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NOVY AMLODIPINKAMSYLAT A ZPUSOB JEHO
PRIPRAVY

Oblast techniky

Predlozeny vynalez se vztahuje na amiodipinkamsylat se vzorcem (1) a na zpusob jeho

pfipravy.
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Dosavadni stav techniky

Amlodipin je v§eobecny nazev slouceniny se vzorcem (2), 3-ethyl-5-methyl-2-(2-chlorfenyl)-
6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridindikarboxylat, ktery je ucinnym dlouhodobym blokatorem
vapenatych kanalkl, a je uziteény pfi oSetfovani kardiovaskulamich nemoci, jako jsou

stenokardie, hypertenze a kongestivni kardioplegie.

cl
H,C0,C._A__CO,CH,CH,

B ,
NN

Evropska patentova publikace ¢. 89167 popisuje rozlicné odlidné typy farmaceuticky
prijatelnych soli amlodipinu. Farmaceuticky pfijatelna sul je vytvarena adici farmaceuticky
prijatelné kyseliny za vzniku netoxické soli typu amlodipinové kyseliny, a jeji pfiklady zahrnuji
hydrochlorid, hydrobromid, sulfat, fosfat nebo kysely fosfat, acetat, maleat, fumarat, laktat,

tartarat, citrat a glukonat. Mezi uvedenymi solemi je maleat nejvyhodné;si.



Amlodipin ve formé volné baze je vhodny pro farmaceutické vyuziti. Protoze vSak amorfni
amlodipin vykazuje stabilitu, je vhodné podavat ho ve formé soli s farmaceuticky prijateinou

kyselinou.

Korejska patentova publikace ¢. 95-6710 piedpoklada, ze farmaceuticky pfijatelna sdl musi
spliovat Gtyfi fyzikochemické pozadavky: musi byt dobie rozpustna, musi mit dobrou

stabilitu, nesmi byt hygroskopicka a musi byt schopna k vytvareni tablet.

Vétsina amlodipinovych soli je amorfni a je obtizné je pripravit Cisté. Dale okyselena stil
amlodipinu, ktera by splfiovala vS§echny shora uvedené pozadavky, nebyla dosud vytvorena.
Napi. bylo zjisténo, ze amlodipinmaleat, ktery pfedstavuje nejvhodnéjsi farmaceutickou
formu amlodipinu, je relativné dobfe rozpustny ve vodé, ale v roztoku degraduje béhem
nékolika tydn(.

Korejska patentova publikace €. 95-7228 uvadi, ze amlodipinbenzensulfonat (nasledné
,amlodipinbesylat‘) vykazuje vysokou rozpustnost a dobrou stabilitu, a ma vhodné viastnosti
pro pfipravu farmaceutického vyrobku. Ovéem amlodipinbesylat je odvozen od toxické

benzensulfonové kyseliny a proto existuji problémy s bezpeénym pouzivanim.

Vynalezci prfedlozeného vynalezu se snazili vytvorit novy krystalicky amlodipin, ktery spliuje

vSechny pozadované viastnosti.

Podstata vynalezu

Zakladnim ucelem predlozeného vynalezu je vytvoiit novou krystalickou sl amlodipinu, ktera

ma malou toxicitu a ma farmaceuticky pfijatelné vlastnosti.

V souhlasu s jednim aspektem predlozeného vyndlezu je popisovan zplsob pfipravy
krystalické soli amlodipinu za pouziti relativné malo toxické kafrosulfonové kyseliny namisto

benzensulfonové kyseliny.

Jinym aspektem predlozeného vynalezu je vyroba amiodipinkamsylatu se strukturnim

vzorcem (1) podle vynalezeného zpUsobu.



V souhlase s dal$im aspektem pfedlozeného vynalezu se popisuje farmaceuticka kompozice
pro osetfovani kardiovaskularnich nemoci, které obsahuje amlodipinkamsylat jako ucinnou

slozku.

