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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de lercanidipina amorfa.
Campo técnico

La presente invencion versa sobre un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa y, mas en particular, sobre
un procedimiento para preparar una lercanidipina amorfa que tiene una solubilidad y una biodisponibilidad
superiores, de gran pureza y rendimiento, controlando los disolventes fundamentales y su proporcién volumétrica
durante la preparacién.

Técnica antecedente

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] y, especialmente, su sal de clorhidrato son uno de los agentes terapéuticos mas recientes para la
hipertensién. Son calcioantagonistas (blogqueadores de los canales de calcio) sumamente lipdfilos de la
dihidropiridina que tienen gran selectividad de los vasos sanguineos y presentan una accién de larga duracion.
Provocan la vasodilatacion de los vasos sanguineos y menor presion sanguinea al actuar en los canales de calcio
de las membranas celulares de los vasos sanguineos. Los calcioantagonistas suprimen la fuerza contractil del
corazon y disminuyen la frecuencia de latido del mismo al actuar en los canales de calcio del corazén. Los
calcioantagonistas muestran diferencias en las propiedades farmacocinéticas y farmacoldgicas porque diversos tipos
de calcioantagonistas tienen diferentes propiedades fisicoquimicas.

En comparacién con otros calcioantagonistas, la lercanidipina presenta una accion de larga duracion a pesar de una
aparicion y una disminucion graduales en su concentracion en el plasma sanguineo. Segun experimentos in vitro,
incluso después de la supresion de una medicina de la periferia del tejido adrtico, la lercanidipina debilita la reaccién
al ion K" de la aorta de rata que lleva 6 horas separada.

La patente estadounidense n° 4.705.797 dio a conocer que la lercanidipina es un antagonista de los canales de
calcio de tipo T y un material usado para el tratamiento de las anginas (tales como en la amigdalitis de garganta), de
la hipertension y de la enfermedad arterial coronaria.

Los procedimientos de preparacion de la lercanidipina son dados a conocer en las patentes estadounidenses n®
5.767.136, 4.968.832 y 5.696.139.

En la patente estadounidense n° 5.912.351 se da a conocer un procedimiento de preparacion de la lercanidipina
més mejorado como sigue: se halogena &cido 2,6-dimetil-5-metoxicarbonil-4-(3-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3-
carboxilico por medio de un halogenante en un disolvente aprético y se afiade 2,N-dimetil-N-(3,3-difenilpropil)-1-
amino-2-propanol disuelto en disolvente aprotico al acido hallurico preparado para sintetizar la lercanidipina como un
clorhidrato anhidro.

La lercanidipina se clasifica en los tipos cristalinos I, Il, Ill y IV segun la posicién y la intensidad de los picos en la
difraccion de rayos X (DRX), y también existe como forma amorfa carente de picos en la DRX.

La solicitud de patente coreana n°® 2004-7001558 da a conocer una forma en bruto de clorhidrato de lercanidipina y
un procedimiento de preparacion de formas cristalinas novedosas de (1) y (l1).

Ademas, la solicitud de patente coreana n°® 2004-7001791 (patente europea n° 1423367) da a conocer
procedimientos de sintesis de formas cristalinas novedosas de (Ill) y (IV) y composiciones farmacéuticas que
contienen al menos una de las formas cristalinas novedosas de (1) y (V).

En muchas composiciones farmacéuticas, se sabe de forma generalizada que la forma amorfa tiene una solubilidad
y una biodisponibilidad diferente de una forma cristalina.

Entre los indicadores terapéuticos, la biodisponibilidad es uno de los parametros mas importantes para determinar
una forma de una sustancia usada para una formulacién farmacéutica.

Generalmente, la solubilidad de una forma cristalina en un organismo es menor que la de una forma amorfa. El
clorhidrato lercanidipina tiene una hidrosolubilidad sumamente baja, y su forma cristalina tiene una solubilidad menor
que la forma amorfa del mismo, y, por lo tanto, puede causar problemas en la biodisponibilidad de la lercanidipina.
Ademas, una forma amorfa causa graves problemas de filtrado, porque la forma amorfa tiene un tamafio de particula
pequefio y gran area superficial.

Asi, los inventores han completado un procedimiento para preparar un compuesto novedoso de lercanidipina amorfa
que no pertenece a las formas cristalinas de (1), (1), (1l1) o (V). La solubilidad, la biodisponibilidad y la propiedad de
filtrado pueden ser mejoradas transformando una forma cristalina de la lercanidipina en una forma amorfa.

