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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo

La presente invencion proporciona un procedimiento para la preparacién de hidrocloruro de lercanidipina amorfo
sustancialmente puro.

Antecedentes de la invenciéon

La lercanidipina (metil 1,1,N-trimetil-N-(3,3-difenilpropil)-2-aminoetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-piridina-3,5-
dicarboxilato) es un antagonista de dihidropiridina calcio altamente lipdfilo con una larga duracién de accién y una
alta selectividad vascular. La actividad bioldgica de la lercanidipina proviene de su capacidad para antagonizar de
manera competitiva la subunidad de dihidropiridina del canal de calcio de tipo L.

La lercanidipina es de utilidad como un agente anti-hipertensivo. La lercanidipina disminuye la presion sanguinea al
bloquear los canales de calcio del musculo liso arterial, disminuyendo asi la resistencia vascular periférica. La
lercanidipina no produce inotropismo cardiaco negativo y solo una suave taquicardia de reflejo ocasional, que
generalmente es de corta duracién. La lercanidipina ha sido aprobada para el tratamiento de la hipertension y ha
sido comercializada desde 1996 en varios paises europeos con la marca registrada Zanidip™.

La sal hidrocloruro de lercanidipina es suministrada comercialmente por Recordati S.p.A. (Milan, Italy). Métodos de
preparacion de hidrocloruro de lercanidipina, asi como métodos de resolucién de lercanidipina en enantiomeros
individuales, se describen en US 4705797, US 5767136, US 4968832, US 5912351, US 5696139, US 2003/0069285
y US 2003/0083355.

La US 4705797 describe un procedimiento para la preparacion de lercanidipina, consistiendo la etapa final del
procedimiento en una ciclacién entre 1,1-N-trimetil-N-(3,3-difenilpropil)-2-aminoetil-a-acetil-3-nitrocinamato y metil-3-
aminocrotonato. La lercanidipina fue aislada como su hidrocloruro por cristalizacion en agua conteniendo HCIl y
NaCl. Sin embargo, este procedimiento es costoso, de larga duracion, y se tradujo en rendimientos relativamente
bajos de hidrocloruro de lercanidipina. El producto consistié en una mezcla en bruto mal definida, principalmente de
hidrocloruro de lercanidipina amorfo pero posiblemente conteniendo de 1% a 2% de hidrocloruro de lercanidipina
cristalino. El producto tenia una relacién de hidratacion de 0,3:1 a 0,5:1 aproximadamente y contenia menos de 95%
de hidrocloruro de lercanidipina (forma cristalina incluida).

Dicho producto es demasiado impuro para su uso en composiciones farmacéuticas y seria necesario efectuar una
purificaciéon adicional extensiva como por ejemplo, por cromatografia en diferentes fases, antes de ser adecuado
para tal uso. Sin embargo, la purificacién por estos métodos es demasiado costosa y de larga duracion para su
aplicacion comercial.

La WO 2006/046830 describe que la lercanidipina tiene una solubilidad y biodisponibilidad mejoradas y se puede
obtener a partir de lercanidipina cristalina.

La PCT/EP2006/001782, presentada el 24 de febrero de 2006, reivindicando una prioridad US de 25 de febrero de
2005, describe hidrocloruro de lercanidipina amorfo y métodos para la preparaciéon del mismo. El hidrocloruro de
lercanidipina amorfo es muy adecuado para incorporarse en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion
sdlidas, en particular formas de dosificacion farmacéuticas de liberacion modificada que comprenden una matriz
cérea como un agente modificador de la liberacion. El hidrocloruro de lercanidipina amorfo también puede ser
incorporado ventajosamente en composiciones farmacéuticas de liberacion inmediata que tienen propiedades
farmacocinéticas mejoradas y proporcionan por tanto una produccidon rapida de la hipertensién cuando se
administran a un paciente. El hidrocloruro de lercanidipina amorfo comienza ejerciendo su actividad para reducir la
presion sanguinea dentro de un periodo de tiempo después de su administracion que es notablemente mas corto
qgue el tiempo requerido para obtener un efecto después de la administracion de hidrocloruro de lercanidipina
cristalino.

Resumen de la invencion

La invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo
sustancialmente puro por precipitacion. El hidrocloruro de lercanidipina amorfo preparado como aqui se describe es
sustancialmente puro y tiene una mayor solubilidad acuosa y un inicio de mayor rapidez del efecto antihipertensivo
cuando se administra a un paciente, en comparacion con el hidrocloruro de lercanidipina cristalino.