Prehled obrazku na vykresech

Shora uvedené a dalsi prednosti predloZzeného vynalezu jsou zfejmé z nasledujiciho popisu

vynalezu, pokud jsou sledovany ve spojitosti s doprovazejicimi vykresy, které ukazuji:
Obr. 1: Rentgenovy difrakéni snimek amlodipinkamsylatu podle predlozeného vynalezu,
Obr. 2: Rentgenovy difrakéni snimek amlodipinbesylatu;

Obr. 3: Adhesivni vlastnosti vynalezeného amlodipinkamsylatu a amlodipinbesylatu.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez uvadi zpusob pfipravy krystalické soli amlodipinu za vyuziti malo toxické

soli kafrosulfonové kyseliny.

Zpusob pripravy podle predlozeného vynalezu zahrnuje nasledujici postupové kroky:
1) Rozpusténi amlodipinu se vzorcem (2) v organickém rozpoustédie;
2) Prisadu roztoku kafrosulfonové kyseliny v organickem rozpoustédle k roztoku
amlodipinu a michani smési po dobu dostacujici k vytvoreni tuhé latky;

3) Filtrace, promyti a ususeni tuhé latky.
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Krystalicka sGl amlodipinu podle pfedlozeného vynalezu mizZe byt pfipravena pfidanim
kyseliny do roztoku amlodipinu nebo pfisadou kyseliny do reakéni smési pro pfipravu

amiodipinu.



Je vhodné pouzit pro prvni vyrobni krok 1) amlodipin o koncentraci 3 az 60 hmotn. %

k uéinné podpore krystalizace, vyhodnéji koncentraci 10 az 30 hmotn. %.

Kafrosulfonova kyselina doporucovana ve vyrobnim kroku 2) zahrnuje, ovéem ne omezené,
(1S)-(+)-10-kafrosulfonovou kyselinu s obecnym vzorcem (3), (1R)-(-)-kafrosulfonovou
kyselinu s obecnym vzorcem (4) a racemat 10-kafrosulfonové kyseliny. Je vhodné pouzit
kafrosulfonovou kyselinu v ekvivalentnim mnozstvi 0,1 do 5,0 vztazeno na mnozstvi

pouzitého amlodipinu, vyhodnéji 1,0 az 1,3 ekvivalentu.

Organické rozpoustédlo pouzité ve vyrobnim kroku 1) nebo 2) zahrnuje methanol, ethanol,

isopropanol a acetonitril.

Tuha latka podle vyrobniho kroku 2) se pfednostné utvari pfi teploté -10 az 50 °C,

nejvyhodnéji pfi 0 az 25 °C.
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Dale predlozeny vyndlez zabezpeduje pfipravu amlodipinkamsylatu podle vynalezeného
postupu, ktery je malo toxicky a ma farmaceuticky prijateiné viastnosti.

Rentgenovou difrakéni analyzou bylo dokazano, ze krystalicka sGl amiodipinu,
amlodipinkamsylat, pfipraveny podle vynalezeného zplsobu, ma odliSnou krystalickou
formu, lisici se od amorfni slouceniny nebo amlodipinbesylatu (viz obr. 1 a 2), a analyzou

NMR bylo dokazano, ze ma strukturu podle vzorce (1).
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Je dobfe znamo, Zze amlodipinbesylat je nejvhodnéjsi pro farmaceutické pouziti, ale vykazuje

problém se stabilitou v dUsledku pouziti toxické benzensulfonové kyseliny. K rozieseni
tohoto problému predlozeny vyndlez pouziva relativné malo toxickou kafrosulfonovou

kyselinu namisto benzensulfonové kyseliny.

