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DESCRIPCION
Preparacion de dihidropiridinas
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un método mejorado para la preparacion de clevidipina, también conocido como
butirato de clevidipina, un antagonista del calcio hipertensor de accibn muy corta, asi como a la sintesis de nuevos
compuestos Utiles para la preparacién de clevidipina.
Antecedentes de la invencion
El butirato de clevidipina es un bloqueante del canal de calcio de dihidropiridina, actualmente indicado para la
reduccion de la presién sanguinea, cuando la terapia oral no es factible o no es deseable. Su nombre quimico es 4-

(2,3-diclorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de butiroximetilo y su estructura quimica se
representa a continuacion:

Se comercializa con la marca comercial de Cleviprex®, como una mezcla racémica, en la que cada enantiomero
tiene actividad antihipertensora. Cleviprex® es una emulsion, adecuada para aplicaciones intravenosas.

El butirato de clevidipina se describi6 por primera vez en el documento WQ09512578, como un farmaco
antihipertensor dirigible de accién corta muy Util, para la administracion intravenosa.

El documento W09512578 desvela un método para preparar butirato de clevidipina a partir de acido 1,4-dihidro-2,6-
dimetil-4-(2',3"-diclorofenil)-5-carboximetil-3-piridincarboxilico y butirato de clorometilo. Esta via tiene varios
inconvenientes. En primer lugar, la purificacién del producto final se realiza mediante métodos cromatograficos, que
generalmente son caros, no ecolégicos y consumen mucho tiempo, por tanto, no son recomendables para la
aplicacion industrial. Un segundo aspecto negativo es la naturaleza del disolvente utilizado. El documento
WQ09512578 muestra que la reaccién debe realizarse en DMF o acetonitrilo, disolventes aprdticos polares los dos,
por tanto se reduce significativamente el numero de disolventes industrialmente adecuados. Por ejemplo, el
acetonitrilo, un disolvente utilizado en la solicitud de patente W00031035, ha sufrido una escasez en el mercado en
todo el mundo en los dltimos afios. Por otra parte, la DMF, un disolvente considerado como un posible carcindgeno
por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC por sus siglas en inglés), se ha vinculado con el
céancer en los seres humanos y con defectos de nacimiento.

De forma adicional, los presentes inventores han descubierto que con el fin de conseguir los requisitos de pureza
necesarios para una formulacion inyectable, el producto tal como se obtiene en el documento WO '578 tendria que
purificarse adicionalmente.

El documento W00031035 intenta reducir algunos de los inconvenientes asociados al método desvelado en el
documento WO'578. La mejora se relaciona con el uso de la sal de sodio y de potasio del 4-(2',3'-diclorofenil)-1,4-
dihidro-5-metoxicarbonilo-2,6-dimetil-3-piridincarboxilato, en lugar de la forma de acido descrita anteriormente. El
proceso mejorado se representa a continuacion:
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Aunque dicho proceso ofrece algunas mejoras sobre la técnica anterior, aln tiene algunas limitaciones. De forma
similar al documento WO '578, el butirato de clorometilo también se utiliza en la Ultima etapa de reaccién. De
acuerdo con la hoja de datos de seguridad de materiales del butirato de clorometilo, es corrosivo, inflamable y puede
causar quemaduras en los ojos, quemaduras en la piel, quemaduras del tubo digestivo y quemaduras quimicas en el
aparato respiratorio. Por tanto, su uso aumenta los costes de produccion, ya que son necesarios equipos e
instalaciones de fabricacion especiales. El uso de butirato de clorometilo deberia evitarse en las Gltimas etapas de
los procesos de sintesis, en las que el equipo es mas caro. El uso en exceso de butirato de clorometilo conduciria a
la generacion de impurezas adicionales de naturaleza similar al producto final. Es bien conocido en la técnica, que
cuanto mas similares sean dos compuestos, mas dificil es la purificaciéon. En consecuencia, el butirato de clevidipina,
obtenido directamente mediante los procesos desvelados en el documento WO '035, tendria que purificarse
adicionalmente con el fin de ser utilizado en la fabricacion de composiciones farmacéuticas. Esta etapa de
purificacién adicional obligatoria consume tiempo y es dificil de realizar a escala industrial. En cualquier caso, este
enfoque conducira a la formacién de al menos un equivalente de cloruro de sodio, que tendra que ser retirado.

De igual forma que en el documento WO '578, la Ultima etapa para obtener clevidipina esta limitada al uso de un
disolvente aprotico polar reduciendo significativamente el nimero de disolventes industrialmente adecuados. Puesto
qgue la dltima etapa de reaccion se realiza en acetonitrilo y siendo el butirato de clevidipina soluble en dicho
disolvente, debe realizarse un intercambio de disolventes con el fin de aislar el butirato de clevidipina en una forma
sélida del medio de reaccion.

Ademas, el proceso desvelado en el documento WO '578 implica el uso del intermedio de cianuro, 4-(2',3'-
diclorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato de cianoetilo y metilo, para obtener la sal de carboxilato
de dihidropiridina. Como es bien sabido en la técnica, muchos compuestos que contienen cianuro son téxicos,
puesto que pueden liberar facilmente cianuro de hidrégeno (HCN) o iones cianuro. Ambos, el HCN o los iones
cianuro, son altamente toxicos para animales y seres humanos. El grupo cianuro se introduce como un grupo
protector. Esto significa que el uso del intermedio de cianuro conduce a un aumento del niumero de etapas de
fabricacion (proteccion seguida de desproteccion y purificacion) para preparar butirato de clevidipina. Aunque el
rendimiento desvelado para las Ultimas etapas de sintesis es relativamente alto, como resultado del aumento del
namero de etapas de fabricacion, el rendimiento global no sera tan alto cuando se toma la sintesis global (partiendo
de las materias primas) en consideracion.

De acuerdo con los requisitos de registro sanitario de los EE.UU. y los requisitos de las administraciones de registro
sanitario internacionales, por ejemplo, las Buenas Practicas de Fabricacion de la FDA ("GMP", por sus siglas en
inglés), cuando se preparan composiciones farmacéuticas que contienen butirato de clevidipina para la
administracion a mamiferos, existe una necesidad de producir formas cristalinas, o polimorfos, de butirato de
clevidipina lo mas puras posible. Son especialmente importantes las formas que tienen propiedades fisicas
constantes. Aunque esas diferencias desaparecen una vez que se disuelve el compuesto, pueden influir de forma
considerable en las propiedades farmacéuticamente pertinentes de la forma sélida, tales como las propiedades de
manipulacion, la velocidad de disolucion y la estabilidad. Dichas propiedades pueden influir significativamente en el
procesamiento, la vida util y la aceptacion comercial de un polimorfo.

Sumario de lainvencién

La presente invencién proporciona un proceso para la sintesis de butirato de clevidipina en el que el butirato de
clevidipina se obtiene directamente con una pureza y un rendimiento altos. El proceso para la preparacion de
butirato de clevidipina comprende la reaccién de 3-amino-crotonato de metilo con butirato de bencilidino, compuesto
de férmula (1):
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en presencia de al menos un disolvente organico o una mezcla de disolventes que comprende un disolvente
organico, en el que el compuesto (I) se prepara mediante la reaccién del acido 2-acetil-3-(2',3'-diclorofenil)prop-2-
enoico (compuesto (I)) con L-CH2-OCO-nPr. El presente proceso es suficientemente versatil y no se limita a un tipo
especifico de disolventes. Por tanto, si se desea, es posible realizar la reacciéon en un disolvente en el que la
clevidipina pueda cristalizarse directamente o en un disolvente que se caracterice por sus propiedades de baja
toxicidad. Los materiales de partida necesarios para las Ultimas etapas y los correactivos son atdxicos y son, o bien
comerciales, o bien se obtienen con menos etapas de sintesis en comparacién con los procesos desvelados en la
técnica. Las impurezas identificadas para el proceso se retiran facilmente mediante las técnicas utilizadas
habitualmente a escala industrial.

Se desvelan también los compuestos acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-butirico y éster butiriloximetilico del
acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-butirico y su preparaciéon asi como su uso como intermedios para la
preparacion de butirato de clevidipina. Estos compuestos intermedios se obtienen con pureza y rendimiento altos y
pueden ser facilmente aislados y purificados mediante el uso de métodos industriales convencionales, evitando el
uso de la cromatografia en columna. Ademas, el proceso de la invencién permite el aislamiento de algunos de los
intermedios, lo que es una ventaja clara, como se explica a continuacion.

También se desvelan formas cristalinas de butirato de clevidipina y el método para preparar las mismas, Utiles para
mejorar el rendimiento farmacéutico de los productos farmacéuticos.

Breve descripcion de los dibujos

Fig 1: DRX de la forma de butirato de clevidipina A.
Fig 2: IRTF de la forma de butirato de clevidipina A.
Fig 3: DRX de la forma de butirato de clevidipina B.
Fig 4: IRTF de la forma de butirato de clevidipina B.

