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Zpisob vyroby dihydropyridinovych derivatl

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpisobu vyroby 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridindikarboxylatové soli benzensulfonové kyseliny. Tato

sloucenina je znamou farmaceutickou aktivni sloZkou majici INN amlodipin besylatu.

Dosavadni stav techniky

Amlodipin besylat je antagonistou vapniku dihydropyridinkarboxylatového typu a ma silné a

dlouho trvajici vlastnosti snizujici tlak krve a protianginové vlastnosti.

Podle znamych postupii se dihydropyridinova struktura amlodipinu buduje pomoci
Hanzschovy syntézy navrZené podle dosavadniho stavu techniky pro reakce tohoto typu. Hlavni
rys postupu, popsaného v EP 89,167 a HU 186,868, spociva v tom, Ze se vytvofi primarni amino
skupina v poslednim kroku syntézy, bud’ odstranénim ochranné skupiny z chranéné amino skupiny
nebo redukci odpovidajiciho azidu. Chranéna amino skupina nebo azid se zavede do molekuly

zavedenim do acetoacetatové slozky Hanzschovy syntézy.

Podle prvého postupu zminéného vySe v Hanzschové syntéze, ester 4-(2-aminoethoxy)-
acetoacetatu, nesouci chranénou amino skupinu, 2-chlor-benzaldehyd a amino ester krotonové
kyseliny nejprve reaguji, nebo variantou uvedeného procesu 4-(2-aminoethoxy)-acetoacetat je
kondenzace nejprve s 2-chlorbenzaldehydem a ,,ylidinovy* derivét takto ziskany reaguje s amino
esterem krotonové Kkyseliny. Amlodipin se pfipravi odstranénim ochranné skupiny
z dihydropyridinového derivatu obsahujictho chranénou primarni amino skupinu ziskanou ve

Hanzschove syntéze.

Podle jiného procesu pficitaného Hanzschovi, syntéza se provede reakci esteru 4-(2-
azidoethoxy)-acetooctové kyseliny, 2-chlorbenzaldehydu a amino esteru krotonové kyseliny.
Priméarni amino skupina amlodipinu se vytvofi redukci azido skupiny.

V EP citovaném vySe jsou popsany farmaceuticky pfijatelné soli amlodipinu. Uvedené soli
se ptipravi z amlodipinu tvorbou soli. Mezi t€mito solemi je popsan maleét jako nejvyhodnéjsi.

Nevyhodou postupt vyse je relativné nizky vytéZek jednotlivych reakénich krokl (vytézek
Hanzschovy syntézy se vilbec nepopisuje). Je dale znamo, Ze azid je vybusny (viz citaci C.A: 105,

11321t tykajici se relevantni azido slou¢eniny).



Podle DE 3,710,457 je popsana sil amlodipinu s benzensulfonovou kyselinou a je zde
uveden proces jeho vyroby. Podle tohoto patentového spisu uvedené soli vykazuji Cetné vyhody o
proti zndmym solim amlodipinu, zejména pfi konverzi soli do farmaceutickych kompozic.
Amlodipin besylat se pripravi reakci baze amlodipinu s benzensulfonovou kyselinou nebo s jeji
amoniovou soli vzniklou v inertnim rozpoustédle a izolaci takto ziskaného amlodipin besylatu
z reakéni smési.

V EP 599,220 je popsan novy proces pfipravy amlodipin besylatu. Derivat amlodipinu
obsahujici ochrannou tritylovou skupinu na primarni amino skupiné se pfipravi pomoci konvencni
Hanzschovy syntézy. Ochranna tritylovd skupina se odstrani hydrolyzou provedenou
v ptitomnosti benzensulfonové kyseliny. Tak se amlodipin besylat ziskd bez izolace amlodipinové
baze. Vyznamny nedostatek tohoto procesu spodiva vnizkém vyt€Zku. Dalsi vyznamnou
nevyhodou je, Ze &isty konetny produkt lze ziskat jen pomoci extrémné sloZitych postupil.
Celkovy vytézek je pouze 7 %, vztaZeno na 2-chlorbenzaldehyd.