Toxicita kafrosulfonové kyseliny byla porovnana s toxicitou benzensulfonové kyseliny podle
zéznamu v Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECH), a vysledky

porovnani jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Sloucenina ZpUsob Subjekt Davka Reference
podavani (ZivoCich)
Benzensulfonova Oralné Krysa LDso 890 pl/kg AIHAAP
kyselina 23;95;1962
Podkozné Kocka LDwo 10 g/kg JPETAB
84,358;1945
Oraine Divoci ptaci LDso 75 mg/kg TXAPAS
21;315;1972
(1S)-(+)-10- Podkozné Mys LDsp PHARAT
kafrosulfonova 2502 mg/kg 1;150;1946
kyselina
(x)-10- Oréalné Krepelka LDsp EESADV
benzensulfonova >316 mg/kg 6;149;1982
kyselina
# LDso: 50 % fetalni davky, LDLo: minimalni fetalni davka




Jak je uvedeno v tabulce 1, je nemozné porovnavat hodnoty LDsy mezi jednotlivymi druhy,
takze je obtizné pfimo porovnavat toxicitu kafrosulfonové kyseliny a benzensulfonove
kyseliny, ale je mozné usuzovat, Zze kafrosulfonova kyselina vyuZivana v predlozenem

vynalezu vykazuje mensi toxicitu nez benzensulfonova kyselina.

Dale predlozeny vynalez popisuje farmaceuticke sloZzeni pro o$etfovani kardiovaskulami
choroby s obsahem vynalezeného amlodipinkamsylatu jako ucinné latky s farmaceuticky

prijatelnym zakladem, nosi¢em nebo fedidlem.

Farmaceuticka kompozice mlze byt pfipravena jakymkoliv konvencénim zpUsobem. Pri
vyrobé farmaceutické kompozice muze byt aktivni slozka vyhodné piimichana nebo zfedéna
nosi¢em, nebo uzaviena v nosic¢i schopném k vyrobé kapsli, sack( nebo vpravena do jiného
nosi¢e. Pokud jako nosi¢ slouzi fedidlo, mGze byt nosi¢ v tuhém stavu, polotuhém stavu
nebo kapalném stavu a slouzi jako prostredek dopravujici IéCivo, a muze to byt mast nebo
jiné medium pro prenos aktivni komponenty. Proto mtize byt léCivy prostiedek podavan ve
formé tablet, pilulek, prasku, sacku, tinktury, suspenze, emulze, sirupu, aerosolu, mékké
nebo tvrdé zelatinové kapsle, sterilniho injekéniho roztoku, steriiné baleného prasku a

podobné.

Mezi priklady vhodnych nosi¢l, masti a feditel nalezi laktoza, dextroza, sukroza, sorbitol,
manitol, Skroby, rostlinné gumy, alginaty, Zelatina, kalciumfosfat, kalciumsilikat, celul6za,
methylceluléza, mikrokrystalicka celuléza, polyvinylpyrolidon, voda, methylhydroxybenzodaty,
propylhydroxybenzoaty, talek, hofecnaté steatity a mineralni oleje. Kompozice mohou dale
obsahovat plnidla, protisraziiva Cinidla, mazné latky, smacedla, vonné latky, emulsifikatory,
konzervaéni prostiedky a podobné. LéCivé prostredky podle predloZzeného vynalezu mohou
mit takové slozeni, aby aktivni slozku po jejich podani prevedly rychle, pomalu nebo

s dlouhodobym pusobenim do téla savct za pouziti jakéhokoliv postupu znamého v oboru.

Farmaceutické slozeni podle predloZzeného vynalezu mize byt podavano rozliénymi cestami,
vCetné usty (oralné), pokozkou (transdermainé), podkozné (subkutanné), intravenézné a
intramuskularné. U Clovéka predstavuje typicka denni davka amlodipinkamsylatu od asi 1,0
do 10,0 mg/kg télesné hmotnosti, vyhodné 5,0 az 8,0 mg/kg télesné hmotnosti a mize byt

podana v jednotlivé davce nebo v rozdélenych davkach.

Je vSak treba pochopit, Ze mnozstvi skutecné poddvané aktivni latky musi byt uréeno

individualné ve svétle riznych odpovidajicich faktorl, véetné kondice pacienta, zplisobu



podavani, véku pacienta, jeho pohlavi a jeho télesné hmotnosti a rovnéz podie zavaznosti
pacientovych symptomd; a proto shora uvadéné davky nemohou byt povazovany za jakkoliv

omezujici rozsah predlozeného vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Nasledujici priklady a vysledky zkousek jsou uvadény pouze pro ilustraci, a neomezuji

jakymkoliv zplisobem rozsah predlozeného vynalezu.