Definiciones

La expresion "grupo saliente" se refiere a un grupo quimico susceptible de ser desplazado por un nucledfilo. La
estructura del grupo saliente dependera, en parte, de las condiciones de reaccion generales empleadas tales como
la estructura del nucledfilo, el disolvente, la temperatura y el tiempo, todo dentro de los conocimientos y el control del
experto en la materia. Los ejemplos de grupos salientes empleados habitualmente incluyen ésteres de sulfonilo tales
como trifluorometilsulfonilo, para-nitrobencenosulfonilo, para-toluenosulfonilo, metilsulfonilo y similares; ésteres de
carboxilo, tales como trifluoroacetilo, para-nitrobenzoilo, para-metilbenzoilo, acetilo y similares; y halégenos tales
como yodo, bromo, cloro, fluoro y similares. En J. March Advanced Organic Chemistry, cuarta edicion, 1992, se
enumeran algunos grupos salientes tipicos. En el contexto de la presente invencion, los grupos salientes se
seleccionan preferentemente entre halégenos y grupos sulfoniloxi. Los halégenos incluyen fllor, cloro, bromo y
yodo. El halégeno més preferido es el cloro. El grupo sulfoniloxi se representa por -OSO2R>, en la que R es un
alquilo C;1-Cyo lineal o ramificado sustituido o sin sustituir, un arilo sustituido o sin sustituir, tal como fenilo, bencilo,
tolilo, o-xililo, un hidrocarburo C31-Cio fluorado lineal, ramificado o ciclico o un halégeno. R, es preferentemente
metilo, p-toluoilo, trifluorometilo o flGor.

Como se usa en el presente documento, la expresién "disolvente organico” se refiere a "un componente de una
solucién que esta presente en exceso, 0 cuyo estado fisico es el mismo que el de la solucién”. Normalmente, la
expresion "disolvente organico" incluye cualquier sustancia que contenga carbono, hidrégeno y, opcionalmente,
oxigeno y normalmente es un liquido a 25 °C o se convierte facilmente en un liquido mediante la elevacion de la
temperatura hasta 100 °C. Ademas, la expresién disolvente organico se refiere ademas a una combinacion de dos o
mas de estas sustancias mezcladas.

Cualquier disolvente que tenga las propiedades descritas anteriormente puede emplearse en la presente invencion.
Ejemplos de clases de disolventes Utiles en la presente invencién son, pero no se limitan a, alcoholes, alcoholes
alcoxilados, alcoholes ariloxilados, polioles, ésteres de glicerilo, éteres poliméricos, cetonas, hidrocarburos y
mezclas de los mismos.
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Son disolventes adecuados alcohol bencilico, benzoato de bencilo, 2-benciloxietanol, bencilglicol, 1,2-butanodiol,
1,3-butanodiol, 1,4-butanodiol, 2,3-butanodiol, acetato de butoxietilo (habitual), acetato de butilo, acetato de t-butilo,
n-butanol, t-butanol, butilenglicol, propionato de butilenglicol, butiloctanol, benzoato de butiloctilo, Isoparafina C7-8,
Isoparafina C8-9, Isoparafina C9-11, Isoparafina C9-13, ciclohexanodimetanol, ciclohexanona, decano, 1,10-
decanodiol, dietoxidiglicol, glutarato de dimetilo, maleato de dimetilo, dioxolano, dipropilenglicol, éter dimetilico de
dipropilenglicol, oxalato de dipropilo, etoxidiglicol, acetato de etoxidiglicol, acetato de etilo, etilenglicol, éter mono-n-
butilico de etilenglicol, éter de hexanodiol, acetato de etilhexilo, benzoato de etilhexilo, lactato de etilo, glicerina,
hexano, hexanodiol, 1,2-hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, hexilenglicol, isobutoxipropanol, isododecano, isopentildiol,
acetato de isopropilo, alcohol isopropilico, 3-metoxibutanol, metoxibutanol, metoxietanol, metoxiisopropanol,
metoximetilbutanol, acetato de metilo, éter metil hexilico, pentilenglicol, 2-fenoxietanol, 1-fenoxi-2-propanol, 2-
feniletanol, propanodiol, acetato de propilo, alcohol propilico, propilenglicol, trimetil-1,3-pentanodiol, acetona, metil
etil cetona, éter metil terc-butilico, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,
acetato de butilo, acetato de isobutilo, éter diisopropilico tolueno, metilciclohexano y xileno.

Los disolventes orgénicos Utiles en el presente documento tienen preferentemente un peso molecular de
aproximadamente 200 o menos, mas preferentemente de aproximadamente 185 o menos, incluso mas
preferentemente de aproximadamente 160 0 menos.

Como se usa en el presente documento, el término "base" se refiere a una sustancia que tiende a aceptar un protén.
Son bases tipicas el hidroxido alcalino y las aminas, como por ejemplo NaOH, KOH o R-NH>, incluyendo, pero no
limitadas a DMAP, 4-dimetilaminopiridina, N,N-diisopropiletilamina y trietlamina. Una base inorganica es una
sustancia, que contiene un cation metalico y que no contiene un resto organico, en comparacion con una base
organica, que es una sustancia que contiene un resto organico. Son bases inorganicas tipicas, por ejemplo, el
hidréxido de metal, tal como hidroxido de sodio e hidréxido de potasio, los carbonatos de metal, tales como
carbonato de sodio y bicarbonato de potasio.

Como se usa en el presente documento, el término "acido" se refiere a una sustancia que tiende a liberar un protén.
El término "acido" incluye todos los acidos inorganicos u organicos. Son acidos preferidos para la presente invencion
los acidos minerales, tales como haluros de hidrégeno y sus soluciones (acido clorhidrico (HCI), acido bromhidrico
(HBr), acido yodhidrico (HI)), oxoacidos de halégeno, tales como acido hipoclérico, acido clérico, acido perclorico,
acido periédico y los compuestos correspondientes para el bromo y el yodo, acido sulfarico (H2SQO4), acido nitrico
(HNOs), acido fosférico (HsPQ,), acido fluorobdrico, acidos sulfénicos, tales como acido metanosulfénico (o acido
mesilico, CH3SO3H), acido etanosulfénico (o acido esilico, CH3CH>SO3H), acido bencenosulfonico (o acido besilico,
CeHsSO3H), acido p-toluenosulfonico (o acido tosilico, CH3;CsH4SO3H), acido trifluorometanosulfénico (o acido triflico,
CF3S0OsH), acidos carboxilicos, tales como acido acético, trifluoroacético, acido citrico, acido férmico, acido
gluconico, acido lactico, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico.

La expresion "catalizador de transferencia de fases" se utiliza en el presente documento para representar cualquier
catalizador que pueda facilitar eficazmente la transferencia de iones u otras especies 0 grupos quimicos reactivos o
funcionales a través de la superficie de contacto de las fases.

El término "purificacion” se refiere al proceso en el que puede obtenerse una sustancia farmacoldgica purificada. La
expresion "purificacién industrial" se refiere a purificaciones que pueden realizarse a escala industrial tales como la
extraccion con disolvente, la filtracion, la suspension, el lavado, la separacién de fases, la evaporacion, la
centrifugacion o la cristalizacion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "extraccién con disolvente" se refiere al proceso de separacion
de componentes de una mezcla mediante el uso de un disolvente que posee mayor afinidad por un componente y
puede, por tanto, separar dicho un componente de al menos un segundo componente que es menos miscible que
dicho un componente con dicho disolvente.

El término "filtracion" se refiere al acto de retirar particulas solidas mayores que un tamafio predeterminado, de una
alimentacion que comprende una mezcla de particulas sélidas y liquidas. El término "filtrado" se refiere a la mezcla
menos las particulas sélidas retiradas mediante el proceso de filtracion. Se apreciara que esta mezcla puede
contener particulas sélidas mas pequefias que el tamafio de particula predeterminado. La expresion "torta de filtro"
se refiere al material sélido residual que queda en un lado de alimentacion de un elemento de filtracion.

Como se usa en el presente documento, el término "suspension” se refiere a cualquier proceso que emplea un
disolvente para lavar o dispersar un producto en bruto.

Como se usa en el presente documento, el término "lavado” se refiere al proceso de purificacion de una masa solida
(por ejemplo, cristales) haciendo pasar un liquido sobre y/o a través de la masa sélida, para retirar la materia
soluble. El proceso incluye pasar un disolvente, tal como agua destilada, sobre y/o a través de un precipitado
obtenido de la filtracién, la decantacion o una combinacién de las mismas. Por ejemplo, en una realizacion de la
invencioén, el lavado incluye poner en contacto sélidos con un disolvente o una mezcla de disolventes, agitar
vigorosamente (por ejemplo, durante dos horas) y filtrar. El disolvente puede ser agua, puede ser un sistema
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disolvente acuoso o puede ser un sistema disolvente organico. De forma adicional, el lavado puede realizarse con el
disolvente que tiene cualquier temperatura adecuada. Por ejemplo, el lavado puede realizarse con el disolvente que
tiene una temperatura de entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C.

La expresion "separacion de fases" se refiere a una solucién o mezcla que tiene al menos dos regiones fisicamente
distintas.

El término "evaporacion” se refiere al cambio en el estado del disolvente de liquido a gas y a la retirada de este gas
del reactor. Generalmente el gas se retira mediante vacio aplicado a través de la membrana. Pueden evaporarse
diversos disolventes durante la via de sintesis desvelada en el presente documento. Como es sabido por los
expertos en la materia, cada disolvente puede tener un tiempo y/o temperatura de evaporacion diferente.