Ukolem vynalezu je ptekonani vyse uvedenych nevyhod znamych postupi a zajistit zpisob,
ktery umoZni ptipravu amlodipin besylatu s vysokymi vytézky, ktery lze provadét jednoduchym
zptisobem a odstraiuje izolaci amlodipinové baze. VySe uvedeny cil se dosdhne pomoci zplisobu

podle vynalezu.

Podstata vynéalezu

Podle vynalezu se zajisti zptisob vyroby 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-
chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridinkarboxylatové soli benzensulfonové kyseliny vzorce I
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a reakci slouéeniny vzorce XI takto ziskané s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII,

nebo

a3) vyménu jodu za chlor ve slou¢eniné vzorce VIII
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reakci slouéeniny vzorce IX takto ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X

a reakci slouceniny vzorce XI takto ziskané s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII,

nebo

a4) reakci slou€eniny vzorce VI

Cl
COOC,H,

s methyl-3-aminokrotonatem vzorce VII

NH,
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vyménu jodu za chlor ve sloudeniné takto ziskané, reakci slouceniny vzorce IX takto
ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouceniny vzorce XI takto ziskané s

benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo



as) reakci slouceniny vzorce IV

e

s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V

Cl

reakci slouc¢eniny vzorce VI takto ziskané s methyl-3-aminokrotonatem vzorce VII, vyménu
jodu za chlor ve slouéening VIII takto ziskané, reakci slou€eniny vzorce IX takto ziskané s
hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouCeniny vzorce XI takto ziskané s
benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo

as) reakci ethyl-4-brom-acetoacetatu vzorce 11

o

s ethylenchlorhydrinem vzorce 111 ()

OH
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reakci slouéeniny vzorce IV takto ziskané s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V, reakci slouCeniny
vzorce VI takto ziskané s methyl-3-aminokrotoniatem vzorce VII, vyménu jodu za chlor ve
slou¢eniné vzorce VII takto ziskané, reakci sloueniny vzorce IX takto ziskané s
hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouCeniny vzorce XI takto ziskané s
benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo

a;) vyménu jodu za chlor ve slou¢ening IV,



reakci slouceniny vzorce XIII

takto ziskané s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V
reakci sloueniny vzorce XIV
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takto ziskané s methyl-(3-aminokrotonatem) vzorce VII, reakci slouceniny vzorce IX takto
ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouCeniny vzorce XI takto ziskané s
benzensulfonovou kyselinou vzorce XII.

Podstatnym rysem naSeho vynalezu je to, Ze v Hanzschové syntéze benzylidinovy derivat
vzorce VI piipraveny z 4-(2-chlorethoxy)-acetoacetatu vzorce IV a 2-chlorbenzaldehyd vzorce
V reaguji s amino esterem krotonové kyseliny vzorce VII, &imZz se ziskd novy derivat 2-
chlorethoxydihydropyridinu vzorce VIII a po vyméné jodu za chlor se ziskd novy derivat 2-
jodethoxydihydropyridinu v dobrém vytéZku.

Slougeniny vzorci VIII a IX jsou nové, nepopsané v dosavadnim stavu techniky. Takto se
amlodipin besylat pfipravi novym a velmi vyhodnym zpisobem amonolyzou halogen derivétu
pomoci tak zvané Delepinovy reakce. Halogen se nahradi amino skupinou pomoci
hexamethylentetraminu jako zdroje amoniaku. Vznikla urotropinova sil se rozloZi pomoci
benzensulfonové kyseliny, ¢imZ se pfimo izoluje z reakéni smési amlodipin besylat. Tento zplsob
je novy, nepopsany v dosavadnim stavu techniky. Zpisob podle vynalezu, na rozdil od postupt
popsanych v dosavadnim stavu techniky se netvofi primarni amino skupina zavedenim do
molekuly jako Cast esteru acetooctové kyseliny v chranéné formé a nasledujicim odstranénim
ochranné skupiny z amino skupiny, ale spiSe vyménnou reakci aminu za halogen, provedenou po