Divulgacion de la invencion
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Problema técnico

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que tiene
una solubilidad, una biodisponibilidad y una propiedad de filtrado excelentes.

Solucién técnica

Para lograr el objeto anterior, la presente invencién proporciona un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa
gue comprende las etapas de: (1) disolver lercanidipina en un disolvente organico para preparar una solucién; (2)
formar precipitados vertiendo la solucién en un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por
ciclohexano, ciclopentano, hexano y éter de petréleo y agitando; y (3) filtrar los precipitados, lavar los precipitados
con el disolvente organico usado en la etapa (2) y secar al vacio.

La presente invencion proporciona otro procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que comprende las etapas
de: (1) disolver lercanidipina en al menos un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por
dimetilsulféxido, dimetilformamida, 1,4-dioxano y metanol, y enfriar hasta 0°C; (2) formar precipitados afiadiendo
agua a 0 ~ 5°C y agitando; y (3) filtrar los precipitados, lavar los precipitados con agua y secar al vacio.

La presente invencion proporciona otro procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que comprende las etapas
de: (1) disolver lercanidipina en metanol y afiadir éter diisopropilico para obtener una solucién diluida; (2) formar
precipitados afiadiendo la solucion en éter diisopropilico y agitando; y (3) filtrar los precipitados, lavar los
precipitados con éter diisopropilico y secar al vacio.

En lo que sigue, la presente invencion sera descrita en detalle. Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa
segun la presente invencién comprende las etapas de: (1) disolver lercanidipina en un disolvente orgéanico para
preparar una solucién; (2) formar precipitados vertiendo la solucién en un disolvente organico seleccionado del grupo
constituido por ciclohexano, ciclopentano, hexano y éter de petrdleo y agitando; y (3) filtrar los precipitados, lavar los
precipitados con el disolvente orgéanico usado en la etapa (2) y secar al vacio.

En la etapa (1) de la presente invencion, se usa el disolvente orgéanico para disolver uniformemente la lercanidipina.
Como ejemplos, pueden usarse como disolvente organico un disolvente organico mixto de cloruro de metileno y
alcohol t-butilico o un disolvente organico mixto de tetrahidrofurano y alcohol t-butilico. Cuando se usa el disolvente
organico mixto de cloruro de metileno y alcohol t-butilico, la lercanidipina se disuelve en el disolvente organico mixto
con un volumen de 4 a 10 veces el de la lercanidipina, preferentemente en el disolvente organico mixto con un
volumen 6 veces el de la lercanidipina, y luego, en la etapa (2), se vierte la solucién en ciclohexano con un volumen
de 15 a 40 veces el del cloruro de metileno, preferentemente en ciclohexano con un volumen 20 veces el del cloruro
de metileno.

La etapa (1) de la presente invencion puede comprender las etapas adicionales de: disolver uniformemente
lercanidipina en al menos un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por metanol, etanol y cloruro de
metileno para preparar una solucion; evaporar la solucion para obtener una sustancia sélida; y disolver la sustancia
sélida en tetrahidrofurano. El volumen de tetrahidrofurano es, preferentemente, de 5 a 10 veces el volumen de
lercanidipina usado, méas preferentemente 8 veces. Se obtiene la forma amorfa de la lercanidipina mediante la
adicion de tetrahidrofurano con un volumen mas de 5 veces el de la lercanidipina. Sin embargo, el uso de
tetrahidrofurano con un volumen més de 10 veces el de la lercanidipina no es rentable, porque la produccién no
aumenta significativamente a pesar del mayor uso de tetrahidrofurano.

En la etapa (2) de la presente invencion, el volumen de un disolvente organico seleccionado del grupo constituido
por ciclohexano, ciclopentano, hexano y éter de petréleo es de 5 a 40 veces el volumen del disolvente organico
usado para disolver la lercanidipina, preferentemente de 7 a 10 veces. Se obtiene la forma amorfa de la lercanidipina
afadiendo un volumen del disolvente organico mas de 5 veces el volumen del disolvente organico usado para
disolver la lercanidipina. Cuando el volumen del disolvente organico usado es mas de 40 veces el volumen del
disolvente organico usado para disolver la lercanidipina, la forma amorfa de la lercanidipina se obtiene, pero no es
rentable, porque la produccion no aumenta significativamente a pesar del uso en exceso del disolvente organico. Sin
embargo, si el volumen del disolvente organico usado es menor que 5 veces el volumen del disolvente organico
usado para disolver la lercanidipina, puede ocurrir la formacion de la forma cristalina.