El término "cristalizacion" se refiere a cualquier método conocido por un experto en la materia tal como la
cristalizacién en un solo disolvente o combinacién de disolventes disolviendo el compuesto opcionalmente a
temperatura elevada y precipitando el compuesto mediante el enfriamiento de la solucién o la retirada del disolvente
de la solucion o ambos. Incluye ademas métodos tales como disolvente/antidisolvente o precipitacion.

El término "arilo" se refiere a un anillo aromético que contiene de 3 a 12 4&tomos de carbono, preferentemente de 6 a
12 &tomos de carbono. Los ejemplos de arilo incluyen fenilo, tropilo, indenilo, naftilo, azulenilo, bifenilo y antracenilo
y preferentemente fenilo.

El término "alquilo" comprende grupos alquilo lineales o ramificados. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, sec-butilo, pentilo, iso-pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y decilo
y los isomeros de los mismos.

La caracteristica "forma polimdrfica X esencialmente libre de forma polimoérfica Y", como se usa en el presente
documento, significa que la forma polimérfica X de butirato de clevidipina preparada de acuerdo con la presente
invencion contiene menos de aproximadamente el 1 % de la forma Y como se mide mediante DRX. La caracteristica
" forma polimorfica X sustancialmente libre de forma polimérfica Y", como se usa en el presente documento, significa
que la forma polimérfica X de butirato de clevidipina preparada de acuerdo con la presente invencion contiene
menos de aproximadamente el 15 %, preferentemente menos de aproximadamente el 10 % y mas preferentemente
menos de aproximadamente el 5-8 % de la forma Y como se mide mediante DRX.

Descripcion detallada de la invencion

El primer aspecto de la invencidn se refiere a un nuevo método para la preparacién de butirato de clevidipina con
pureza y rendimientos altos. La primera etapa del nuevo método mejorado se describe a continuacion.

i)- Reaccion del compuesto | con 3-amino-crotonato de metilo, para obtener butirato de clevidipina en presencia
de un disolvente organico, preferentemente a una temperatura por debajo de 150 °C. Preferentemente a una
temperatura que varia de 40 °C a 150 °C y mantenida durante un tiempo suficiente hasta que la reaccion esté
completa. Mucho mas preferentemente, el proceso se realiza a una temperatura que varia de 10 °C por debajo
de la temperatura de reflujo a la temperatura de reflujo, preferentemente a una temperatura que varia de 5 °C por
debajo de la temperatura de reflujo a la temperatura de reflujo. Se utilizan relaciones molares iguales de
compuesto | y 3-aminocrotonato de metilo. No se necesita ningin exceso de 3-amino-crotonato de metilo. Los
disolventes organicos adecuados incluyen alcoholes tales como alcohol bencilico, 2-benciloxietanol, bencilglicol,
1,10-decanodiol, hexanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,4-butanodiol, 2,3-butanodiol, metanol, etanol,
alcohol isopropilico, n-propanol, terc-butanol, dietoxidiglicol, etoxidiglicol, etilenglicol, éter mono-n-butilico de
etilenglicol, hexanodiol, 1,2-hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, hexilenglicol, isobutoxipropanol, isopentildiol, 3-
metoxibutanol, metoxibutanol, metoxietanol, metoxiisopropanol, metoximetilbutanol, pentilenglicol, 2-fenoxietanol,
1-fenoxi-2-propanol, 2-feniletanol, propanodiol, propilenglicol, trimetil-1,3-pentanodiol; cetonas tales como
acetona, metil etil cetona, éteres tales como éter metil terc-butilico; ésteres tales como acetato de metilo, acetato
de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo; e hidrocarburos
seleccionados entre tolueno, metil ciclohexano, xileno y mezclas de los mismos. Los disolventes preferidos son
etanol, alcohol isopropilico y alcohol n-propilico. Mucho més preferentemente, alcohol isopropilico (IPA). El
compuesto obtenido puede purificarse mediante métodos de purificacién y aislamiento convencionales utilizando
disolventes tales como agua, disolventes organicos o mezclas de los mismos. Los disolventes organicos
adecuados incluyen éteres, tales como éter diisopropilico (DIPE), éter metil terc-butilico, éter dietilico,
hidrocarburos lineales y ciclicos tales como tolueno, metilciclohexano, xileno, n-hexano y alcoholes de cadena
corta seleccionados entre metanol, etanol, IPA, n-propanol y mezclas de los mismos. Preferentemente, el
disolvente organico es metilciclohexano.

Se ha descubierto que se obtiene butirato de clevidipina con una pureza y un rendimiento altos. Se utilizan
preferentemente relaciones molares iguales de compuesto | y 3-amino-crotonato de metilo. Como resultado de ello,
no es necesario que ningln exceso de 3-amino-crotonato de metilo sea industrialmente factible, minimizando o
eliminando la generacién de impurezas. El uso de 3-amino-crotonato de metilo en la Ultima etapa impide la sintesis
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de impurezas muy similares en su naturaleza al butirato de clevidipina, que serian muy dificiles de separar y
aumentarian el nimero de etapas para obtener butirato de clevidipina de alta pureza. Los materiales de partida
necesarios para las Ultimas etapas y los correactivos son atéxicos y, o bien son comerciales, o bien pueden
obtenerse con menos etapas de sintesis en comparacion con los procesos desvelados en la técnica. El proceso no
se limita a ningln tipo de disolvente, lo que significa que puede utilizarse un disolvente de baja toxicidad sin perder
eficiencia del proceso. Ademas, el proceso de la invencion permite el aislamiento de algunos de los intermedios, lo
gue es una ventaja clara, como se explica a continuacion.

El compuesto obtenido, butirato de clevidipina, puede purificarse adicionalmente mediante el uso de técnicas de
purificacién y aislamiento convencionales, tales como, la cristalizacion, el lavado o la suspensién con disolventes
orgéanicos, agua o mezclas de los mismos. Los disolventes organicos adecuados incluyen alcoholes tales como
alcohol bencilico, 2-benciloxietanol, bencilglicol, 1,10-decanodiol, hexanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,4-
butanodiol, 2,3-butanodiol, metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-propanol, terc-butanol, dietoxidiglicol, etoxidiglicol,
etilenglicol, éter mono-n-butilico de etilenglicol, hexanodiol, 1,2-hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, hexilenglicol,
isobutoxipropanol, isopentildiol, 3-metoxibutanol, metoxibutanol, metoxietanol, metoxiisopropanol,
metoximetilbutanol, pentilenglicol, 2-fenoxietanol, 1-fenoxi-2-propanol, 2-feniletanol, propanodiol, propilenglicol,
trimetil-1,3-pentanodiol, éteres tales como THF y éter diisopropilico (DIPE) y cetonas tales como acetona, metil etil
cetona (MEK) y metil isobutil cetona (MIBK) y mezclas de los mismos. Preferentemente la purificacion se realiza
utilizando agua, isopropanol, propanol, acetona, metanol, DIPE y mezclas de los mismos.

Se desvelan el compuesto I, acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-butirico y las sales del mismo asi como su uso
como intermedios para la preparacion de butirato de clevidipina. Las sales del acido de bencilidino incluyen sales de
cationes de metales alcalinos tales como sales de potasio y sodio. Estos compuestos intermedios se obtienen con
pureza y rendimiento altos y pueden aislarse y purificarse facilmente mediante el uso de métodos industriales
convencionales, evitando el uso de la cromatografia en columna.

Un aspecto adicional de la invencién es proporcionar un método para preparar el compuesto Il o una sal del mismo,
que comprende la saponificacion del compuesto (lll), en el que el compuesto (Ill) se obtiene preferentemente
mediante la reaccion del compuesto (V) y (V), como se representa en el esquema a continuacion,

0 cl cl
cl
Ry
. o cl HCOOH cl
B ———— 0 O
ol N
CH, N 0 OH
H,C 5 Ri H,C o

gue comprende preferentemente las etapas de:

Hacer reaccionar el compuesto IV (2,3-dicloro-benzaldehido con un compuesto de férmula V, CH3-CO-CH,-
COOR;, en la que R; se selecciona entre un alquilo, preferentemente un metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo, o entre un arilo, preferentemente un fenilo, bencilo y tritilo, en presencia de una base y un acido para
obtener el compuesto lll, en el que R1 es como se ha definido anteriormente. Los &cidos adecuados se
seleccionan entre acido acético, acido férmico, &cido trifluoroacético, acido sulfarico, &cido clorhidrico, acido
bromhidrico y mezclas de los mismos. Las bases organicas adecuadas se seleccionan entre aminas secundarias
y terciarias lineales o ciclicas, tales como piperidina, morfolina, trietil amina, diisopropil etil amina y dietil amina.
Preferentemente las bases se seleccionan entre piperidina y morfolina. También pueden utilizarse sales de estas
bases tales como acetato de morfolina.

