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@ 1. Spos6b otrzymywania benzenosulfonianu amlodypiny, znamienny tym, ze sél amlo-
dypiny z kwasem nieorganicznym lub organicznym, wybranym z nastgpujacych soli: octan,
mroéwczan, chlorooctan, bromowodorek, azotan, chlorowodorek, metanosulfonian, poddaje
si¢ reakcji z benzenosulfonianem metalu alkalicznego, w $rodowisku wodnym lub w $ro-
dowisku woda-alkohol C;-C,.
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Sposob otrzymywania benzenosulfonianu amlodypiny

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania benzenosulfonianu amlodypiny, znamienny tym, ze s6l amlo-
dypiny z kwasem nieorganicznym lub organicznym, wybranym z nastepujacych soli: octan,
mrowczan, chlorooctan, bromowodorek, azotan, chlorowodorek, metanosulfonian, poddaje sie
reakcji z benzenosulfonianem metalu alkalicznego, w srodowisku wodnym lub w $rodowisku
woda-alkohol C;-C,.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako s6l amlodypiny stosuje sie chloro-
wodorek.

3. Sposob wedhug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze jako benzenosulfonian metalu
alkalicznego stosuje si¢ benzenosulfonian sodu.

4. Sposdb wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w miesza-
ninie woda-etanol, zawierajacej 20 do 50% wagowych etanolu.

5. Sposob wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w srodowi-
sku wodnym.

6. Sposob wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w tempera-
turze 5-40°C.

* % x

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania benzenosulfonianu amlodypiny, to
jest monobenzenosulfonianu 2-(2-aminoetoksymetylo)-4-(2-chlorofenylo)-3-etoksykarbony-
lo-5-metoksykarbonylo-6-metylo-1,4-dihydropirydyny, przedstawionego wzorem I na zala-
czonym rysunku.

Amlodypina jest nowoczesnym srodkiem leczniczym zaliczanym do grupy blokeréw
kanatu wapniowego. Odznacza si¢ znaczna selektywno$cia wobec tetniczek oporowych i tet-
nic wiencowych oraz szczegdlnymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi: dobra biodostep-
noscia, dlugim okresem poéttrwania, powolnym narastaniem i ustgpowaniem dziatania oraz
diugotrwalym utrzymywaniem si¢ reakcji farmakologicznej przy braku istotnych interakcji
z innymi lekami.

Dzigki tym zaletom amlodypina jest z powodzeniem stosowana w leczeniu nadci$nienia
tetniczego jako lek pierwszego rzutu; z powodzeniem jest stosowana w leczeniu choroby
wiencowej w tym takze dusznicy Prinzmetala oraz innych chordb ukiadu krgzenia.

Jakkolwiek amlodypina jest biologicznie aktywna w formie wolnej zasady, to jednak ze
wzgledow praktycznych korzystnie jest ja stosowaé w postaci soli z farmakologicznie dopusz-
czalnymi kwasami.

W europejskim zgloszeniu patentowym nr 89167 opisano szereg farmaceutycznie do-
puszczalnych soli amlodypiny, takich jak: chlorowodorek, bromowodorek, siarczan, fosforan,
octan, maleinian, winian, cytrynian i inne. Jako szczegdlnie korzystny wyrézniono maleinian.

W polskim opisie patentowym nr 149532 opisano sposdb wytwarzania benzenosulfo-
nianu amlodypiny, polegajacy na dzialaniu na amlodyping w postaci wolnej zasady kwasem
benzenosulfonowym badz alternatywnie sola amonowa kwasu benzenosulfonowego w obo-
jetnym rozpuszczalniku organicznym. W przyktadach realizacji (przyktad Ii V) jako rozpusz-
czalnik zastosowano przemyslowy spirytus metylowany.

Otrzymywany w ten sposéb benzenosulfonian amlodypiny zostal zastosowany jako
przyjeta forma podawania amlodypiny zaréwno w postaci tabletek jak réwniez sterylnych
roztwordw wodnych.