En la etapa (2) de la presente invencion, la operacion de vertido puede llevarse a cabo a 0°C. A esta temperatura, se
suprime suficientemente la formacién de cristales de lercanidipina, y esta temperatura es preferible para obtener una
lercanidipina amorfa. En esta etapa pueden usarse ciclopentano o éter de petroleo.

Preferentemente, en la etapa (3) de la presente invencion, deberia llevarse a cabo un filtrado tan pronto como sea
posible después de la formacion de precipitados en la etapa (2). A medida que pasa el tiempo tras la formacién de
los precipitados, se hace mayor la posibilidad de la formaciéon de una forma amorfa o una forma cristalina con un
punto elevado de fusiéon. Por lo tanto, el filtrado se deberia llevar a cabo, preferentemente, en menos de
aproximadamente 2 horas tras la etapa de la mezcla de soluciones. Ademas, a medida que disminuye el tiempo, se
hace mayor la produccién de lercanidipina amorfa con un punto bajo de fusion.
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En la etapa (3) de la presente invencion, el secado al vacio puede llevarse a cabo a 60 ~ 80°C, preferentemente a
70°C, durante 24 ~ 30 horas. Cuando la temperatura de secado es inferior a 60°C, la velocidad de secado es tan
lenta que pueden formarse conjuntamente una forma amorfa y una forma cristalina con un punto elevado de fusioén.
Cuando la temperatura de secado es superior a 80°C, puede formarse un producto de calidad deficiente debido a la
fusién o la desnaturalizacion y, por lo tanto, una temperatura de secado elevada no es preferible.

Otro procedimiento para preparar lercanidipina amorfa comprende las etapas de: (1) disolver lercanidipina en al
menos un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por dimetilsulféxido, dimetilformamida, 1,4-dioxano
y metanol, y enfriar hasta 0°C; (2) formar precipitados afiadiendo agua a 0 ~ 5°C y agitando; y (3) filtrar los
precipitados, lavar con agua y secar al vacio.

En la etapa (1) de la presente invencién, el volumen del disolvente organico usado es, preferentemente, de 2 a 5
veces el volumen de la lercanidipina, preferentemente de 2 a 3 veces. Cuando el volumen del disolvente organico
usado es inferior a 2 veces el volumen de lercanidipina, se produce una coagulacién. Cuando el volumen del
disolvente organico usado supera las 5 veces el volumen de lercanidipina, aumenta el tiempo de enfriamiento. El
punto de fusién de la lercanidipina amorfa es elevado y, por ello, disminuyen su solubilidad y su biodisponibilidad in
vivo.

En la etapa (2) de la presente invencion, la preparacion con agua a 0 ~ 5°C tiene la ventaja en la preparacion de que
se puede preparar facilimente agua helada afiadiendo hielo en agua sin ningun control especial de la temperatura. El
volumen de agua preparada es, preferentemente, de 15 a 30 veces el volumen del disolvente usado para disolver la
lercanidipina, mas preferentemente 20 veces. Las formas cristalinas se mezclan durante la formacion de
precipitados cuando el volumen de agua afadida es inferior a 15 veces el volumen del disolvente usado para
disolver la lercanidipina. Cuando el volumen de agua afiadida supera las 30 veces del volumen del disolvente usado
para disolver la lercanidipina, no resulta rentable, porque la produccién no aumenta significativamente a pesar del
consumo adicional de agua.

En la etapa (3) de la presente invencion, el secado al vacio se puede llevar a cabo a 45 ~ 55°C, preferentemente a
50°C, durante 18 ~ 22 horas, mas preferentemente durante 20 horas.

Otro procedimiento para preparar lercanidipina amorfa comprende las etapas de: (1) disolver lercanidipina en
metanol y afiadir éter diisopropilico al mismo para obtener una solucién diluida; (2) formar precipitados afiadiendo la
solucion en éter diisopropilico y agitando; y (3) filtrar los precipitados, lavar con éter diisopropilico y secar al vacio.