Seguido de la hidrolisis del compuesto lll, en el que R; se selecciona entre un alquilo, preferentemente un metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, o de un grupo arilo, preferentemente un fenilo, bencilo y tritilo, en
presencia de un acido, para obtener el compuesto Il 0 una sal del mismo. La hidrélisis del compuesto Il se realiza en
presencia de acidos organicos o inorganicos. Los acidos organicos adecuados son acidos carboxilicos, tales como
acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido oxalico, acido benzoico y mezclas de los mismos. Los
acidos inorganicos adecuados pueden seleccionarse entre HCI, HBr, H,SO, y mezclas de los mismos. Los acidos
mas preferidos son el acido férmico y el acido sulfarico. EI compuesto obtenido Il puede purificarse por medio de
métodos industriales de purificacion y aislamiento convencionales. El compuesto obtenido Il puede purificarse por
medio de métodos de purificacion industrial y de aislamiento estandar. Preferentemente el compuesto Il se purifica
mediante el lavado con un disolvente organico, en el que el acido generado tiene baja solubilidad, tal como tolueno,
hexano, éter metil terc-butilico, metilciclohexano, xileno y mezclas de los mismos. El disolvente mas preferido es el
tolueno. El compuesto Il puede obtenerse como un enantiomero cis o trans y mezclas de los mismos. La relacién de
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cada enantiomero en la mezcla es irrelevante para para su uso como reactivos en la etapa siguiente (etapa b o
condensacion del compuesto ).

Opcionalmente puede afiadirse una base de metal alcalino sobre el compuesto I, seguido de agitaciéon durante un
periodo de tiempo suficiente para formar la sal de metal alcalino del compuesto II. Las sales de acido de bencilidino
incluyen sales de cationes de metales alcalinos, tales como potasio, sodio vy litio.

Opcionalmente, el compuesto Il, 0 una sal del mismo, puede purificarse mediante métodos industriales de
purificacién convencionales.

La segunda etapa del proceso de la invencion se refiere a la preparacion del compuesto |, éster butiriloximetilico del
acido (2,3-dicloro-benciliden)-3-oxo-butirico y se desvela su uso como intermedio para la preparacién de butirato de
clevidipina. Véase el esquema de reaccién a continuacion:

cl
Cl o
L/\O)]\n-Pr Cl
cl - 5 o
O ] )k
X o A o/\o n-Pr
1 I
HsC
o
HsC 5

Un método para la preparacién del compuesto | comprende:

La condensacién del compuesto Il o una sal del mismo con un compuesto de formula L-CH»-OCO-n-Pr, en la que
L es un grupo saliente, para obtener el Compuesto | (éster butiriloximetilico del acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-
3-oxo-butirico). La expresién "grupo saliente" incluye los halégenos y los grupos sulfoniloxi, representados por -
OSO2R; en la que el R preferido es p-toluoilo, trifluorometilo, flGor o alquilo, preferentemente metilo. Mucho mas
preferentemente, el grupo saliente es Cl. La reaccion de condensacién se realiza en presencia de una base y un
disolvente orgéanico. La base puede ser organica o inorganica. Las bases organicas adecuadas se seleccionan
entre aminas secundarias y terciarias, tales como trietil amina, diisopropil etil amina y dietil amina. Las bases
inorganicas adecuadas se seleccionan entre, una solucién acuosa o alcohdlica de hidréxido de amonio,
bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio y bicarbonato de potasio. Preferentemente las
bases se seleccionan entre trietil amina y diisopropil etil amina.

El disolvente organico adecuado para la etapa de condensacion se selecciona entre al menos alcohol bencilico, 2-
benciloxietanol, bencilglicol, 1,10-decanodiol, hexanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,4-butanodiol, 2,3-
butanodiol, metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-propanol, terc-butanol, dietoxidiglicol, etoxidiglicol, etilenglicol,
éter mono-n-butilico de etilenglicol, hexanodiol, 1,2-hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, hexilenglicol, isobutoxipropanol,
isopentildiol, 3-metoxibutanol, metoxibutanol, metoxietanol, metoxiisopropanol, metoximetilbutanol, pentilenglicol, 2-
fenoxietanol, 1-fenoxi-2-propanol, 2-feniletanol, propanodiol, propilenglicol, trimetil-1,3-pentanodiol, acetona, metil etil
cetona, éter metil terc-butilico, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato
de butilo, acetato de isobutilo, éter diisopropilico, dimetilacetamida, hidrocarburos ciclicos tales como tolueno, xileno,
metilciclohexano, diclorometano y mezclas de los mismos. Los disolventes organicos preferidos incluyen;
diclorometano, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, dimetilacetamida, tolueno, xileno, metilciclohexano,
éter metil terc-butilico, THF, acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de
butilo, acetato de isobutilo y mezclas de los mismos. El disolvente organico mas preferido es el etanol, el alcohol
isopropilico y el alcohol n-propilico, el éter diisopropilico o mezclas de los mismos.

Como se ha mencionado anteriormente, el Compuesto Il puede obtenerse como un enantiémero cis o trans y
mezclas de los mismos. La relacion de cada enantiomero en la mezcla es irrelevante para el uso del compuesto Il
como reactivo en esta etapa.

Opcionalmente, la reaccion de condensacion puede realizarse en presencia de catalizadores de transferencia de
fases tal como bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, de sulfato de tetrabutilamonio y
polietilenglicoles.

Opcionalmente, el compuesto | puede purificarse mediante métodos industriales convencionales.
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Estos compuestos intermedios, los compuestos Il y |, se obtienen con una alta pureza y pueden aislarse y purificarse
facilmente, en forma de sdlidos, mediante el uso de métodos industriales convencionales, evitando el uso de la
cromatografia en columna, lo que es una ventaja clara.

Se desvelan también nuevas formas cristalinas de butirato de clevidipina, Utiles para mejorar el rendimiento
farmacéutico de los productos farmacéuticos, y métodos para preparar las mismas. Existe una necesidad en la
técnica de nuevas formas polimoérficas de butirato de clevidipina y de su preparacién como formas puras. Los
métodos de preparacién descritos en el presente documento, permiten la obtencion de polimorfos de butirato de
clevidipina libres de otras formas polimorficas. También se obtuvieron mezclas de formas polimoérficas como se
describe en algunos de los experimentos.

En una realizacion, se desvela la forma cristalina A del butirato de clevidipina. La forma A del butirato de clevidipina
tiene un p.f. (punto de fusién) de 138,8 °C (medida mediante CDB). El punto de fusién se midié utilizando un CDB
Jade de Perkin Elmer. La forma A del butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo
patrén de DRX que el representado en la Figura 1. El difractograma se obtuvo mediante el uso de un XPERT PRO
de PANalytical.

El patron de DRX para cada forma cristalina es Unico, presenta un conjunto Unico de picos de difraccion, que puede
expresarse en angulos 2 teta (%), espaciados d (A) y/o intensidades relativas de los picos. Pueden observarse
grandes variaciones de las intensidades relativas de los picos debido a la orientacién preferida que es resultado de
la diferencia en las morfologias cristalinas. La identificacion de la forma cristalina exacta de un compuesto debe
basarse principalmente en los angulos 2 teta o los espaciados d observados, centrandose con menor importancia en
las intensidades relativas. Por tanto, la Forma A del butirato de clevidipina también se caracteriza por un patron de
DRX expresado en términos de angulo 2 teta, en la que el patron de DRX comprende angulos 2 teta en cuatro o mas
posiciones, seleccionadas entre el grupo que consiste en: 8,5 + 0,2, 16,2 + 0,2, 18,7 £ 0,2, 22,2 + 0,2, 24,8 £ 0,2,
25,4+0,2,25,8+0,2,27,7+0,2.

Aunque, un experto en la materia puede identificar la forma A del butirato de clevidipina a partir de estos picos, en
algunas circunstancias puede ser deseable contar con angulos 2 teta adicionales para la identificacion de la forma A
del butirato de clevidipina. La forma A del butirato de clevidipina muestra picos de angulos 2 teta, ademas de los
picos anteriores, esencialmente en las siguientes posiciones: 10,84 + 0,2, 14,35 + 0,2, 19,49 + 0,2, 21,2 + 0,2, 21,76
+0,2,24,07+£0,2,27,38 £ 0,2, 28,0 £ 0,2.

La forma A del butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo patron de DRX que el
representado en la figura 1.

La forma A del butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo patrén de IR que el
representado en la figura 2. El espectro de IRTF se obtuvo utilizando un Spectrum 100 de Perkin Elmer.

Un proceso para la preparacion del polimorfo A comprende:

i) Disolver butirato de clevidipina en un disolvente organico a una temperatura por encima de 65 °C;

ii) Opcionalmente, afiadir carbén vegetal a temperatura ambiente durante media hora y retirar el carbén vegetal
del medio;

iii) Afadir agua a la solucion de clevidipina a temperatura ambiente y agitar la mezcla hasta que se obtiene un
precipitado;

iv) Retirar la clevidipina del medio.

El proceso descrito en el presente documento para la preparacion del polimorfo A permite la obtencion de la forma
polimoérfica A esencialmente libre de otras formas polimdrficas.

En otra realizacién, se desvela la forma cristalina B del butirato de clevidipina. La forma B del butirato de clevidipina
tiene un p.f. de 142,8 °C (medido mediante CDB). El punto de fusion se midio utilizando un CDB Jade de Perkin
Elmer. La forma B del butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo patrén de DRX
que el representado en la figura 9. La forma B del butirato de clevidipina también se caracteriza por el patron de
DRX expresado en términos de angulo 2 teta, en la que el patrén de DRX comprende angulos 2 teta en cuatro o mas
posiciones seleccionadas entre el grupo que consiste en DRX: 7,24 £ 0,2, 8,95 + 0,2, 10,29 + 0,2, 17,02 + 0,2, 20,21
+0,2,21,87+0,2,22,57+0,2,22,87 +0,2, 24,23 £ 0,2, 25,39 + 0,2.