Priklad 1: Priprava amlodipinkamsylatu 1

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu (Hanmi Pharm. Co. Ltd.) bylo rozpusténo v 50 ml methanolu,
ochlazeno na 10 °C a postupné pfidavan roztok 7,8 g (0,336 mol) (1S)-(+)-10-kafrosulfonové
kyseliny (Aldrich) rozpusténé v 19,5 ml methanolu. Kdyz byla reakéni smés pri teploté
mistnosti michana po dvé hodiny, vytvofena tuha sloucenina byla odfiltrovana, promyta 25
ml methanolu a usuSena. Bylo ziskano 16,7 g (vytéznost 86,8 %) titulni slouceniny ve formé

bilych krystalk(.

Teplota tani: 198 °C ~ 202 °C

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de)5 (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,82(br, 3H), 7,35 ~ 7,13 (m, 4H, ArH),
5,30 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d, 2H) 2,90 ~ 2,35 (d.d, 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~
2,21 (m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H), 1,27(m, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 (s, 3H).

Priklad 2: Priprava amlodipinkamsylatu 2

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu bylo rozpusténo v 50 mi methanolu, ochlazeno na10 °C a pak
postupné pridavan roztok 7,8 g (0,336 mol) (1R)(-)-10-kafrosulfonové kyseliny (Aldrich)
rozpusténé v 19,5 ml methanolu. Bylo ziskano 15,4 g (vytéznost 80,0 %) jmenované
slouceniny ve formé bilych krystalkd po pouziti stejnych postupt, jak uvedeno v predeslém

pfipadé €. 1.

Teplota taveni : 198 °C ~ 204 °C

'H-NMR(300 MHz, DMSO-de)5 (ppm): 8,42(s, 1H), 7.82(br, 3H), 7,35 ~ 7,13 (m, 4H, ArH),
5,30 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d., 2H), 3,96 (q, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,08 (m, 2H),
2,90 ~ 2,35 (d.d., 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~ 2,21 (m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H),
1,27 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 s, 3H)



Priklad 3: Pfiprava amlodipinkamsylatu 3

12,25 g (0,03 mol) amlodipinu byio rozpusténo v 50 ml methanolu, ochlazeno na 10 °C a
postupné piidavan roztok 7,8 g (0,336 mol) (&)-10-kafrosulfonové kyseliny (Aldrich)
rozpusténé v 19,5 ml methanolu. Bylo ziskano 16,0 g jmenované slouceniny (vytéznost 83,2

%) ve formé bilych krystalk(i za pouziti stejnych postupt jak je popsano u prikiadu 1.

Teplota taveni: 198 °C ~ 204 °C

"H-NMR(300 MHz, DMSO-de)s (ppm): 8,42 (s, 1H), 7,82 (br, 3H), 7,35 ~7,13 (m, 4H, ArH),
5,30 (s, 1H), 4,73 ~ 4,55 (d.d., 2H), 3,96 (q, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,50 (s, 3H), 3,34 (s, 2H),
2,90 ~ 2,35 (d.d., 2H), 2,70 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 2,28 ~ 2,21 (m, 1H), 1,95 ~ 1,77 (m, 3H),
1,27 (m, 2H) 1,26 (1, 3H), 1,05 (s, 3H), 0,74 (s, 3H.