En la presente invencidn, si no hay nada adicional en la etapa (1) una vez que la lercanidipina se disuelve en
metanol, se produce una coagulacion excesiva. La coagulacion puede evitarse mediante la adicién de una pequefia
cantidad de éter diisopropilico para obtener una disolucion débil. El volumen de éter diisopropilico para obtener una
solucién diluida en la etapa 1 es, preferentemente, dos veces el volumen de metanol usado para disolver la
lercanidipina.

En la etapa (3) de la presente invencion, el volumen de éter diisopropilico es, preferentemente, de 30 a 50 veces el
volumen de lercanidipina, preferentemente 40 veces. Se obtiene la forma amorfa de la lercanidipina cuando el
volumen de éter diisopropilico es méas de 30 veces el volumen de la lercanidipina. Cuando el volumen de éter
diisopropilico es mas de 50 veces el volumen de la lercanidipina, se obtiene la forma amorfa de la lercanidipina, pero
no resulta rentable, porque la produccién no aumenta significativamente a pesar del mayor uso de éter diisopropilico.
Si el volumen del disolvente organico usado es inferior a 30 veces el volumen de la lercanidipina, puede ocurrir la
formacion de la forma cristalina.

En la etapa (3) de la presente invencion, el secado al vacio se lleva a cabo a 60 ~ 80°C, preferentemente a 70°C,
durante 24 ~ 30 horas.

Efecto ventajoso

Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa segun la presente invencion tiene la ventaja de que no se
requiere una inversion adicional en equipos, porque el procedimiento no requiere equipos para evaporar
rapidamente disolventes ni para mantener una presién reducida para eliminar medios sélidos por sublimacion.
Puede prepararse una lercanidipina amorfa que tiene una excelente propiedad de filtrado, una solubilidad y una
biodisponibilidad superiores de gran pureza y produccién controlando debidamente los disolventes fundamentales y
la temperatura de reaccion de los mismos.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1 muestra un grafico de DRX (difraccion de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando ciclohexano
como disolvente seguin una realizacion ejemplar de la presente invencién.

La FIG. 2 muestra un grafico de DRX (difraccién de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando
ciclopentano como disolvente segun una realizacion ejemplar de la presente invencion.
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La FIG. 3 muestra un grafico de DRX (difraccién de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando éter de
petréleo como disolvente segln una realizacién ejemplar de la presente invencion.

La FIG. 4 muestra un grafico de DRX (difraccion de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando
dimetilsulféxido como disolvente seglin una realizacion ejemplar de la presente invencion.

La FIG. 5 muestra un grafico de DRX (difraccién de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando
dimetilformamida como disolvente segln una realizacién ejemplar de la presente invencion.

La FIG. 6 muestra un gréafico de DRX (difraccion de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando 1,4-dioxano
como disolvente seguin una realizaciéon ejemplar de la presente invencion.

FIG. 7 muestra un gréfico de DRX (difraccion de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando metanol como
disolvente segun una realizacion ejemplar de la presente invencion.

FIG. 8 muestra un grafico de DRX (difraccién de rayos X) de la lercanidipina amorfa obtenida usando éter
diisopropilico como disolvente segun una realizacion ejemplar de la presente invencion.

Mejor modo para la realizacion de la invencion

En lo que sigue se describirdn mas completamente realizaciones ejemplares preferentes de la presente invencion.
Sin embargo, esta invencion puede implementarse de muchas formas diferentes, y no deberia interpretarse que esté
limitada a las realizaciones ejemplares definidas en la presente memoria.

<Ejemplo 1> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros R y S) en metanol y se obtiene una sustancia sélida después
de la completa evaporacion. Una vez que la sustancia sélida se disuelve en 8 mL de tetrahidrofurano para preparar
una solucion, la solucién es afiadida lentamente gota a gota a 56 mL de ciclohexano y agitada durante 5 minutos.
Los precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de ciclohexano. Se obtienen 99 mg de lercanidipina
amorfa secando los precipitados a 70°C durante 30 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H-NMR (CDCls, ppm): & 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 7,45-7,3 ((m,
1H), 5 7,30-7,19 (m, 10H), 5 8,0-6,0 (dos s, 1H), & 5,00(d, 1H), 5 3,90-3,84 (m, 1H), & 3,77-3,24(m, 2H), & 3,67(d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), 5 3,03-2,89(m, 2H), & 2,40-2,26(m, 6H), 5 1,65-1,49 (M, 6H).