La forma B del butirato de clevidipina muestra picos de angulos 2 teta, ademas de los picos anteriores,
esencialmente en las siguientes posiciones: 13,22 + 0,2, 13,39 £ 0,2, 16,19 + 0,2, 23,12 + 0,2, 24,66 + 0,2.

La forma B del butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo patrén de DRX que el
representado en la Figura 3. El difractograma se obtuvo mediante un XPERTO PRO de PANalytical. La forma B del
butirato de clevidipina también se caracteriza sustancialmente por el mismo patrén de IR que el representado en la
figura 4. El espectro de IRTF se obtuvo utilizando un Spectrum 100 de Perkin Elmer.
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Un proceso para la preparacion del polimorfo B comprende:

i) Disolver butirato de clevidipina en un disolvente organico;
i) Afadir agua a temperatura ambiente y agitar la mezcla hasta que se obtiene un precipitado;
iii) Retirar la clevidipina del medio.

El proceso descrito en el presente documento para la preparacion del polimorfo B permite la obtencion de la forma
polimoérfica B esencialmente libre de otras formas polimdérficas.

Ademas, la divulgacion se refiere a una composicién farmacéutica de butirato de clevidipina que comprende uno
cualquiera de los polimorfos descritos en el presente documento y a su uso para la reducciéon de la presion
sanguinea cuando la terapia oral no es factible o no es deseable.

Ademas, la divulgacion se refiere a una composicién farmacéutica de butirato de clevidipina preparada mediante uno
cualquiera de los métodos descritos en el presente documento y a su uso para la reduccién de la presién sanguinea
cuando la terapia oral no es factible o0 no es deseable.

Ademas, la divulgacién también se refiere al uso de estos nuevos compuestos, Il y I, para la preparacion de butirato
de clevidipina.

Los inventores han desarrollado formulaciones que comprenden polimorfo | y/o Il de butirato de clevidipina con
propiedades excelentes como productos farmacéuticos.

Los aspectos (puntos 1, 30-32, 38, 42, 56 y 59) y las realizaciones preferidas (puntos 2-29, 33-37, 39-41, 43-55, 57-
58 y 60) de la presente divulgacion se describen en los siguientes puntos a continuacion y el alcance de la presente
invencion se define Unicamente por las reivindicaciones.

Punto 1.- Un proceso para la preparacion de butirato de clevidipina que comprende la etapa:

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (1):

Cl
Cl
o} o)
A O/\O)kn-Pr
H,C o

(1

con 3-amino-crotonato de metilo para obtener butirato de clevidipina, en el que la etapa (i) se realiza en
presencia de al menos un disolvente organico o una mezcla de disolventes que comprende un disolvente
organico.

Punto 2.- El proceso de acuerdo con el punto 1, en el que la relacion de 3-aminocrotonato de metilo al
compuesto de formula (I) oscila de entre 2:1 a 1:2, preferentemente de entre 1,25:1 a 1:1,25 y mas
preferentemente es de aproximadamente 1:1.

Punto 3.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos anteriores, en el que la etapa (i) se realiza a
una temperatura por debajo de 150 °C.

Punto 4.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la etapa (i) se realiza a una temperatura que
varia de 50 °C a 120 °C.

Punto 5.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos anteriores, que comprende al menos un
disolvente organico seleccionado de entre alcohol bencilico, 2-benciloxietanol, bencilglicol, 1,10-decanodiol,
hexanodiol, 1,2-butanodiol, 1,3-butanodiol, 1,4-butanodiol, 2,3-butanodiol, metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-
propanol, terc-butanol, dietoxidiglicol, etoxidiglicol, etilenglicol, éter mono-n-butilico de etilenglicol, hexanodiol,
1,2-hexanodiol, 1,2,6-hexanotriol, hexilenglicol, isobutoxipropanol, isopentildiol, 3-metoxibutanol, metoxibutanol,
metoxietanol, metoxiisopropanol, metoximetilbutanol, pentilenglicol, 2-fenoxietanol, 1-fenoxi-2-propanol, 2-
feniletanol, propanodiol, propilenglicol, trimetil-1,3-pentanodiol, acetona, metil etil cetona, éter metil terc-butilico,
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acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo, acetato de
isobutilo, éter diisopropilico tolueno, metilciclohexano, xileno y mezclas de los mismos.

Punto 6.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos anteriores, en el que el disolvente organico
preferido se selecciona entre metanol, etanol, alcohol isopropilico, n-propanol, terc-butanol, acetona, metil etil
cetona, éter metil terc butilico, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo,
acetato de butilo, acetato de isobutilo, éter diisopropilico tolueno, metilciclohexano, xileno y mezclas de los
mismos.

Punto 7.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que el disolvente organico mas preferido es etanal,
alcohol isopropilico y alcohol n-propilico, éter diisopropilico o mezclas de los mismos.

Punto 8.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos anteriores, en el que el compuesto de formula
(I) se prepara mediante la esterificacién de un compuesto de férmula (Il) o una sal del mismo:

Cl

Cl

OH

H,C o

(I
con un compuesto de férmula L-CH>-OCO-n-Pr, en la que L es un grupo saliente.

Punto 9.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la esterificacion se realiza en presencia de al
menos una base organica y/o inorganica.

Punto 10.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la base se selecciona entre aminas
secundarias y terciarias, solucion de hidréxido de amonio, carbonatos, bicarbonatos de metales alcalinos,
alcalinotérreos y cualesquier mezclas de los mismos.

Punto 11.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la base preferida es trietil amina, diisopropil etil
amina, soluciéon de hidroxido de amonio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio y cualesquier mezclas de los mismos.

Punto 12.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 8 a 11, en el que el grupo saliente es un
éster de carboxilo, un halégeno o un grupo sulfoniloxi representado por -OSO:R>, en la que el R» preferido es
alquilo, p-toluoilo, trifluorometilo o fltor.

Punto 13.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que el grupo saliente es trifluorometilsulfonilo, para-
nitrobencenosulfonilo, para-toluenosulfonilo, metilsulfonilo, trifluoroacetilo, para-nitrobenzoilo, para-metilbenzoilo,
acetilo, yodo, bromo, cloro o fltor.

Punto 14.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que el grupo saliente es cloro.

Punto 15.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos de 8 a 14, en el que la etapa de esterificacion
se realiza en presencia de un disolvente organico, preferentemente el disolvente organico se selecciona entre:
diclorometano; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, dimetilacetamida;
hidrocarburos ciclicos tales como tolueno, xileno, metilciclohexano; éteres lineales y ciclicos tales como éter metil
terc-butilico, THF y ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de
isopropilo, acetato de butilo, acetato de isobutilo; y mezclas de los mismos.

Punto 16.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la esterificacion se realiza en presencia de

catalizadores de transferencia de fases, preferentemente bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de
tetrabutilamonio, sulfato de tetrabutilamonio, polietilenglicol y mezclas de los mismos.
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Punto 17.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos de 8 a 16, en el que el compuesto de férmula
(Il) se obtiene mediante la saponificacion del compuesto de férmula (lll), en la que R; se selecciona entre: un
alquilo, preferentemente seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y terc-butilo; y un arilo,
preferentemente seleccionado de entre tritilo, fenilo y bencilo.

Cl

of

0
T
H,C o Ry

(1)

Punto 18.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la saponificacion se realiza en presencia de un
acido o una base.

Punto 19.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que la saponificacion se realiza en presencia de un
acido.

Punto 20.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, que comprende al menos un acido seleccionado de
entre: haluros de hidrégeno y sus soluciones, acido clorhidrico (HCI), acido bromhidrico (HBr), acido yodhidrico
(HI); oxoacidos de halégeno, tales como acido hipoclérico, acido clérico, acido perclorico, acido periodico y los
compuestos correspondientes para el bromo y el yodo; acido sulfirico (H2SO4); acido nitrico (HNOg3); acido
fosférico (HsPOy); acido fluorobdrico; acidos sulfonicos, tales como acido metanosulfénico (o acido mesilico,
CH3SO3H), acido etanosulfonico (o acido esilico, CH3CH>SO3H), acido bencenosulfénico (o acido besilico,
CsHsSO3H), acido p-toluenosulfonico (o acido tosilico, CH3CsH4SO3H), acido trifluorometanosulfénico (o acido
triflico, CF3SOsH); acidos carboxilicos, tales como acido acético, trifluoroacético, acido citrico, acido férmico,
acido gluconico, acido lactico, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico; y mezclas de los
mismos.

Punto 21.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, que comprende al menos un &cido seleccionado de entre
acido trifluoroacético, acido sulfarico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido férmico, acido trifluoroacético y
mezclas de los mismos.

Punto 22.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, que comprende al menos un acido seleccionado de entre
acido férmico, acido trifluoroacético y mezclas de los mismos.

Punto 23.- El proceso de acuerdo con el punto 20, que comprende al menos un acido seleccionado de entre
acido sulfurico, acido clorhidrico, acido bromhidrico y mezclas de los mismos.