Priklad zkouseni 1: Zkouska rozpustnosti

Amlodipinova sul vykazuje rozpustnost ve vodé vétsi nez 1 mg/ml pfi pH 1 az 7,5,
samoziejmé piedevsim pfi hodnoté pH krve 7,4. Rozpustnost a saturace pH kazdeho
amlodipinkamsylatu pfipraveného podle pfikladu 1 a 2 byly méfeny a porovnany s hodnotami
amlodipinbesylatu (Korejské patentova publikace €. 95-7228). Mérfeni bylo provedeno
stejnym zpUsobem, jaky je popsan v Korejské farmakopei (Korean Pharmacopeia, Korean
Ministry of Health and Welfare, General principle of medical supplies, sv. 1, tf. 29, sedma
revize), ktera zahrnuje postupné kroky zkusebniho postupu od zkousky rozpustnosti kazdé
slozky v destilované vodé az do nasyceni, analyzu nasyceného roztoku kapalinovou

chromatografii a zméreni rozpusténého mnozstvi kazdé slouCeniny zalozené na bazi

amlodipinu.
Tabulka 2
Sul Rozpustnost (mg(ml) pH nasyceného roztoku
Amlodipinbesylat 1,398 6,2
Amlodipinkamsylat 1,225 6,0
z prikladu 1 (S)
Amlodipinkamsylat 1,250 6,2
z pfikladu 2 (R)

Jak je uvedeno v tabulce 2, pH nasyceného roztoku vynalezeného amlodipinkamsylatu je
stejné jako amlodipinbesylatu, ale jeho rozpustnost je nepatrné niz8i nez amlodipinbesylatu,
mozna v dusledku rozdilu molekularni hmotnosti mezi amlodipinkamsylatem (mol. hmotn.
642,18) a amlodipinbesylatem (mol. hmotn. 559,06).



Priklad zkou$eni 2: Zkouska stability
Zkousdka stalosti v zavislosti na ¢ase vynalezeného amiodipinkamsylatu pfipraveného podle

piikladd 1 a 2 byla méfena a porovnana se stejnou velicinou amlodiopinbesylatu. Kazda
slougenina byla uchovavana pii 55 °C pfi relativni vihkosti asi 50 %, apo 1,2, 3 a 4 tydnech

byl zbytek aktivniho amlodipinu stanoven kapalinovou chromatografii.

Tabulka 3
Sul Pavodni 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4tydny
Amlodipinbesylat 1 0,992 0,996 0,993 0,993
Amlodipinkamsylat 1 1 0,998 1 1
podle prikladu 1
Amlodipinkamsylat 1 1 1 1,002 1
podle prikladu 2

Jak je uvedeno vtabulce 3, zatim co amlodipinbesylat podiéha malé, ale vyznamné
degradaci po 1 tydnu, vynalezeny amlodipinkamsylat je stabilni v pribéhu 4 tydnt. Je patrné,

ze vynalezeny amlodipinkamsylat je stabilnéj$i nez amlodipinbesylat.

Pfiklad zkouseni 3: Zkouska hygroskopic¢nosti
Kdyz je formulovana tuha forma léciva, je dulezité, aby léCivo nebylo hygroskopicke. Z toho
divodu byla stanovena hygroskopicnost vynalezeného amlopidinkamsylatu a porovnana

s touto hodnotou u amlodipinbesylatu.

Kazda zkou$ena sloucenina byla zkousena za dvou zkusebnich podminek: pri 37 °C pfi 75
%ni relativni vihkosti po 24 hodiny (zkusebni podminky 1) a pfi 30 °C pfi 95 %ni vihkosti po
tii dny (zkuSebni podminky 2). Pak byla vihkost kazdé slouceniny stanovena podle predpisu

uvedeného v Korejské patentové publikaci €. 1995-7228.

Tabulka 4
Sl Pocatecni vihkost | ZkusSebni podminky 1 | ZkuSebni podminky 2
(%) (%) (%)
Amlodipinbesylat 0,05 0,05 0,15
Amlodipinkamsylat 0,05 0,05 0,15
podle prikladu 1 (S)
Amlodipinkamsylat 0,05 0,05 0,15
podle pfikladu 2 (R)




Vysledky uvedené v tabulce 4 ukazuji, ze ani vynalezeny amlodipinkamsylat ani

amlodipinbesylat nejsou hygroskopicke.
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Pfiklad zkou$eni 4: Porovnani zkousek adhesivity

Adhesivni vlastnosti vynalezeného amlodipinkamsylatu byly méfeny a porovnany se stejnymi

vlastnostmi amlodipinbesylatu.