DRX (difractometro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccion a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 1).

<Ejemplo 2> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros R y S) en metanol y se obtiene una sustancia sélida después
de la completa evaporacion. Una vez que la sustancia sélida se disuelve en 8 mL de tetrahidrofurano para preparar
una solucion, la solucién es afiadida lentamente gota a gota a 56 mL de ciclopentano y agitada durante 5 minutos.
Los precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de ciclopentano. Se obtienen 99 mg de lercanidipina
amorfa secando los precipitados a 70°C durante 30 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H™-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), 5 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), 5 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), 5 3,90-3,84 (m, 1H), & 3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67 (d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), & 3,03-2,89 (M, 2H), 6 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

DRX (difractometro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la mediciéon de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccién a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 2).
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<Ejemplo 3> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isdmeros R y S) en metanol y se obtiene una sustancia sélida después
de la completa evaporacion. Una vez que la sustancia sélida se disuelve en 8 mL de tetrahidrofurano para preparar
una solucion, la solucién es afiadida lentamente gota a gota a 56 mL de hexano y agitada durante 5 minutos. Los
precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de hexano. Se obtienen 99 mg de lercanidipina amorfa
secando los precipitados a 70°C durante 30 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H!-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 5 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), & 5,00 (d, 1H), & 3,90-3,84 (m, 1H), 5 3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67(d,
3H), 8 3,01-2,91 (m, 2H), 3 3,03-2,89 (m, 2H), 5 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (m, 6H).

<Ejemplo 4> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros R y S) en metanol y se obtiene una sustancia sdlida después
de la completa evaporacion. Una vez que la sustancia sdlida se disuelve en 8 mL de tetrahidrofurano para preparar
una solucion, la solucién es afiadida lentamente gota a gota a 56 mL de éter de petréleo y agitada durante 5
minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de éter de petréleo. Se obtienen 99 mg de
lercanidipina amorfa secando los precipitados a 70°C durante 30 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H™-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), 6 8,08-8,05 (m, 1H), 5 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 7,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), 5 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), & 3,90-3,84 (m, 1H), & 3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67 (d,
3H), 8 3,01-2,91 (m, 2H), & 3,03-2,89 (m, 2H), & 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

DRX (difractdmetro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccion a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 3).

<Ejemplo 5> Preparacion de lercanidipina amorfa

Una vez que se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isomeros R y S) en una solucion mixta de tetrahidrofurano
(7 mL) y alcohol t-butilico (1 mL) para preparar una solucion, la solucion es afiadida lentamente gota a gota a 56 mL
de ciclohexano y agitada durante 5 minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de
ciclohexano. Se obtienen 99 mg de lercanidipina amorfa secando los precipitados a 70°C durante 24 horas en una
condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H-NMR (CDCls, ppm): 3 11,7 (bd, 1H), 5 8,08-8,05 (m, 1H), 5 8,08-7,97 (m, 1 H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), 5 3,90-3,84 (m, 1H), 5 3,77-3,24 (m, 2H), 5 3,67 (d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), 5 3,03-2,89 (m, 2H), 5 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

<Ejemplo 6> Preparacion de lercanidipina amorfa

Una vez que se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros R y S) en una solucion mixta de cloruro de
metileno (5,25 mL) y alcohol t-butilico (0,75 mL) para preparar una solucion, la solucion es afiadida lentamente gota
a gota a 120 mL de ciclohexano y agitada durante 5 minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con
10 mL de ciclohexano. Se obtienen 99 mg de lercanidipina amorfa secando los precipitados a 70°C durante 24 horas
en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H-NMR (CDCls, ppm): & 11,7 (bd, 1H), 5 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), & 5,00(d, 1H),  3,90-3,84 (m, 1H), & 3,77-3,24 (m, 2H), 5 3,67 (d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), 5 3,03-2,89 (m, 2H), 5 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 546 930 T3

<Ejemplo 7> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros Ry S) en 3 mL de dimetilsulféxido para preparar una solucion
y se enfria hasta 0°C. Se afiaden 60 mL de agua a la solucién a una temperatura de 0 ~ 5°C y se agita durante 15
minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 30 mL de agua. Se obtienen 98 mg de lercanidipina
amorfa secando los precipitados a 50°C durante 20 horas en una condicién al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H!-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 5 7,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), & 3,90-3,84(m, 1H), & 3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67 (d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), 5 3,03-2,89 (m, 2H), 5 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (m, 6H).

