prost#edek tohoto typu obsahuje besylat, inertni fedidlo, vysuSené desintegraénf
&inidlo a kluznou ldtku, jak jsou popsény vyse.

Dale vynédlez popisuje besyldt amlodipinu ve sterilnim vodném roztoku vhodném k parenterdl-
nimu podédni. Vyhodny roztok tohoto typu obsahuje 10 a% 40 % objemovych propylenglykolu a
s vyhodou rovn&Z potfebné mnoZstvi chloridu sodného (aby se pfededlo hemolyse), .nap¥iklad
cca 1 % (hmotnost/objem).

Besyl4dt amlodipinu a prostfedky, které jej obsahujf, je moZno pouZivat k 1é%b& ischemické
choroby srde&ni, zejména anginy pectoris, nebo hypertense v humdnni medicin&.

P¥edmétem vyndlezu je zplsob vyroby besyldtu amlodipinu, spoéivajicf. v reakci amlodipi~-
nové bdze s roztokem benzensulfonové kyseliny nebo jejf amonné soli v inertnim rozpouitddle

a v isolaci besyldtu amlodipinu.
Vyhodnym rozpoudtédlem pro tuto reakci je priumyslovy 1ih denaturovany methanolem.

I kdyZ amlodipin je G&inny jako volnd bdze, v praxi se nejlast&ji aplikuje ve formé
soli s farmaceuticky p¥ijatelnou kyselinou. Aby byla farmaceuticky p¥ijatelnd stil vhodné
pro tento td&el, musi vyhovovat nédsledujficim fyzik&ln& chemickym poZadavkim:

mus{ byt dobfe rozpustnéd
mus{ mit dobrou stabilitu
nesm{ byt hygroskopické

B oW N

mus{ se @4t zpracovat na tablety apod.

Bylo zji3t&no, Ze i kdy% &etné shora uvedené soli vyhovujl nZkterym z té&chto poZadavky,
%4dnd z nich nevyhovuje vSem a dokonce i vfhodny maledt, ktery jinak m4 vynikajicf rozpustnost,
m& tendenci rozklddat se v roztoku po n&€kolika tydnech. Byla proto p¥ipravena ¥ada farmaceutic-
ky p¥ijatelnych soli amlodipinu a jednotlivé soli byly hodnoceny podle nédsledujifcich kriterif:
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1. V oboru je obecné zndmo, Ze dobrd rozpustnost ve vodé je nutnd pro dobrou biologickou
dostupnost. Obvykle se uvafuje rozpustnost p¥i pH 1 aZ 7,5 vy3%{ neZ 1 mg/ml, i kdyZ pro
v{robu injek&nich prepardtl je poZadovéna rozpustnost vy38{. Soli, které poskytujf
roztoky o pH v blizkosti pR krve (7,4) jsou vyhodné, protoZfe majfi lep$fi biokompatibilitu
a jejich roztoky lze snadnéji pufrovat na Z4dané rozmez{ pH bez zmény rozpustnosti soli.

1
% nisledujfcich srovndvacich Gdaj& vyplyvd, Ze besylat amlodipinu vykazuje v porovnéni
8 jian¥mi solemi dobrou rozpustnost.

Tabulka 1

sl v zpustnost pH nasyceného
(mg/ml) reztoku
benzensulfonit (besyldt) 4,6 6,6
toluensulfondt (tosylat) 0,9 5,9
methansulfondt (mesylét) 25 3,1
sukcinédt 4,4 ,
salicylét 1,0 7,0
maledt 4,5 '
acetét 50 6,6
hydrochlorid 50 3,5
2. Pro p¥ipravu tablet a kapsli je velmi dileZitd stabilita soli v pevném stavu, zatimco

pro pripravu vodnych injek&énich preparétl je po%adovdna dobrd stabilita v rozotku.

K stanoveni chemické stability byla ka%dd ze zkoumanych soli smisena s p¥dSkovou nosnou
l4tkou a zpracovédna na tablety nebo kapsle. V p¥ipadé tablet se jako nosnd ldtka pouZivala
smés stejnych 4118 mikrokrystalické celuldzy a bezvodého monohydrogenfosforednanu védpenatého.
v pfipadé kapsli se jako nosnd ldtka pouZivd smés manitolu a vysuSeného kukuriéného Skrobu
v pom&ru 4:1. Vysledné preparadty se po dobu do 3 tydnit skladuji v uzavienych lahvidkédch
nebo ampulich p¥i teploté 50 aZ 75 Oc. G¢inn& 14tka a viechny p#ipadné rozkladné produkty
se extrahuji smési stejnych dilh methanolu a chloroformu a oddél{ se na tenkych vrstvach
silikagelu za pouZitf Fady rozpoustédlovych systémi.