Kazda slouéenina byla zkousena na vhodnost k vyrobé tablet podle postupu popsaneho
v Korejské patentové publikaci €. 95-7228 a mnoZstvi slouceniny pfichycené na razniku pri

riizném mnozstvi slouéeniny pfi tabletovani bylo rozpusténo v methanolu a analyzovano

spektrometrem.

Stfedni hodnota viceronasobného stanoveni byla uréena podle sklonu linearity kfivky

znazornéné na obr. 3.

Tabulka 5
Absorbované mnozZstvi tablety (n@)
Amlodipin besylat Amlodipin kamsylat Kamsylat/ besylat
Tabletované AVG. S.D. AVG. S.D. AVG. S.D
mnozstvi
50 32,9 56 33,0 8,2 1,00 0,08
100 60,6 25 60,6 9,1 0,99 0,11
150 102,7 15,7 101,1 14,6 0,99 0,01
220 183,8 1,1 177 .1 2,1 0,96 0,01
250 235,1 53 234.8 13,3 1,00 0,03
300 2427 26 2354 1,4 0,97 0,02

Z tabulky 5 je patrné, Zze vynalezeny amlodipinkamsylat a amlodipinbesylat maji shodné

adhesivni inhibi¢ni viastnosti (obr. 3).

Vynalez je popisovan s ohledem na shora uvedené specifické pripady, ale je tfeba pripustit,
Ze zkuseny pracovnik v oboru mlize pouzit rizné modifikace, pfipadné provést rizné zmény,

které vsak rovnéz spadaji mezi pfedméty predlozeného vynalezu, jak je uvedeno

v nasledujicich narocich.

sese
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PATENTOVE NAROKY

Amlodipinkamsylat vy znaéujici se tim, ze ma nasledujici strukturni

vzorec (1):

Cl
H,CO,C CO,CH,CH, - kafrosulfonova kyselina

O™nH,

Iz

Zpusob pfipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 1, vyznacujici se tim,

Ze zahrnuje nasleduijici kroky:

1) Rozpusténi amlodipinu se vzorcem (2) v organickém rozpoustédle;

2) Pridani roztoku kyseliny kafrosulfonové v organickém rozpoustédie k roztoku
amlodipinu a michani reakéni smési po dobu dostateCnou k vytvofeni tuhé
formy;

3) Filtraci, promyti a ususeni tuhé latky.

cl
H,CO,C CO,CH,CH, 2
||

” O\/\NH2

Zpusob pripravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznacujici se tim, -
Ze kafrosulfonova kyselina je vybrana ze skupiny zahrmujici (1S)-(+)-10-
kafrosulfonovou kyselinu se vzorcem (3), (1R)-(-)-10-kafrosulfonovou kyselinu

se vzorcem (4) a racemickou 10-kafrosulfonovou kyselinu;

HO,s” O
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ZpUsob pfipravy amlodipinkamsylatu podle ndroku 2, vyznacujici se tim,
ze koncentrace amlodipinu ve smési pouzité ve vyrobnim kroku 2) je 3 az 60

hmotn. %.

ZpUsob pfipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznacujici se tim,
Zze mnozstvi kafrosulfonové kyseliny je od 0,1 do 5,0 ekvivalentniho mnozstvi

vztazeno na mnozstvi amiodipinu.

ZpuUsob pfipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznacujici se tim,
Ze organické rozpousteédio pouzité v pripravném kroku 1) nebo 2) je vybrano ze

skupiny zahrnujici methanol, ethanol, isopropanol a acetonitril.

ZpUsob pfipravy amlodipinkamsylatu podle naroku 2, vyznacujici se tim,

ze se tuha latka vytvari pfi teploté -10 °C az do 50 °C.

Farmaceuticka kompozice pro o$etfovani kardiovaskularnich chorob vy zna ¢ u-
jici se tim, ze obsahuje jako ucinnou slozku amlodipinkamsylat podle naroku
1.
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