Benzenosulfonian amlodypiny posiada szereg wlasciwosci fizycznych, ktore wyjatkowo
predystynuja go jako farmakologlczme dostqpnat so6l amlodypiny. Jest on zwigzkiem trwal-
szym niz inne sole zar6wno w stanie staltym jak i w roztworze; jest stosunkowo dobrze roz-
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puszczalny w wodzie (4,6 mg/ml), a jednoczesnie nie jest higroskopijny. pH nasyconego roz-
tworu wodnego wynosi okoto 6,6 a wigc jest stosunkowo bliskie pH krwi - 7,4. Wreszcie po-
siada znakomite wilasciwosci mechaniczne, ktére powoduja, ze bardzo dobrze poddaje sie
procesowi formowania tabletek, tworzac dobre jakos$ciowo tabletki, nie przywiera do sztancy
tabletkarki, itp.

Jakkolwiek benzenosulfonian amlodypiny spetnia znakomicie warunki, jakie stawia sie
dobrej soli substancji farmaceutycznej, to jednak znany sposéb jego wytwarzania posiada sze-
reg mankamentow.

Otrzymywanie benzenosulfonianu amlodypiny sposobem opisanym w polskim opisie
patentowym nr 149532 polega na reakcji wolnej amlodypiny z kwasem benzenosulfonowym.
Proces prowadzi si¢ w alkoholu, co powoduje zagrozenie pozarowe ze wzgledu na palnosé
alkoholu. Dodatkowym mankamentem jest fakt, ze w reakcji stosuje sie wolny kwas benzeno-
sulfonowy, ktory jak powszechnie wiadomo jest zwiazkiem zracym, powodujacym korozje
i szkodliwym. Dodatkowo, ze wzgledu na silng higroskopijnos¢, wymaga szczegélnego za-
bezpieczenia podczas transportu i przechowywania i w praktyce wystgpuje w postaci gestej,
oleistej substancji, zawierajacej okoto 90% kwasu i okoto 10% wody.

Rowniez alternatywny sposdb wytwarzania powoduje zagrozenia. Co prawda niebez-
pieczny kwas benzenosulfonowy zostal zastapiony przez jego s6l amonowa, co oczywiscie
eliminuje zagrozenia i niedogodnosci jego stosowania, ale w tym przypadku otrzymywaniu
benzenosulfonianu amlodypiny towarzyszy wydzielanie si¢ gazowego amoniaku, ktdry jest
trujacy i niebezpieczny i musi by¢ dodatkowo pochianiany i dezaktywowany. Oczywiscie da-
lej pozostaje zagrozenie zwigzane z palnym alkoholem.

Omowione powyzej zagrozenia i trudnosci eliminuje w zupelnosci sposob wedtug wynalazku.

Sposobem wedlug wynalazku sél amlodypiny z kwasem nieorganicznym lub organicz-
nym, wybranym z nastgpujacych soli: octan, mréwcezan, chlorooctan, bromowodorek, azotan,
chlorowodorek, metanosulfonian, poddaje si¢ reakcji z benzenosulfonianem metalu alkalicz-
nego, w $srodowisku wodnym lub w srodowisku woda-alkohol C;-C,.

Szczegolnie korzystnie stosuje si¢ chlorowodorek, octan lub mréwczan amlodypiny.

Benzenosulfonian metalu alkalicznego obejmuje benzenosulfonian litu, sodu i potasu.
Korzystnie stosuje si¢ benzenosulfonian sodu, ktéry jest tanim, bezpiecznym, trwatym i do-
stepnym w handlu produktem chemicznym.

Jako mieszaning woda-alkohol korzystnie stosuje si¢ mieszaning wody i alkoholu ety-
lowego, zawierajacg od 20 do 50% wagowych etanolu.