Hanzschové reakci, vykonané pomoci odpovidajici halogenové sloueniny. Podle



charakteristického podstatného zptisobu vyndlezu se tato reakce provadi zpisobem nepopsanym

v dosavadniho stavu techniky a tim se v reakci netvoii baze amlodipinu, ale pfimo Zadana stl

besylatu. Zptsob je ukazan na reakénim schématu.

Reak¢éni schéma
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Podle prvého kroku zpisobu podle vynalezu se ethylenchlorhydrin vzorce III (2-
chlorethanol) O-alkyluje s ethyl-(4-brom-acetoacetatem) vzorce II. Slou¢enina vzorce IV takto
ziskand je nova. Proces se provadi znamym zptisobem. Reakce se provadi ve vhodném inertnim
rozpoustédle, s vyhodou v alifatickém nebo alicyklickém etheru, zejména tetrahydrofuranu pfi
teploté asi -10 °C nebo pod toto teplotou. Vznikly bromovodik se véZe s bazickou latkou, s
vyhodou s hydridem sodnym, ktery se miiZe pouZit ve form& suspenze v oleji, nebo se pfedem
miiZe zbavit parafinu. Reakéni smés se miiZe zpracovat znimym zplisobem rozkladem kyselinou,
neutralizaci a extrakci. Cisty produkt lze ziskat frakéni destilaci ve vakuu.

Podle dalsiho kroku syntézy se ester chlorethoxy-acetooctové kyseliny vzorce IV podrobi
aldolové kondenzaci s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V. Jako reakéni produkt se ziska ,,ylidinovy*
derivat vzorce VL. Reakce aldehydu a acetooctového derivatu se miZe s vyhodou provadét
v pFitomnosti katalytického mnoZstvi piperidinacetatu, ¢imZ se ziska ethyl-(2-chlorbenzyliden-4-
chlorethoxy-acetoacetat) vzorce VI s velmi vysokym vytézkem. Katalyzitor piperidinacetat se
s vyhodou pouzije v 0,01 az 0,1 molarnim mnoZstvim, vztaZeno na 1 mol slouéeniny vzorce IV.
Jako reakéni medium se mohou pouZit polarni protickd rozpoustédla, s vyhodou alkanoly,
zejména isopropanol. Reakéni teplota je mezi 10 °C a 60 Y C, s vyhodou se pracuje pii teploté
mistnosti. Reakéni doba kolisa mezi 5 a 15 hodinami a je s vyhodou 10 bodin. Reak¢ni smés se
miiZe zpracovat odpafenim rozpoustédla a promytim vodou. Takto ziskany surovy produkt je
obecné vhodny pro dalsi chemickou transformaci.

Také se miiZe postupovat tak, Ze se slouenina vzorce VI podrobi dalSi chemické reakci
piimo bez izolace v pouZitém rozpoustédle. Podle dalstho kroku syntézy se sloucenina vzorce
VIII se pfipravi Hanzschovou syntézou. MiiZe se obecné postupovat zahfivanim k varu
benzylidinového derivatu vzorce VI a aminokrotonatu vzorce VII ve vhodném organickém
rozpoustédle. Jako reakéni medium se mohou pouZit s vyhodou C1 az C4 alkanoly (zejména
isopropanol, methanol nebo ethanol), nebo polarni a proticka rozpoustédla (naptiklad acetonitril)

nebo jejich smés.