En particular, la invencion proporciona un método para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo que
comprende (a) disolver lercanidipina en un disolvente organico para formar una primera solucién, (b) poner en
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contacto dicha primera solucién con una segunda solucidon acuosa y/u orgénica de HCI, (c) afiadir opcionalmente
agua y (d) recuperar el hidrocloruro de lercanidipina amorfo precipitado.

Descripcion detallada de la invencion
Tal y como aqui se emplean, los siguientes términos se definen como sigue:

El término “lercanidipina” se refiere a metil 1,1,N-trimetil-N-(3,3-difenilpropil)-2-aminoetil 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-(3-
nitrofenil)-piridina-3,5-dicarboxilato, tanto en forma de la base libre como en forma salificada. El término “hidrocloruro
de lercanidipina” se refiere a la sal hidrocloruro de metil 1,1,N-trimetil-N-(3,3-difenilpropil)-2-aminoetil 1,4-dihidro-2,6-
dimetil-4-(3-nitrofenil)-piridina-3,5-dicarboxilato. La sal de lercanidipina puede estar presente como una o ambas de
sus formas enantiomeras.

El término “amorfo” se refiere a compuestos sélidos que no tienen una estructura de red cristalina sustancial. Los
compuestos amorfos proporcionan normalmente trazados DSC con amplias transiciones endotérmicas, definidas
como transiciones cristalinas. Los compuestos cristalinos, en comparacion, exhiben normalmente picos exotérmicos
pronunciados.

Tal como aqui se emplea, la expresién “sustancialmente pura” se refiere a una composicion que tiene una pureza de
al menos 95%, con preferencia una pureza de al menos 97% aproximadamente, mas preferentemente una pureza
de al menos 99% aproximadamente y todavia mas preferentemente una pureza de al menos 99,5%
aproximadamente sobre una base en peso/peso con respecto a contaminantes, incluyendo disolventes procedentes
de la preparacién de la composicion.

La invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo. El
procedimiento aqui descrito proporciona hidrocloruro de lercanidipina amorfo en un estado sustancialmente puro,
teniendo una solubilidad mejorada y diferentes propiedades farmacocinéticas en comparacién con las mostradas por
otras formas conocidas de hidrocloruro de lercanidipina. El hidrocloruro de lercanidipina amorfo de la presente
invencion se incorpora facilmente en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién sélidas.

En particular, la invencién proporciona un procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo
sustancialmente puro, en particular un hidrocloruro de lercanidipina amorfo que tiene una pureza de al menos 95%
aproximadamente y méas preferentemente de al menos 97% aproximadamente, incluso méas preferentemente de al
menos 99% aproximadamente y todavia mas preferentemente de al menos 99,5% aproximadamente. La pureza del
hidrocloruro de lercanidipina amorfo de la presente invencién puede ser determinada por cualquier método conocido
en la técnica, incluyendo, pero no de forma limitativa, andlisis de cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC).

El procedimiento de acuerdo con la presente invencion puede comprender (a) disolver la base libre de lercanidipina
en un disolvente organico para formar una primera solucion, (b) afiadir a dicha primera solucién una segunda
solucién acuosa y/u orgéanica de HCI, (c) afiadir opcionalmente agua y (d) recuperar el hidrocloruro de lercanidipina
amorfo precipitado. La temperatura es normalmente del orden de 10° C a 60° C aproximadamente, con preferencia
de 20 a 40° C aproximadamente.

De acuerdo con una modalidad, la etapa (a) se efectia disolviendo primero la base libre de lercanidipina en un
disolvente organico oxigenado, seleccionado entre alcanoles (C1-Cg), preferentemente metanol y etanol; cetonas
(Cs-Cy), preferentemente cetonas (Cs-Cg), méas preferentemente acetona.

De acuerdo con una modalidad preferida, se disuelve 1 parte en peso de base libre de lercanidipina en 1 a 40
volumenes del disolvente organico (es decir, g/ml o kg/l); preferentemente, se emplean de 2 a 10 volimenes cuando
el disolvente es un alcohol y/o una cetona.

De acuerdo con otra modalidad preferida, la etapa (b) se efectia afiadiendo bajo agitacion una solucién de 1,0 a 1,5
equivalentes de HCI, con preferencia 1,1 equivalentes aproximadamente; el disolvente preferido se elige
normalmente entre: agua; alcanoles (C;-Cg), preferentemente EtOH; éteres (C,-Cg), preferentemente Et;O; en
particular, normalmente se empela agua cuando el disolvente de la etapa (a) es un alcohol y/o una cetona, mientras
gue se emplean alcanoles (C1-Csg) y/o éteres (C,-Cs) cuando el disolvente de la etapa (a) es un éter, tal como MTBE.