Zjisténé vysledky se porovnaji a soli se sefadi podle poltu a mnoZstvi vzniklych produkti

rozkladu.

Z vy3e zmin&ného pofadi, uvedeného v ndsledujicim p¥ehledu vyplyvd, Ze besylét je
nejstabilndjsi solf, zatimco hydrochlorid je soli nejmén& stabilni.

sul stabilita

besyléat nejstabilnéj§i

mesylat

tosylét

sukcindt

salicyldt \
maledt

acetét nestabilni
hydrochlorid

3. K tomu, aby se zIskaly stabilni prostfedky, je Z&douci mit k dispozici sGl, kterd
neni hygroskopickd. V pevném stavu, kde obsah Gfinné latky je vysoky, miiZe absorbovan&
vlhkost plisobit jako &inidlo napomdhajici a zpusobujic{ hydrolyzu a chemicky rozklad.
Je to pravé hygroskopicky charakter u&inné l&tky nebo jeji soli, ktery piispivd k zvySe-
ni obsahu volné vlhkosti, je? je norm&ln& odpovddnd za nestabilitu dané l4tky.
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Pouze maledt, tosylat a besylit, jsou-li na 24 hodiny vystaveny p¥i teplot& 37 %
atmosféfe se 75% relativni vlhkosti, nepohlti Z&dnou vodu. Besyldt a tosyldt ani po tfidennim
skladovanl v atmosfé¥e s 95% relativni vlhkosti p¥i teplotd 30 °C nepohlti Z%&dnou vodu,
zatimco tosylat za t&chto podminek tvo¥f dihydrdt. Besyldt je tedy mo%no poklddat za nehygro-
skopicky a schopny zpracovdni na stabilni{ prostfedky s minimdlnfm rizikem spontdnniho chemické-
ho rozkladu.

4. Findlnim charakteristickym znakem zkoumanych soli, ktery byl zjistovén, je jejich
zpracovatelnost, tj. jejich vlastnosti p¥i lisovén{ a rovné? jejich schopnost nelepit
se hebo neulpivat na za¥fzeni pro vyrobu tablet.

Pro prostfedky s vysokym obsahem G&inné l4tky je dobrd lisovatelnost velmi ddleZitd,
protoZe je jednim ze zdkladnich p¥edpokladi pro vyrobu elegantnich tablet. U tablet s niZSim
obsahem ud&inné latky nenf nutno uvaZovat do jisté miry dobrou lisovatelnost d&inné latky,
protoZe nedostatky v tomto ohledu lze vyrovnat pouZitim vhodnych pomocnych latek, jei se
obvykle nazyvajf lisovac{ prost¥edky. B&Zn& pouZfivanych lisovacim prost¥edkem je mikrokrysta-
lickd celuldza. Bez ohledu na vy¢8i davky je vZak t¥eba odstranit ulpivan{ G&inné latky
na raznicich tabletovaciho lisu. Pokud se na povrchu razniku nahromadi G&innd l&tka, je
povrch vylisované tablety nerovny a tableta je nepfijatelni. Nalepovani Gfinné latky mé
rovné&% za nésledek, Ze p¥i vyjimadn{ tablety z lisovacfiho za¥izeni je nutno pouZit velké
s{ly. V praxi je moZno sniZit lepivost zvlh&enim lisované hmoty, peélivym vyb&rem pomocnych
latek a pouZitim vysokych ddvek protiadhesivnich p¥fsad, napriklad steardtu hofe&natého.
Tyto problémy oviem snifuje na minimum vyb&r soli s dobrymi protiadhesivnimi vlastnostmi.

K porovnédni lepivostf rGznych soli amlodipinu byl proveden ndsledujici postup za pouZiti
b&%ného tabletovaciho za¥f{zeni:

Bylo vyrobeno 50 tablet obsahujicich dihydrdt siranu vépenatého, mikrokrystalickou
celuldzu a besyldt amlodipinu v pom&ru 47,5:47,5:5, materidl ulpé&ly na razniku tahletovaciho
stroje byl extrahovdn methanolem a spektrometricky bylo stanoveno mnoZstvi G&inné latky.
Tento pustup byl opakovdn pro 100. 150, 200, 250 a 300 tablet. Po ka%dé této ddvce bylo
vidy po extrakci methanolem zjiZt&no mno¥%stvi G&inné l4tky ulp&lé na razniku. ZjiSt&né
hodnoty byly vyneseny do grafu a ze sklonu vzniklé p¥imky byla vypoltena prim&rnd hodnota.