Také se miiZe postupovat reakci 2-chlorbenzaldehydu vzorce V, ketoesteru vzorce IV a
aminokrotonatu vzorce VII bez izolace benzylidinového derivatu vzorce VI, dokud reakce neni
{iplna. Reakéni doba je 15 az 20 hodin nebo kratsi. Reakéni smés se zpracuje znimym zplsobem

(napfiklad ochlazenim a filtraci).

V daldim kroku se slou¢enina vzorce VIII pfevede na slouceninu vzorce IX. Chlor se



nahradi jodem ,Finkelsteinovou® reakci znAmou per se z dosavadniho stavu techniky. Reakce se
miZe s vyhodou provadét s alkalickym jodidem, zejména jodidem sodnym. Podle dosavadniho
stavu techniky se tato reakce provadi s vyhodou v acetonu s ohledem na podminky rozpustnosti.
Zpusob podle vynélezu Ize provadét v acetonu, ale pouZiti alkanolii majicich vysokou teplotu varu
(zejména isopropanolu) se ukdzalo zvlast¢ vyhodné. Reakce se miZe provadét pii zahfivani,
s vyhodou pfi teploté varu reakéni smési. Reak&ni doba je 20 aZ 25 hodin nebo krat$i. Reakéeni
smés se zpracuje znamym zpusobem (napiiklad filtraci po intenzivnim ochlazeni).

Dihydropyridinovy derivat vzorce IX se ziska v dobrém vytézku.

Podle alternativniho provedeni zptisobu podle vynalezu se vyména jodu za chlor provadi v
kroku syntézy se chlorethoxyacetoacetatu vzorce IV. Tato reakce da jodacetoacetat vzorce XIIL.
Reakce se s vyhodou provadi v acetonu jako mediu za bodu varu reakéni smési. Produkt se miize
Cistit frak¢ni destilaci. Takto ziskana slou¢enina vzorce XIII se prevede na benzylidinovy derivat
vzorce XIV reakcei s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V. Tato reakce se provadi, jak je popsano vyse
u reakce slou€enin vzorcl IV a V. Takto ziskana slou¢enina vzorce XVI reaguje se slouceninou
vzorce VII, coz da jodethoxydihydropyridinovy derivat vzorce IX. Tato reakce se provadi
analogickym zptisobem ke d¥ive popsané Hanzschové reakci.

Podle daldiho kroku zpitisobu podle vynalezu se z jodderivatu vzorce IX tvofi kvartérni siil,
kterd je reaktivn€j§i neZ ethoxydihydropyridinovy derivat vzorce VIII, reakci s
hexamethylentetraminem (urotropinem) vzorce X. Podle dosavadniho stavu techniky se soli
tohoto typu obecné pfipravuji v apolarnich aprotickych rozpoustédlech. Bylo viak zjisténo, Ze
reakce slouCenin vzorcl IX a X lze provadét vyhodngji s pouZitim niZsiho alkanolu (naptiklad
methanol, ethanol, isopropanol) nebo acetonitrilu jako reakéniho media. Lze pracovat zvlasté
vyhodné v acetonitrilu jako reakénim mediu. Reaktanty lze pouZit v ekvimolarnim mnoZstvich, ale
urotropin vzorce X se také milZe pouZit v piebytku 10 aZ 15 %. Reakce se miiZe provadét pti
teploté mezi teplotou mistnosti teplotou varu rozpoustédla, s vyhodou pfi 40 az 55 °C. Lze
postupovat soucasnym pfidanim reak¢nich sloZek do rozpoustédla, nebo pfidanim jodo sloudeniny
vzorce IX do roztoku hexamethylentetraminu, s vyhodou v malych davkach. Reak&ni doba je 20
aZ 50 hodin, s vyhodou 30 az 40 hodin. Dihydropyridin-urotropinova kvartérni siil vzorce IX se
srazi jako pevna latka a Ize ji jednoduse zfiltrovat pfi teploté mistnosti. Surovy produkt ma &istotu

vhodnou pro ptipravu kone¢ného produktu a neni nutné daisi éistén.