Cuando la etapa (b) se efectia afiadiendo una solucién acuosa de HCIl a una solucién de lercanidipina en alcohol
y/o cetona, normalmente se consigue una solucion viscosa; en ese caso, es aconsejable efectuar la etapa (c) con el
fin de lograr la precipitacion del producto; esto se efectia normalmente afiadiendo de 10 a 100 voliumenes de agua,
con preferencia de 20 a 40, con la formacion posterior de un sélido gomoso. Por otro lado, si la etapa (b) se efectda
afiadiendo una solucién de HCI, alcanol (C1-Cs) y/o éter (C2-Cg) a una solucién de lercanidipina en éter, se obtiene
directamente un precipitado, haciendo asi que la etapa (c) sea innecesaria.
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De acuerdo con una modalidad, el producto de partida puede ser hidrocloruro de lercanidipina en cualquier forma
sélida, es decir, en forma amorfa, cristalina o sus mezclas, preferentemente en forma cristalina. Se puede emplear
cualquier polimorfo o0 mezcla de polimorfos.

La recuperacion del hidrocloruro de lercanidipina amorfo o solido asi obtenido, es decir la etapa (d), se consigue por
métodos conocidos en la técnica tales como centrifugado, filtracion y/o secado.

El hidrocloruro de lercanidipina amorfo obtenible de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion se puede
emplear para su incorporacién en composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion solidas de acuerdo con la
referencia PCT/EP2006/001782 anteriormente citada e incorporada aqui solo con fines de referencia.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la naturaliza de los diversos aspectos de la presente invencion y no han
de ser considerados como limitativos en cualquier manera de la invencion.

Ejemplo 1A:

Se afiadieron bajo agitacion continua 1,1 equivalentes de 1N HCI acuoso a una solucion de 1 g de base libre de
lercanidipina en 5 ml de acetona. A continuacion, se afiadieron gota a gota 20 ml de agua durante un periodo de 5
min a la solucion viscosa obtenida. Se formé un sélido gomoso que fue aislado por centrifugado, enjuagado con
agua, decantado y secado bajo vacio a 30° C (0,15 mmHg) durante 4 horas para proporcionar un polvo seco
(rendimiento: 90%). Analisis HPLC: 99,6%.

Ejemplo 1B:

Se afiadieron bajo agitacion continua 1,1 equivalentes de 1N HCI acuoso a una solucién de 1 g de base libre de
lercanidipina en 5 ml de acetona. La solucién obtenida después de la adicién HCI se afiadié gota a gota bajo
agitacion a 40 ml de agua durante un periodo de 5 min, obteniendo asi una suspension. Después de 24 horas se
formo un solido gomoso que fue aislado por centrifugado, enjuagado con agua, filtrado y secado bajo vacio (0,15
mmHg) a 30° C durante 4 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 85%), analisis HPLC: 99,6%.

Ejemplo 2:

Se afiadieron 1,1 equivalentes de 1N HCI acuoso bajo agitacién continua a una soluciéon de 1 g de base libre de
lercanidipina en 5 ml de EtOH. La soluciéon obtenida después de la adicién de HCI se afiadié gota a gota bajo
agitacion a 40 ml de agua durante un periodo de 5 min. Se formé un sélido gomoso que fue aislado por centrifugado,
enjuagado con agua, filtrado y secado bajo vacio (0,15 mmHg) a 30° C durante 4 horas proporcionando un polvo
seco (rendimiento: 85%), analisis HPLC: 99,6%. El grafico DSC de hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo
con la presente invencion se ofrece en la figura 1.

Ejemplo 3A:

Se afiadieron 1,1 equivalentes de 2N HCI en EtOH gota a gota bajo agitaciéon a una solucién de 1 g de base libre de
lercanidipina en 20 ml de metil-terc-butiléter (MTBE). El precipitado formado se filtr6 bajo vacio, se enjuagd con
MTBE y se secd bajo vacio (0,15 mmHg) a 30° C durante 4 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 90%),
andlisis HPLC: 99,6%.

Ejemplo 3B:

Se afiadieron 1,1 equivalentes de 2N HCI en Et,O gota a gota bajo agitacién a una soluciéon de 1 g de base libre de
lercanidipina en 20 ml de MTBE. El precipitado obtenido se filtré bajo vacio se enjuagdé con MTBE y se secé bajo
vacio (0,15 mmHg) a 30° C durante 4 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 90%), analisis HPLC:
99,6%).