Sposéb wedlug wynalazku w praktyce realizuje si¢ przez sporzadzenie roztworu badz
zawiesiny soli amlodypiny w wodzie lub w mieszaninie wody z alkoholem i dodanie, korzyst-
nie w temp. 5-40°C podczas intensywnego mieszania roztworu benzenosulfonianu sodu
w wodzie w ilo$ci stechiometrycznej lub korzystnie w stosunku 1:1,15 mola soli sodowej na
mol soli amlodypiny. Cato$¢ miesza si¢ przez 10-60 minut, ewentualnie ogrzewa do 40°C, po
czym chlodzi do temp. 10°C. Powstajacy osad benzenosulfonianu amlodypiny odsacza sig
przemywa dwukrotnie wodg i suszy. Jezeli s6l wypada w postaci oleju nalezy doda¢ kilka
krysztalow benzenosulfonianu amlodypiny w celu przyspieszenia procesu krystalizacji. Tak
otrzymany produkt nie zawiera zanieczyszczen. Proces mozna tez prowadzi¢ w ten sposéb, ze
staly benzenosulfonian sodu dodaje si¢ do soli amlodypiny. Réwniez odwrotna kolejnos¢ do-
dawania reagentow tzn. dodawanie soli amlodypiny do roztworu benzenosulfonianu sodu
w wodzie daje produkt o wysokiej czystosci.

Ponizej przedstawiono przyklady wykonania wynalazku w celu jego zilustrowania:

Przyktad 1

Do 150 ml wody dodano 71,5 g chlorowodorku amlodypiny i mieszano przez 15 min.
w temp. 20°C. Porcjami dodano w ciagu 10 min. roztwér 33,3 g benzenosulfonianu sodu
w 200 ml wody. Dodano szczypte benzenosulfonianu amlodypiny jako zarodkéw krystalizacji
i mieszano przez 40 min. Ochtodzono calosé do 10°C, i odsaczono otrzymany osad. Osad
przemyto woda destylowang 3x100 ml 1 wysuszono. Otrzymano 80,0 g benzenosulfonianu
amlodypiny o tt=201°C. Wydajnos¢ 88%.
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Przyktad 2

Do roztworu 4 g benzenosulfonianu sodu w 20 ml wody dodawano porcjami podczas
mieszania w temp. 20°C 9,1 g mréwczanu amlodypiny. Po dodaniu calosci mieszano przez
20 min., po czym schtodzono do 5°C i odsgczono osad produktu. Osad przemyto woda 2x10 ml
i wysuszono pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymano 11,8 g benzenosulfonianu amlodypiny
o tt=201°C. Wydajnos¢ 90%.

Przyktad 3

Do roztworu 9,6 g bromowodorku amlodypiny w 25 ml wody dodawano porcjami pod-
czas intensywnego mieszania 4 g benzenosulfonianu sodu. Po dodaniu catosci mieszano przez
20 minut, ochtodzono do 5°C i postepujac jak w przyktadzie 2 otrzymano 11,6 g benzenosul-
fonianu amlodypiny o tt=201°C.

Przyktad 4

Do roztworu 4 g benzenosulfonianu sodu w 10 ml wody dodawano porcjami mieszajac
w temp. 20°C roztwor 9,3 g octanu amlodypiny w 20 ml mieszaniny woda-etanol 1:1. Po do-
daniu calosci mieszano w ciagu 30 minut, ochtodzono do 5°C dodano kilka krzysztaléw ben-
zenosulfonianu amlodypiny i dodano dodatkowo 10 ml wody. Postgpujac dalej jak w przykia-
dzie 2 otrzymano z wydajnoscia 83% benzenosulfonian amlodypiny o tt=201°C.

Przyktad 5

Wychodzac z 10,6 g chlorooctanu amlodypiny i 4 g benzenosulfonianu sodu, postgpujac
jak w przykladzie 1 otrzymano z wydajnoscia 89% benzenosulfonian amlodypiny o tt=201°C.

Przyktad 6

Wychodzac z 10,6 g metanosulfonianu amlodypiny i1 4 g benzenosulfonianu sodu 1 po-
stepujac jak w przykladzie 1 otrzymano z wydajnoscia 81% benzenosulfonian amlodypiny
o tt=201°C.

Przyktad 7

Wychodzac z 9,4 g azotanu amlodypiny i 4 g benzenosulfonianu sodu i postepujac jak
w przykladzie 1 otrzymano z wydajnoscig 83% benzenosulfonian amlodypiny o tt=201°C.
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