Podle dal$iho kroku se amlodipin besylat pfipravi podrobenim kvartérni soli vzorce XI

hydrolyze benzensulfonovou kyselinou vzorce XII.
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Hydrolyza s benzensulfonovou kyselinou se provadi ve smési vody a organického
rozpoustédla. Pro tento ucel Ize pouZit organicka rozpoustédla, ktera jsou misitelna s vodou, nebo
CasteCn€ misitelnd nebo nemisitelna s vodou. Jako organické rozpoustédlo misitelné s vodou lze
pouZit vyhodn¢ alkanoly s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem majici 1 aZ 3 uhlikové atomy
(napiiklad methanol, ethanol, isopropanol). Jako organické rozpoustédlo ¢astedné misitelné nebo
nemisitelné s vodou Ize pouZit s vyhodou alkanoly majici 4 aZ 8 uhlikovych atomil (napiiklad n-
butanol) nebo ethylacetat. Reakce se miiZze provadét pfi teploté mezi teplotou mistnosti a teplotou
varu rozpoustédla, s vyhodou se pracuje pfi teploté varu reakéni smési. Benzensulfonova kyselina
se miZe pouZit s vyhodou alespofi v 4 molarnim mnoZstvi vztaZeno na sloudeninu vzorce XI.
Z praktickych divodi se ddva pfednost nepouZivat vice nez 10 molarnich ekvivalentd
benzensulfonové kyseliny. Podle zvlaste preferovaného provedeni zplisobu se reakce provadi v 5

molarnich ekvivalentech benzensulfonové kyseliny.

Reakéni smés se miiZe zpracovat o sob& znamym zpisobem. Vychozi materialy vzorci 111,
V, X a XII jsou komerén¢ dostupné. Brom-acetoacetat vzorce II je znama slouenina a lze ji
piipravit napiiklad podle US 3,786,082 a EP 102,893. Aminokrotonat vzorce VI je také znamy
(HU 202,474). Meziprodukty IV, VI, VIII, IX, XI, XIII a XIV jsou nové slou¢eniny, nepopsané

v dosavadnim stavu techniky.

Podle dalSiho aspektu podle vynalezu se zajistuji nové slouéeniny vzorci IV, VI, VIII, IX,
XI, XIII a XIV a zptsob jejich ptipravy.

Slou€eniny s dihydropyridinkarboxylatovou strukturou jsou smiSené estery a mohou
obsahovat asymetrické centrum. Takové sloueniny se mohou vyskytovat ve formé
enantiomernich pérd, které lze rozdglit zpisoby dobfe znimymi ze stavu techniky. Vynalez
zahrnuje jednotlivé izomery (dextro a levotodivé izomery) a jejich smési (véetné racemickych

smesi).

Zpisobem podle vynilezu lze Zadanou slouéeninu vzorce I ziskat pfes nové meziprodukty,
dosud nepopsané v dosavadnim stavu techniky. Hydrolyza kvartérni soli vzorce XI

benzensulfonovou kyselinou je novy zpisob.

Vyhodou zpiisobu podle vynalezu je to, Ze vytéZky jednotlivych kroki jsou vysoké.
Vyt€Zzek Hanzschova cyklizaéniho kroku pouZitého ve zptisobu podle vynilezu je vy33i neZ u
znamych cyklizaCnich reakcich vedoucich k amlodipinu. Dal§i vyhoda zptisobu podle vynalezu
spociva ve skuteCnosti, Ze neni nutné izolovat bazi, protoZe vysrdZena stl se piimo tvoii

v jediném kroku. Zptisob je také schopny primyslového méfitka, nejsou nutna Zidna specialni
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zafizeni.
DalSi podrobnosti vynalezu se nachazi v nasledujicich pfikladech bez omezeni rozsahu
ochrany témito ptiklady.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Ethyl-4-(2-chlorethoxy)-acetoacetat (IV)