Ejemplo 4:

Se disolvié 1 g de hidrocloruro de lercanidipina a temperatura ambiente en 2 ml de N,N-dimetilformamida. Se
afiadieron 10 ml de agua gota a gota a la solucion, bajo agitacion continua, durante un periodo de 5 min. La
suspensién resultante se filtré bajo vacio. El sélido obtenido se enjuagé con agua y se sec6 bajo vacio (0,15 mmHg)
a 30° C durante 4 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 85%), andlisis HPLC: 99,6%. El grafico DSC del
hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo con la presente invencion se ofrece en la figura 2.
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Ejemplo 5:

Se disolvié 1 g de hidrocloruro de lercanidipina a temperatura ambiente en 2 ml de N,N-dimetilformamida. Se
afiadieron rapidamente 40 ml de agua a la solucién bajo agitacién vigorosa. La mezcla se agit6 durante 24 horas a
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré bajo vacio, el sélido se lavo con agua y se seco bajo vacio
(0,15 mmHg) a 50° C durante 24 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 70%). El grafico DSC del
hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo con la presente invencion se ofrece en la figura 3.

Ejemplo 6:

Se disolvieron 10 g de hidrocloruro de lercanidipina a temperatura ambiente en 20 ml de N,N-dimetilformamida. Se
afiadieron rapidamente 40 ml de agua a la solucién bajo agitacion vigorosa. La mezcla se agit6 durante 24 horas a
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré bajo vacio, el sélido se lavd con agua y se sec6 bajo vacio
(0,15 mmHg) a 50° C durante 24 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 72%). El grafico DSC del
hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo con la presente invencion se ofrece en la figura 4.

Ejemplo 7:

Se disolvié 1 g de hidrocloruro de lercanidipina a temperatura ambiente en 2 ml de N,N-dimetilacetamida. Se
afnadieron rapidamente 40 ml de agua a la solucién bajo agitacion vigorosa. La mezcla se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré bajo vacio, el solido se lavo con agua y se sec6 bajo vacio
(0,15 mmHg) a 50° C durante 24 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 63%). El grafico DSC del
hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo con la presente invencion se ofrece en la figura 5.

Ejemplo 8:

Se disolvié 1 g de hidrocloruro de lercanidipina a temperatura ambiente en 1,5 ml de N,N-metilpirrolidona. Se
afadieron rapidamente 40 ml de agua a la solucidn bajo agitacion vigorosa. La mezcla se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré bajo vacio, el sélido se lavo con agua y se seco bajo vacio
(0,15 mmHg) a 50° C durante 24 horas proporcionando un polvo seco (rendimiento: 70%). El grafico DSC del
hidrocloruro de lercanidipina obtenido de acuerdo con la presente invencion se ofrece en la figura 6.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de hidrocloruro de lercanidipina amorfo que comprende (a) disolver
lercanidipina en un disolvente orgénico oxigenado seleccionado entre alcanoles (C1-Cg) y/o cetonas (Cs-C7) para
formar una primera solucioén, (b) poner en contacto dicha primera solucién con una segunda solucién acuosa y/u
organica de HCI, (c) afiadir opcionalmente agua y (d) recuperar el hidrocloruro de lercanidipina amorfo precipitado.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho alcanol (C;-Cs) es EtOH y/o dicha cetona
(C3-Cy) es acetona.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la temperatura es del orden de 10 a 60° C
aproximadamente, con preferencia de 20 a 40° C aproximadamente.

4.  Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicha etapa (b) se efectda con una solucién de
1,0 a 1,5 equivalentes de HCI, con preferencia 1,1 equivalentes aproximadamente.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque el disolvente para la etapa (b) se elige entre
agua, alcanoles (C1-Cg) y/o éteres (C2-Ce).

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque dicho alcanol (C;-Cs) es EtOH y/o dicho éter (C»-
CG) es Et,0.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque se emplea agua cuando el disolvente de la etapa
(a) es un alcohol y/o una cetona.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la etapa (c) se efectlia con 10 a 100 volumenes
de agua, con preferencia de 20 a 40.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la etapa (d) se efectia mediante centrifugado,
filtracion y/o secado.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el hidrocloruro de lercanidipina amorfo obtenido
tiene una pureza de al menos 95%, con preferencia de al menos 99%, mas preferentemente de al menos 99,5%.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el hidrocloruro de lercanidipina amorfo obtenido
esté sustancialmente libre de hidrocloruro de lercanidipina cristalino.
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Figura 1
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Figura 3
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Figura 5

Figura 6
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