DRX (difractdmetro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difracciébn a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicién de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 4).

<Ejemplo 8> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isémeros R y S) en 3 mL de dimetilformamida para preparar una
solucién y se enfria hasta 0°C. Se afiaden 60 mL de agua a la solucion a una temperatura de 0 ~ 5°C y se agita
durante 15 minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 30 mL de agua. Se obtienen 98 mg de
lercanidipina amorfa secando los precipitados a 50°C durante 20 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H-NMR (CDCls, ppm): & 11,7 (bd, 1H), 5 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), 5 3,90-3,84 (m, 1H), 5 3,77-3,24 (m, 2H), 5 3,67 (d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), & 3,03-2,89 (m, 2H), & 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (m, 6H).

DRX (difractometro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccion a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 5).

<Ejemplo 9> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isomeros Ry S) en 3 mL de 1,4-dioxano para preparar una solucion y se
enfria hasta 0°C. Se afiaden 60 mL de agua a la soluciéon a una temperatura de 0 ~ 5°C y se agita durante 15
minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 30 mL de agua. Se obtienen 98 mg de lercanidipina
amorfa secando los precipitados a 50°C durante 20 horas en una condicion al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H!-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 5 7,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), & 5,00(d, 1H), 5 3,90-3,84(m, 1H); & 3,77-3,24 (m, 2H), 5 3,67(d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), 5 3,03-2,89 (m, 2H), 5 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (m, 6H).

DRX (difractometro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccién a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 6).

<Ejemplo 10> Preparacioén de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isdmeros Ry S) en 3 mL de metanol para preparar una solucion y se
enfria hasta 0°C. Se afiaden 60 mL de agua a la solucién a una temperatura de 0 ~ 5°C y se agita durante 15
minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 30 mL de agua. Se obtienen 98 mg de lercanidipina
amorfa secando los precipitados a 50°C durante 20 horas en una condicion al vacio.
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Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H:-NMR (CDCls, ppm): 5 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m, 1H), 5 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 1,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), 5 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), 5 3,90-3,84 (m, 1H), & 3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67 (d,
3H), 8 3,01-2,91 (m, 2H), & 3,03-2,89 (m, 2H), & 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

DRX (difractometro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicién de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccién a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 7).

<Ejemplo 11> Preparacion de lercanidipina amorfa

Se disuelve 1 g de lercanidipina (mezcla de isbmeros Ry S) en 5 mL de metanol y se afiaden 10 mL de éter
diisopropilico para preparar una solucién diluida. Se afiade la soluciéon en 140 mL de éter diisopropilico y se agita
durante 5 minutos. Los precipitados formados son filtrados y lavados con 10 mL de éter diisopropilico. Se obtienen
99 mg de lercanidipina amorfa secando los precipitados a 70°C durante 30 horas en una condicién al vacio.

Andlisis de HPLC:
Lercanidipina amorfa: 99,9 %

H!-NMR (CDCls, ppm): 11,7 (bd, 1H), & 8,08-8,05 (m,. 1H), & 8,08-7,97 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), & 7,45-7,34 ((m,
1H), & 7,30-7,19 (m, 10H), & 8,0-6,0 (dos s, 1H), 5 5,00 (d, 1H), & 3,90-3,84 (m, 1H),  3,77-3,24 (m, 2H), & 3,67(d,
3H), 5 3,01-2,91 (m, 2H), & 3,03-2,89 (m, 2H), & 2,40-2,26 (m, 6H), & 1,65-1,49 (M, 6H).

DRX (difractdmetro de potencia Mac Science M18XHF(18kW)): La potencia para la medicion de muestras es de 40
kV y 300 mA, y se obtienen picos de difraccién a una velocidad de barrido de 10°/min. Las formas de los picos
obtenidos muestran el halo de una forma amorfa tipica, que es completamente diferente del de una forma cristalina.
Por la medicion de DRX se identifica que el producto es lercanidipina amorfa que no tiene ninguna forma cristalina
(remitirse a la FIG. 8).

Segun se ha descrito mas arriba, en la preparacion de lercanidipina amorfa, se identifica que los tipos y la relacion
de volumenes de los disolventes, la temperatura y el tiempo son factores muy importantes para determinar la forma
del producto.