Punto 24.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 17 a 23, en el que el compuesto de férmula
(1) se obtiene haciendo reaccionar el compuesto de férmula (V) (2,3-dicloro-benzaldehido) con un compuesto
de férmula (V) (CH3-CO-CH2-COORj):

0 cl
cl
Ry
-
. o] Cl
—_— O
Cl 5
CHj AN o
H,C o Ry

en la que R; es como se ha definido anteriormente en el Punto 17.
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Punto 25.- El proceso de acuerdo con los puntos anteriores, en el que la reaccion entre el compuesto de formula
(IV) y el compuesto de férmula (V) se realiza mediante la adicién de una base y/o un acido.

Punto 26.- El proceso de acuerdo con los puntos anteriores, que comprende un acido seleccionado de entre
acido acético, acido férmico, acido trifluoroacético, acido sulfdrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico y mezclas
de los mismos y una base seleccionada entre aminas secundarias y terciarias lineales o ciclicas, tales como
piperidina, morfolina, trietil amina, diisopropil etil amina y dietil amina. Preferentemente las bases se seleccionan
entre piperidina y morfolina. También pueden utilizarse sales de estas bases tales como acetato de morfolina.

Punto 27.- El proceso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos anteriores, en el que el butirato de clevidipina
obtenido en la etapa (i) se purifica.

Punto 28.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que el butirato de clevidipina se purifica al menos
mediante un método seleccionado de entre la extraccion con disolvente, la filtracion, la suspension, el lavado, la
separacion de fases, la evaporacion, la centrifugacion, la cristalizaciéon o cualquier combinacién de los mismos.

Punto 29.- El proceso de acuerdo con el punto anterior, en el que el butirato de clevidipina se purifica al menos
mediante un método seleccionado de entre la suspension, el lavado, la cristalizacion o cualquier combinacion de
los mismos.

Punto 30.- Un compuesto de férmula (1):

Cl
Cl
O o)
AN O/\O)J\n-Pr
Hs;C o

Punto 31.- Un compuesto de formula (Il) o una sal del mismo:
Cl

cl

OH

(I

Punto 32.- Un polimorfo cristalino de la forma de butirato de clevidipina A que muestra un patrén de difraccion de
rayos X de polvo que tiene picos caracteristicos expresados en grados 2-teta aproximadamente a 8,5 + 0,2, 16,2
+0,2,18,7+0,2,22,1+0,2,24,8+0,2,25,4+0,2,25,8+0,2, 27,7 £0,2.

Punto 33.- El polimorfo cristalino de acuerdo con el punto anterior que esta sustancialmente libre del polimorfo B.

Punto 34.- El polimorfo cristalino de acuerdo con los puntos anteriores, que esta esencialmente libre del
polimorfo de butirato de clevidipina B.

Punto 35.- El polimorfo cristalino de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 32 a 34, caracterizado por el
patrén de difraccién de rayos X de polvo que se muestra en la Figura 1.
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Punto 36.- El polimorfo cristalino de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 32 a 35 que se caracteriza por un
espectro de absorcion de IR que tiene picos caracteristicos expresados en cm™ a aproximadamente 3333 + 1,
3225+£1,2967 +1,1732+1,1710+1,1641 £1,1493+£1,1272+1,1208+1,1138+1,1077+1,976+1, 735
+1,464 £1.

Punto 37.- El polimorfo cristalino del punto 36, caracterizado por el espectro de absorcion de IR que se muestra
en la Figura 2.

Punto 38.- Una composicién farmacéutica que comprende uno cualquiera de los polimorfos como se definen en
los puntos 32 a 37.

Punto 39.- La composicion farmacéutica de acuerdo con el punto anterior en forma de emulsion para inyeccion.
Punto 40.- La composicién farmacéutica de acuerdo con el punto anterior en forma de emulsion lipidica.

Punto 41.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de los puntos 38 a 40, en la que la
concentracion de butirato de clevidipina es de aproximadamente 0,5 mg/ml.

Punto 42.- Un polimorfo cristalino de la forma de butirato de clevidipina B que muestra un patron de difraccion de
rayos X de polvo que tiene picos caracteristicos expresados en grados 2-teta aproximadamente a 7,2 £ 0,2, 9,0 +
0,2,10,3+0,2,17,0+0,2,20,2%+0,2,21,9+0,2,22,6 £0,2,22,9 £0,2, 24,2 + 0,2, 25,4 £ 0,2.

Punto 43.- El polimorfo cristalino de acuerdo con el punto anterior que esta sustancialmente libre del polimorfo A.

Punto 44.- El polimorfo cristalino de acuerdo con los puntos anteriores que esta esencialmente libre del polimorfo
de butirato de clevidipina A.

Punto 45.- El polimorfo cristalino de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 42 a 44, caracterizado por el
patron de difraccion de rayos X de polvo que se muestra en la Figura 3.

Punto 46.- El polimorfo cristalino de acuerdo con uno cualquiera de los puntos 42 a 45 que se caracteriza por un
espectro de absorcién de IR que tiene picos caracteristicos expresados en cm™ aproximadamente a 3330 + 1,
3097 £1,2965 +1,1731 +1,1712 £ 1, 1697 £ 1, 1643 + 1, 1620 + 1, 1419 £ 1, 1496 + 1, 1432 + 1, 1274 + 1,
1209+1,1109+1,1082+1,984+1,7345+1,728+1,468 +1.

Punto 47.- El polimorfo cristalino del punto 46, caracterizado por el espectro de absorcién de IR que se muestra
en la Figura 4.

Punto 48.- Una composicion farmacéutica que comprende uno cualquiera de los polimorfos como se definen en
los puntos 32 a 37 042 a 47.

Punto 49.- La composicion farmacéutica de acuerdo con el punto anterior en forma de emulsién para inyeccién.
Punto 50.- La composicién farmacéutica de acuerdo con el punto anterior en forma de emulsién lipidica.

Punto 51.- La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de los puntos 48 a 50, en la que la
concentracion de butirato de clevidipina es de aproximadamente 0,5 mg/ml.

Punto 52.- La composicion farmacéutica de acuerdo con los puntos anteriores que comprende aceite de soja,
preferentemente en una cantidad que varia de 150 a 250 mg/ml.

Punto 53.- La composicidon farmacéutica de acuerdo con cualquiera de los puntos 51 a 52, que comprende
glicerina, preferentemente en una cantidad que varia de 17 a 27 mg/ml.

Punto 54.- La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de los puntos 51 a 53, que comprende
fosfolipidos, preferentemente fosfolipidos de yema de huevo purificados y también preferentemente en una
cantidad que varia de 17 a 27 mg/ml.

Punto 55.- La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 51 a 54, en la que la
composicion tiene un pH que varia de 5,9 a 8,1.

Punto 56.- Un proceso para la preparacion del polimorfo A de acuerdo con los puntos 32 a 37, que comprende:
i) Disolver butirato de clevidipina en un disolvente organico a una temperatura por encima de 65 °C;

ii) Opcionalmente, afiadir carb6n vegetal a temperatura ambiente durante media hora y retirar el carbén
vegetal del medio;
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iii) Afiadir agua a la solucién de clevidipina a temperatura ambiente y agitar la mezcla hasta que se obtiene un
precipitado;
iv) Retirar la clevidipina del medio.

Punto 57.- El proceso para la preparacion del polimorfo A de acuerdo con el punto 56, en el que los disolventes
organicos son acetona, dietil cetona, isopropanol y tolueno.

Punto 58.- El proceso para la preparacion del polimorfo A de acuerdo con cualquiera de los puntos 56 0 57 en el
que la etapa de disolucién (i) se realiza entre la temperatura ambiente y 120 °C.

Punto 59.- Un proceso para la preparacion del polimorfo B de acuerdo con el punto 42 a 47, que comprende:

i) Disolver butirato de clevidipina en un disolvente organico;
i) Afadir agua a temperatura ambiente y agitar la mezcla hasta que se obtiene un precipitado;
iii) Retirar la clevidipina del medio.

Punto 60.- El proceso para la preparacion del polimorfo B de acuerdo con el punto 59 en el que los disolventes
organicos son éter diisopropilico y una solucion acuosa de metanol.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacién de éster terc-butilico de bencilidino (compuesto Ill)

Se cargaron 50 g (0,285 mol) de 2,3-diclorobenzaldehido, 54,17 g (0,342 mol) 3-oxobutanoato de terc-butilo, 1,45 g
(0,017 mol) de piperidina, 200 ml de isopropanol y 1,02 g (0,017 mol) de acido acético, en un matraz de un litro
equipado con un condensador de reflujo. La masa de reaccion se calentd hasta 50 °C y se agitdé durante 1 hora.
Después, la mezcla se enfrié a 25-30 °C y se agit6é durante 15 horas. La mezcla se enfrié adicionalmente a 10-15 °C
y se agité durante 2 horas. La masa de reaccion se filtré y se lavd con 25 ml de isopropanol frio y 50 ml de hexano.
El sélido de color blanco se seco a presién reducida a 50-55 °C durante 7-8 horas. Rendimiento: 70 g, Rendimiento
molar: 77,78 %, Pureza por HPLC: 98-99 % y p.f.: 94-96 °C.