Stejny postup pak byl opakovédn pro viechny zkoumané soli amlodipinu. V nédsledujic{
tabulce 2 jsou uvedena mnoZstvi amlodipinu ulp&lého na razniku a porovndn{i t&chto mnoZstvi

s mnoZstvim maledtu.

Tabulka 2

sil Lepivost
lug amlodipinu/cm2 tablety Pom&r k maledtu

mesylét 1,16 58 %
besyléat 1,17 59 %
tosyléat 1,95 98 %
maledt 1,98 100 %
volnd béze 2,02 102 %
sukcin&t ' 2,39 121 %
hydrochlorid 2,51 127 &
salicyléat 2,85 144 &

7 uvedeného p¥ehledu vyplyvd, %e besyldt m& v porovnéni s maledtem daleko lepS{ proti-
adhesivni vlastnosti. Mesyldt sice rovn&% vykazuje dobrou zpracovatelnost, jeho tendence
prechdzet z puvodni bezvodé formy na formu monohydrdtu vZak md za ndsledek, %e vyrobené
tablety 9§sahuj£ rizné mnoZstvi (dinné ldtky, takfe tato sl je pro vyrobu tablet neupotfebi-
telné.
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% uvedeného vyplyvé, %e besyldt amlodipinu vykazuje jedine&nou kombinaci dobré rozpust-
nosti, dobré stability, nehygroskopi&nosti a dobré zpracovatelnosti, co? jej &ini mimo#&dné&
vhodnym pro p¥ipravu farmaceutickych prost¥edkl s obsahem amlodipinu.

Vyndlez ilustruji nédsledujici p¥iklady provedeni, jimiZ se v3ak rozsah vyndlezu v %&d-

ném sméru neomezuje.
PFr{fklad 1
P¥iprava besyldtu amlodipinu
65,6 g (0,161 mol) amlodipinu ve formé& volné bdze se rozmichd ve 326,4 ml technického

©¢. 26,2 g (0,168 mol) benzen-

sulfonové kyseliny se rozpustf{ v 65,6 ml technického lihu denaturovaného methanolem (p¥i

lihu denaturovaného methanolem a suspenze se ochladi na 5

teploté 5 9C) a roztok se p¥id4 k suspenzi bize. Po vysridleni se produkt odiiltruje a promyje
se 2 objemy technického lihu denaturovaného methanolem (65,6 ml). Vlhky pevny materidl

se 1 hodinu michd pfi teplot& 5 °¢c ve 327,6 ml technického lihu denaturovaného methanolem,
smds se zfiltruje, filtra&ni kold& se promyje 2 objemy technického lihu denaturovaného
methanolem (65,6 ml) a 24 hodiny se susSi ve vakuu p¥i teploté& 55 OC. ziskd se 76,5 g (83,8 %)
produktu o teplot& tani 201,0 %¢, s nasledujici elementdrni analyzou.

Analyza:

vypolteno 55,07 % C, 5,51 & H, 4,94 % N;
nalezeno 54,91 % C, 5,46 % H, 4,93 % N.

P¥{fklad 2

Vyroba tablet obsahujicich besyldt amlodipinu

Besyldt amlodipinu se 5 minut mis{ s natriumglykoldtem Zkrobu a bezvodym monohydrogen-
fosfore&nanem vdpenatym, smds se prosije, znovu sc promisi a po prosdti se promisi s mikrc-
krystalickou celulézou. Sm&s se znovu prosije, daldfich 10 minut se miché&, pak se k ni p¥idd
steardt hofeénaty a vyslednd sm&s se 5 minut michd. Z findlni smési se pak na bé&Zném tableto-

vacim za¥{zeni vylisujf tablety.

Tento postup se pouiivd k vyrob& tablet obsahujicich besyldt amlodipinu v rdézné koncen-

traci, jak je uvedeno v nédsledujici tabulce 3.