Segun la presente invencion, puede obtenerse un compuesto diana de lercanidipina amorfa con un rendimiento
elevado, por encima del 99%, y con una reproducibilidad elevada.

Es dificil filtrar la forma amorfa, porque tiene un tamafio de particula pequefio y gran area superficial. Sin embargo,
la lercanidipina preparada segun la presente invencion proporciona una ventaja en el filtrado al aumentar el tamafio
de particula de la forma amorfa. Se identifica que la lercanidipina preparada segun la presente invencion es una
forma amorfa tipica que no muestra ningun pico en los datos de difraccion DRX.

Aplicabilidad industrial

Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa segun la presente invencion tiene la ventaja de que no se
requiere ninguna inversion adicional en equipos, porque el procedimiento no requiere equipos para evaporar
rapidamente disolventes ni para mantener una presion reducida para eliminar medios soélidos por sublimacion en
comparacion con un procedimiento convencional para preparar lercanidipina. Puede prepararse una lercanidipina
amorfa que tiene una propiedad de filtrado, una solubilidad y una biodisponibilidad excelentes, de gran pureza y
producciéon controlando debidamente los disolventes fundamentales y la temperatura de reaccién, y puede ser
utilizada en la industria.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que comprende las etapas de:

(1) disolver lercanidipina en un disolvente organico para preparar una solucién;

(2) formar precipitados vertiendo la solucion en un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por
ciclohexano, ciclopentano, hexano y éter de petréleo y agitando; y

(3) filtrar los precipitados, lavar con el disolvente organico usado en la etapa 2 y secar al vacio.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que el disolvente organico de la etapa (1) es una solucién mixta de
cloruro de metileno y alcohol t-butilico o una solucién mixta de tetrahidrofurano y alcohol t-butilico.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que la etapa (1) comprende, ademas, las etapas de: disolver la
lercanidipina en al menos un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por metanol, etanol y cloruro de
metileno para preparar una solucion; evaporar la solucion para obtener una sustancia solida; y disolver la sustancia
sélida en tetrahidrofurano.

4. El procedimiento de la reivindicacion 3 en el que el volumen del tetrahidrofurano es de 5 a 10 veces el volumen
de la lercanidipina.

5. El procedimiento de la reivindicacién 1 en el que el volumen del disolvente organico usado en la etapa (2) es de
5 a 40 veces el volumen del disolvente usado para disolver la lercanidipina.

6. El procedimiento de la reivindicacion 1 en el que el disolvente organico de la etapa (1) es un disolvente organico
mixto de cloruro de metileno y alcohol t-butilico, siendo el volumen del disolvente organico mixto de 4 a 10 veces el
volumen de la lercanidipina; el disolvente orgénico de la etapa (2) es ciclohexano, con un volumen de 15 a 40 veces
el volumen del disolvente orgénico de la etapa (1); y el secado al vacio de la etapa (3) tiene lugar a 60 ~ 80°C
durante 24 ~ 30 horas.

7. El procedimiento de las reivindicaciones 1 o 6 en el que el vertido de la etapa (2) se lleva a cabo a 0°C.
8. Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que comprende las etapas de:

(1) disolver lercanidipina en al menos un disolvente organico seleccionado del grupo constituido por dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, 1,4-dioxano y metanol, y enfriar hasta 0°C;

(2) formar precipitados afiadiendo agua a 0 ~ 5°C y agitando; y
(3) filtrar los precipitados, lavar con agua y secar al vacio.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8 en el que el volumen del disolvente organico de la etapa (1) esde 2 a5
veces el volumen de la lercanidipina.

10. El procedimiento de la reivindicacién 8 en el que el volumen del agua de la etapa (2) es de 15 a 30 veces el
volumen del disolvente organico usado para disolver la lercanidipina.

11. Un procedimiento para preparar lercanidipina amorfa que comprende las etapas de:
(1) disolver lercanidipina en metanol y afiadir éter diisopropilico para obtener una solucién diluida;
(2) formar precipitados afiadiendo la solucién en éter diisopropilico y agitando; y

(3) filtrar los precipitados, lavar con éter diisopropilico y secar al vacio.

12. El procedimiento de la reivindicacién 11 en el que el volumen del éter diisopropilico de la etapa (3) es de 30 a 50
veces el volumen de la lercanidipina.
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 8
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