Ejemplo 2
Preparacién de acido de bencilidino (acido 2-acetil-3-(2',3'-diclorofenil) prop-2-enoico) (compuesto II)

Se cargaron 70 g (0,222 mol) de éster terc-butilico de bencilidino y 420 ml de acido férmico (98-100 %) en un matraz
de un litro equipado con condensador de reflujo y se calentaron hasta 50 °C. La masa de reaccion se agité durante
media hora, seguido de enfriamiento y agitacion a 25-30 °C durante 7-8 horas. El acido férmico se retird por
destilacién a presion reducida a 45-50 °C. Después, se cargaron 140 ml de tolueno y se separaron por destilacion al
vacio a 50 °C. Se cargaron otros 140 ml de tolueno y se agitaron a 25-30 °C durante 2 horas. La masa de reaccion
se filtrd y el precipitado se secd a 50-55 °C durante 8-10 horas. Rendimiento: 48 g, Rendimiento molar: 83,4 %,
Sélido de color blanco, Pureza por HPLC: 99,68 % (Mezcla de isdbmeros cis y trans, presentes en una proporcién del
61,79y el 38,02 %, respectivamente).

IR: 2931,2, 2625,58, 2540,8, 1733,6, 1623,2, 1675, 1450, 1411,3, 1363,4, 1285,7, 1274,5, 1235,5, 1182,8, 1166,
1049, 917, 898, 821, 796, 715, 656, 601, 567, 542,6, 459,7.

Ejemplo 3

Preparacién de acido de bencilidino (acido 2 acetil-3-(2',3'-diclorofenil) prop-2-enoico) (compuesto Il)

Se cargaron 50 g (0,158 mol) de éster terc-butilico de bencilidino y 173 ml de acido sulfarico (50 % v/v) en un matraz
de 0,25 litros y se agitaron durante 7-8 horas a 25-30 °C. La masa de reaccion se filtro y se lavé con 100 ml de agua.
La torta humeda obtenida (35 g) se agité en 100 ml de tolueno a 25-30 °C durante 1 hora. El solido se filtré y el
producto se secod a 50-55°C durante 8-10 horas. Se obtuvo un sélido de color blanco. Rendimiento: 32,8 g,
Rendimiento molar: 80,15 %, Pureza por HPLC: 98,85 % (Mezcla de isbmeros cis y trans en la proporcién del 39,93
y el 60,06 % respectivamente).

Ejemplo 4

Preparacion de Butirato de bencilidino (éster butiriloximetilico del acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-
butirico) (compuesto I)

Se cargaron 45 g (0,173 mol) de &cido de bencilidino, 28,95 g (0,286 mol) de trietil amina y 450 ml de diclorometano
en un matraz de un litro equipado con un condensador de reflujo. Después, se afiadieron lentamente 35,5 g
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(0,260 mol) de butirato de clorometilo a 25-30 °C en atmésfera de nitrégeno. La masa de reaccién se agité mientras
se calentaba a 40-45 °C durante 30-35 horas. La mezcla obtenida se enfrié a 30 °C y se lavé dos veces con 200 ml
de agua desmineralizada (DM). La capa organica se separd y el diclorometano se separé por destilacion a presién
reducida a 40-50 °C para obtener un liquido de color amarillento.

Rendimiento: 64 g, Rendimiento molar: 103 %, Pureza por HPLC: 92,74 % (Mezcla de isdmeros cis y trans,
presentes en una proporcion del 62,90 y el 37,09 %, respectivamente).

IR: 2968,2, 2936,2, 28877,3, 1761,6, 1703,2, 1678,2, 1625,5, 1558,8, 1452, 1412, 1377, 1363, 1273, 1237,7, 1183,
1158, 1140,4, 1105, 1050, 999, 980, 787, 717, 473, 457.

Ejemplo 5
Preparacién de la sal de potasio del acido de bencilidino

Se cargaron 2,54 g (0,038 mol) de hidréxido de potasio al 85 % y 150 ml de isopropanol en un matraz de 250 ml. La
mezcla se agité a 50-55 °C durante 30 minutos, seguido de enfriamiento, hasta 25 °C. Se afiadieron 10 g (0,038 mol)
de acido de bencilidino (compuesto 1) en el matraz y la mezcla se agité a 20-25 °C durante 1 hora. El sélido formado
se filtr6 y se lavé con 10 ml de isopropanol. La torta hUmeda se secé a presion reducida a 50-55 °C proporcionando
8,5 g de un sélido de color blanco. Rendimiento molar: 75,33 %, Pureza por HPLC: 99,7 % (Mezcla de isémeros cis
y trans en la proporcién del 85,86 y el 14,14 % respectivamente).

Ejemplo 6
Preparacién de la sal de sodio del acido de bencilidino

Se cargaron 1,54 g (0,038 mol) de hidréxido de sodio y 150 ml de isopropanol en un matraz de 250 ml. La mezcla se
agito a 50-55 °C durante 30 minutos, seguido de enfriamiento, hasta 25 °C. Se afiadieron 10 g (0,038 mol) de acido
de bencilidino (compuesto Il) en el matraz y la mezcla se agité a 20-25 °C durante 1 hora. El sélido formado se filtrd
y lavé con 10 ml de isopropanol. La torta himeda se secé a presion reducida a 50-55 °C proporcionando 8,8 g de un
sélido de color blanco. Rendimiento molar: 82,4 %, Pureza por HPLC: 99,8 % (Mezcla de isdmeros cis y trans en la
proporcion del 97,9 y el 2,1 %, respectivamente).

Ejemplo 7

Preparacién de butirato de bencilidino (éster butiriloximetilico del acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-
butirico) (compuesto I)

Se cargaron 5,0 g (0,0193 mol) de &cido de bencilidino, 2,92 g (0,0289 mol) de trietil amina y 50 ml de acetona en un
matraz de 250 ml equipado con un condensador de reflujo. Se afiadieron lentamente 3,55 g (0,026 mol) de butirato
de clorometilo a 25-30 °C en atmésfera de nitrégeno. La masa de reaccion se agité a 55-58 °C durante 15-20 horas,
seguido de enfriamiento, hasta 30 °C vy filtrado de las sales inorganicas. La acetona se separ6 por destilacion a
presion reducida a 45-50 °C. La mezcla obtenida se diluyd con 100 ml de acetato de etilo y se lavé con 100 ml de
agua DM dos veces. La capa organica se separ0 y el acetato de etilo se separ6 por destilacion a presion reducida a
45-50 °C para proporcionar un liquido de color amarillento. Rendimiento: 6,5 g, Rendimiento molar: 93,8 %, Pureza
por HPLC: 91,58 % (Mezcla de isbmeros cis y trans, presentes en una proporcion del 64,91 y el 35,09 %
respectivamente).

Ejemplo 8

Preparacién de butirato de bencilidino (éster butiriloximetilico del acido 2-(2',3'-dicloro-benciliden)-3-oxo-
butirico) (compuesto 1)

Se cargaron 2,0 g (0,0067 mol) de la sal de potasio del acido bencilidino, 20 ml de diclorometano y 0,4 g (0,004 mol)
de trietil amina en un matraz de 100 ml. Se afiadieron lentamente 1,37 g (0,010 moles) de butirato de clorometilo a
25-30 °C en atmdsfera de nitrogeno. La masa de reaccién se agité a 40-42 °C durante 25-30 horas. Después, la
mezcla se enfrié a 25 °C y se lavo dos veces con 25 ml de agua. La capa organica y la acuosa se separaron y el
diclorometano se separé por destilacion a 40-42 °C a presion reducida. Se obtuvieron 2,2 g de un liquido de color
amarillo. Rendimiento molar: 91,46 %, Pureza por HPLC: 91,9 % (Mezcla de isémeros cis y trans en la proporcién
del 60,94 y el 39,06 % respectivamente).

Ejemplo 9
Preparacion de butirato de clevidipina en bruto
Se cargaron 60 g (0,167 mol) de butirato de bencilidino, 19,22 g (0,167 mol) de 3-amino-crotonato de metilo y 300 ml

de isopropanol en un matraz de 250 ml equipado con un condensador. La masa de reaccion se agité durante 8-10
horas a reflujo (80-82 °C), seguido de enfriamiento a 40 °C. Después, se afiadieron lentamente 300 ml de agua DM a
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la masa de reaccién y se agitaron durante 3 horas a 25-30 °C. La masa de reaccion se filtr6. El sélido se lavé con
25 ml de una solucién al 50 % (v/v) de isopropanol:agua para obtener 100 g de torta himeda. La torta hiUmeda se
suspendié en 100 ml de metilciclohexano y se calenté hasta 100 °C durante 1 hora, seguido de enfriamiento y
agitacion a 25 °C durante 2 horas. El producto se filtr6 y se lavé con 25 ml de metilciclohexano. Se obtuvo un butirato
de clevidipina en bruto de color amarillo claro después del secado al vacio durante 8-10 horas. Rendimiento: 50,2 g,
Rendimiento molar: 65,9 %, Pureza por HPLC: 99,2 %.