Tabulka 3

Besylét Mikrokrystalické Bezvody mono- Natrium- Steardt
celuldza hydrogen- glykolé4t ho¥e&naty
fosforelnan gkrobu
(mg) (mg) vépenaty (mg) (mg) (mg)
1,736 63,514 31,750 2,00 1,00
3,472 62,028 31,500 2,00 1,00
6,944 124,056 63,000 4,00 2,00
13,889 248,111 126,000 . 8,00 4,00

P¥Fiklad 3
Prost¥edek ve form& kapsli obsahujfcich besyldt amlodipinu

Mikrokrystalické celuléza se smisi{ s vysuSenym kuku¥idnym Skrobem, s Cdsti tohoto
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premixu se smis{ besyldt amlodipinu, smés se prosije, p¥idd se k ni zbyvajic{ &4st premixu,
vyslednd sm&s se 10 minut mifchd, pak se prosij= a michd se dal&fch 5 minut.

Tato metoda se pouivad k p¥ipravé smé&si obsahujicich bésylét amlodipinu v rdzngch kon-
centracich, jak jsou uvedeny v nédsledujici tabulce 4, a t&mito sm&smi se pak plnf kapsle
o vhodné velikousti.

Tabulka 4
sloZen{ kapsl{

Besylat Mikrokrystalické Vysufeny kuku¥iény. Stear&t hotred- Celkov4d hmotnost
(mg} celuldza (mg) gkrob (mg) naty {mg) kapsle (mg)
1,736 38,014 10,00 0,250 50
3,472 76,028 20,00 0,500 100
6,944 72,556 20,00 0,500 100

13,889 145,111 40,00 ‘ 1,00 200

P¥FIklad 4

Prostfedek ve formé sterilnfho vodného roztoku obsahujfcfho besyléat amlodipinuv

Chlorid sodny se rozpusti ve vodé pro injekce, s timto roztokem se smis{i propylenglykol,
pfid4 se besyldt amlodipinu a po jeho rozpu$téni se vodou pro injekce upravi objem na %4danou
koncentraci amlodipinu (1 mg/ml). Vysledny roztok se zfiltruje p¥es steriliza®ni filtr
a plni se jim vhodné sterilnf{ z4dsobniky, napfiklad ampule, které se poufivajf{ k parenterdl-

nimu, nap¥iklad intravenosnimu podini.

Tato metoda se poufivd k pfipravé prostfedki, jejich%? sloZeni je uvedeno v ndsledujici
tabulce 5.

Tabulka 5

Slo%en{ sterilnich vodn?ch.roztokﬂ

besylat amlodipinu {};89 g 1}%;9 g
chlorid sodny 9,000 g 9,000 g
propylenglykol 200,000 g 400,000 g
voda pro injekce do 1 litru do 1 litru

pPFiklaad 5

Alternativni p¥iprava besylatu amlodipinu

K suspenzi 2 g amlodipinové bdze v technickém lihu denaturovaném methanolem (10 ml)
se pfid4 0,943 g benzensulfondtu amonného a roztok se 10 minut zahf{vd k varu pod zpétnjm
chladifem. Reak&ni sm&s se ochlad{, produkt se nechd 1 hodinu sréfet p¥i teplot® 5 °c,
pak se vznikly amlodipin-benzensulfondt odfiltruje, promyje se dvakrdt vidy 2 ml technického
lihu denaturovaného methanolem a vysu3{ se ve vakuu. ' '

vytéiek prodﬁktu o teplotd téan{ 201,0 Sc &inf 1,9 g (70 % teo;ie).

Analyza:

vypo&teno 55,07 & C, 5,51 &% H, 4,95 % N;
nalezeno 54,98 ¥ C, 5,46 ¢ H, 4,90 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. zplsob vyroby soli 3-ethyl-5-methyl-2~(2-aminoethoxymethyl) -4-(2-chlorfenyl)-1, 4~
-dihydro-6-methylpyridin-3,5-dikarboxylétu s kyselinou benzensulfonovou, vyznalujici se
tim, %e se 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl}-1,4~-dihydro-6-methyl-
pyridin-3,5-dikarboxyldt ve form& volné bdze nechd reagovat s roztokem benzensulfonové
kyseliny nebo jeji amonné Soli v inertnim rozpoust&dle a vznikly benzensulfondt 3-ethyl-5-
-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl) ~4~(2-chlorfenyl)~-1,4-dihydro-6-methylpyridin-3,5~dikarboxylétu
se izoluje.

2. zZplisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se jako inertni rozpou$t&dlo pouZije
technicky 1{h denaturovany methanolem.
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