Ejemplo 10
Preparacién de butirato de clevidipina

Se cargaron 5,0 g (0,0139 mol) de butirato de bencilidino, 1,6 g (0,139 mol) de 3-amino-crotonato de metilo y 25 ml
de éter diisopropilico en un matraz de 100 ml equipado con un condensador. La masa de reaccion se agit6 durante
8-10 horas a reflujo (70 °C). Después, la masa de reaccion se enfrid a 20-25 °C y se agitd durante 3 horas. El sélido
se filtr6, se lavo con 20 ml de éter diisopropilico y se secé a presion reducida durante 8-10 horas proporcionando
4,25 g de un butirato de clevidipina de color amarillo claro (LDD < 1,0 %). Rendimiento molar: 67 %, Pureza por
HPLC: 98,98 %.

p.f. por CDB: 142,1 °C

Forma de butirato de clevidipina B

La recristalizacion en éter diisopropilico proporciona la misma forma polimérfica, forma de butirato de clevidipina B.

Ejemplo 11
Purificacion de butirato de clevidipina en bruto

Se cargaron 10 g de butirato de clevidipina en bruto y 100 ml de isopropanol en un matraz de 250 ml y se agitaron a
temperatura de reflujo (80-82 °C) hasta que se obtuvo una solucion transparente. Después, la solucion se enfrio a
30-40 °C y se afadieron lentamente 80 ml de agua DM y se agitaron durante 3 horas a 25-30 °C. El sélido se filtrd,
se lavé con 20 ml de una solucion de isopropanol:agua (50 % v/v) y se secO proporcionando 15,9 g de butirato de
clevidipina himedo (LDD = 44,6 %). Rendimiento (en seco): 8,8 g, Pureza por HPLC: 99,49 %, % de Recuperacion:
88 %.

Ejemplo 12
22 purificacion de butirato de clevidipina

Se cargaron 15 g de butirato de clevidipina himedo (LDD: 44,6 %) y 90 ml de isopropanol en un matraz de 250 ml.
La masa se calentd hasta 80-82 °C hasta que se obtuvo una solucion transparente. Se afiadieron 0,4 g de carbon
vegetal activado a la solucién transparente y se agitaron durante 30 minutos a 80-82 °C. Después, el sélido se
separo por filtracion, mientras estaba todavia caliente, por medio de un lecho de HyFlow. El filtrado se transfirié a un
matraz de 250 ml y se afiadieron lentamente 80 ml de agua DM induciendo la precipitacion de butirato de clevidipina.
La mezcla obtenida se agitdé a 25-30 °C durante 3 horas. El precipitado se filtr6 y se lavd con 20 ml de una solucion
al 50 % (v/v) de isopropanol:agua. La torta himeda se sec6 a presion reducida durante 8-10 horas a 50-55 °C, hasta
gue se consiguié un peso constante, proporcionando 6,8 g de un sélido de color blanco (LDD < 0,5 %). % de
Recuperacion: 81,8 %, Pureza por HPLC: 99,62 %.

p.f. por CDB: 138,8 °C.

Forma de butirato de clevidipina A

Ejemplo 13

Purificacion de butirato de clevidipina en bruto

Se cargaron 10 g de butirato de clevidipina en bruto y 100 ml de acetona en un matraz de 500 ml y se agitaron
durante 10 minutos hasta que el butirato de clevidipina se disolvié6 completamente. Se afiadieron lentamente 80 ml
de agua DM y se agitaron a 25-30 °C durante 3 horas. El sélido se filtré y se lavé con 20 ml de una solucion de
acetona:agua (50 % v/v) proporcionando 14,6 g de butirato de clevidipina himedo (LDD: 42 %). Rendimiento (en
seco): 8,46 g, Pureza por HPLC: 99,73 %, % de Recuperacion: 84,6 %.

Ejemplo 14

22 purificacion de butirato de clevidipina

Se cargaron 14,6 g de butirato de clevidipina hiumedo y 85 ml de acetona en un matraz de 250 ml y se agitaron
hasta que el sélido se disolvié completamente. Se afiadieron 0,8 g de carbdn vegetal activado a la masa de reaccion

y se agitaron durante 30 minutos a 25-30 °C. Después, el sélido se filtr6 a través de un lecho HyFlow y el filtrado
recogido se cargé en un matraz de 250 ml. Se afiadieron lentamente 68 ml de agua DM al filtrado recogido
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induciendo la precipitacién de butirato de clevidipina. La mezcla obtenida se agité a 25-30 °C durante 3 horas. El
sélido se filtr6 y se lavé con 20 ml de una solucién al 50 % (v/v) de acetona:agua. La torta hUmeda se sec6 a presién
reducida a 50-55 °C durante 8-10 horas, hasta que se logré un peso constante (LDD < 0,5 %). Rendimiento: 7,1 g. %
de Recuperacion: 83,9 %, Pureza por HPLC: 99,88 %,

p.f. por CDB: 138,9 °C

Forma de butirato de clevidipina A

Ejemplo 15
Purificacion del butirato de clevidipina

Se cargaron 5 g de butirato de clevidipina (pureza por HPLC del 99,88 %) y 50 ml de metanol en un matraz de
250 ml. La mezcla se agité a 55-60 °C hasta que se obtuvo una solucion transparente. Después, la solucién se enfrié
a 35-40 °C y se afiadieron lentamente 40 ml de agua DM. La mezcla se agit6 a 25-30 °C durante 3 horas. El sélido
se filtr6 y se lavo con 25 ml de una solucién al 50 % (v/v) de metanol:agua. La torta himeda se sec6 a presién
reducida a 50-55 °C durante 8-10 horas para proporcionar 4,5 g de un sélido de color blanco. Pureza por HPLC:
99,91, % de Recuperacion: 90 %.

p.f. por CDB: 142,8 °C

Forma de butirato de clevidipina B

Ejemplo 16
Purificacion de butirato de clevidipina

Se cargaron 1 g de butirato de clevidipina (pureza por HPLC del 99,88 %) y 10 ml de metanol en un matraz de
100 ml. La mezcla se agit6 a 55-60 °C hasta que se obtuvo una solucién transparente. Después, la solucion se enfrio
a 35-40 °C y se afadieron lentamente 8 ml de agua DM. La mezcla se agit6 a 25-30 °C durante 3 horas. El sélido se
filtré y se lavo con 5 ml de una solucion al 50 % (v/v) de metanol:agua. La torta hUmeda se sec6 a presion reducida a
50-55 °C durante 8-10 horas para proporcionar 0,9 g de un sdlido de color blanco. Pureza por HPLC: 99,91, % de
Recuperacion: 90 %.

p.f. por CDB: 143,7 °C

Mezcla de la forma Ay la forma B de butirato de clevidipina

18



5

10

15

20

25

30

35

ES 2571043 T3

REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacién de butirato de clevidipina que comprende la etapa:

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (1):

Cl
Cl
o) o)
~ O/\O)k n-Pr
HsC o

(1)

con 3-amino-crotonato de metilo para obtener butirato de clevidipina, en el que la etapa (i) se realiza en
presencia de al menos un disolvente organico o una mezcla de disolventes que comprende un disolvente
organico; y

en el que el compuesto de féormula (1) se prepara mediante la esterificacion de un compuesto de férmula (1) o
una sal del mismo:

Cl

Cl

AN

OH

H,;C o

(I1)

con un compuesto de férmula L-CH>-OCO-n-Pr, en la que L es un grupo saliente.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la relacion del 3-aminocrotonato de metilo al compuesto
de férmula (1) varia de entre 2:1 a 1:2, preferentemente de entre 1,25:1 a 1:1,25 y mas preferentemente es de
aproximadamente 1:1.

3. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la etapa (i) se realiza a una
temperatura por debajo de 150 °C.

4. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente organico
preferido se selecciona de entre metanol, etanol, alcohol iso-propilico, n-propanol, terc-butanol, acetona, metil etil
cetona, éter metil terc-butilico, acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo, acetato
de butilo, acetato de isobutilo, éter diisopropilico tolueno, metilciclohexano, xileno o mezclas de los mismos.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion anterior, en el que el disolvente organico es etanol, alcohol
isopropilico, alcohol n-propilico, éter diisopropilico 0 mezclas de los mismos.

6. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el grupo saliente es un éster de
carboxilo, un halégeno o un grupo sulfoniloxi representado por -OSOzR», en la que el R, preferido es alquilo, p-
toluoilo, trifluorometilo o fltor.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que el grupo saliente es trifluorometilsulfonilo, para-
nitrobencenosulfonilo, para-toluenosulfonilo, metilsulfonilo, trifluoroacetilo, para-nitrobenzoilo, para-metilbenzoilo,
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acetilo, yodo, bromo, cloro o flaor.

8. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 o 7, en el que la esterificacion se realiza en
presencia de al menos una base organica y/o inorganica.

5
9. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en el que el compuesto de formula () se
obtiene mediante la saponificacion del compuesto de formula (ll1), en la que R; se selecciona de entre: un alquilo,
preferentemente seleccionado de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo y terc-butilo; y un arilo,
preferentemente seleccionado de entre tritilo, fenilo y bencilo.
10
Cl
Cl
O
]
R4
HsC
3 0

(1)

10. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el compuesto de férmula (lll) se obtiene haciendo
reaccionar 2,3-dicloro-benzaldehido, compuesto de féormula (1V), con CH3-CO-CH2-COOR;3, compuesto de férmula
15 (V) y afiadiendo una base y/o un acido:

O cl
Cl
Ri
v
. o cl
———- O
Cl o
CHs AN o
Ri
H4C o

en la que R; es como se ha definido anteriormente en la reivindicacion anterior.
20
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