10,38 g (0,25 mol) 57,8 % hydridu sodného se pfidalo k 110 ml tetrahydrofuranu. Smés byla
ochlazena na teplotu mezi -10 °C a -20 °C, pfi niZ se pfidalo po kapkach 10,08 g (0,125 mol)
ethylenchlorhydrinu (IIT) pod dusikem. Smés se michala 20 minut, kdy se pfi stejné teploté pridal
roztok 26,18g (0,125 mol) ethyl-4-brom-acetoacetatu (II) a 35 ml tetrahydrofuranu. Reakéni
smés se michala 20 minut, nechala se ohf't na teplotu mistnosti, udrZovala se pfi této teploté 6
hodin, vlila se za chlazeni do 270 ml 1 N kyseliny chlorovodikové a extrahovala se
dichlormethanem. Organicka vrstva se susila a odpafila. Zbyly olej se zbavil parafinu zpracovanim
s 1:1 smési acetonitrilu a benzenu. Produkt se destiloval ve vakuu. Tak se ziskalo 17,47 g Zadané
sloudeniny, vytéZek 67%, teplota varu 110 °C/266,6 Pa.

Elementarni analyza pro vzorec CsH;5Cl0, (208,41)
Vypoéteno: C 46,05 %, H 6,28 %, Cl 16,99 %
Nalezeno: C 46,45 %, H 6,11 %, Cl 16,52 %

Ptiklad 2
Ethyl-(4-(2-jodethoxy)-acetoacetat) (XIII)

K roztoku 19 g (91 mmol) ethyl-(4-(2-chlorethoxy)-acetoacetatu) (IV) a 380 ml acetonu se
piidalo 134,4 g (910 mmol) jodidu sodného. Reakéni smés se zahfivala k varu 13 hodin.
Anorganickd litka se zfiltrovala a filtrat se odpafil ve vakuu. Zbyly olej se rozpustil
v dichlormethanu, promyl se vodou, susil se a odpafil. Surovy produkt se podrobil frakéni
destilaci ve vakuu. Teplota varu 170 °C/133,3 Pa.Tak se ziskalo 18,3 g Zddaného produktu,
vytézek 67 %.

Elementarni analyza pro vzorec CsH;5104 (300,091)
Vypocteno: C 32,02 %, H4,37 %
Nalezeno: C 31,86 %, H 4,36 %
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Piiklad 3
Ethyl-(4-(2-chlorethoxy)-2-(2-chlorbenzyliden)-acetoacetat) (VI)

16,64 g (0,118 mol) 2-chlor-benzaldehydu (V) a 24,7 g (0,118 mol) ethyl-(4-(2-
chlorethoxy)-acetoacetatu) (IV) reagovalo za pokojové teploty po dobu 10 hodin v 365 ml
isopropanolu v pfitomnosti katalyzitoru piperidinacetatu(10 g (11,8 mmol) piperidinu + 0,7 g
(11,8 mmol) kyseliny octové). Reakéni smés se odpafila, zbyly olej se rozpustil v dichlormethanu,
promyl se vodou, vysuSil se. Organickd fize se ve vakuu odpafila.. Tak se ziskalo 37,9g

Zadaného produktu ve formé zlutého oleje, vytézek 97 %.

Elementérni analyza pro vzorec C;sH;6ClO4 (331,203)
Vypoéteno: C 54,39 %, H 4,87 %, C121,41%
Nalezeno: C 53,69 %, H 5,03 %, C120,98%

Priklad 4
Ethyl-4-(2-jodethoxy)-2-(2-chlorbenzyliden)-acetoacetat (VI)

10 g (33 mmol) ethyl-(4-(2-jodethoxy)-acetoacetatu) (XIII) a 4,64 g (33 mol) 2-
chlorbenzaldehydu (V) reagovalo v 100 ml isopropanolu v piitomnosti katalyzitoru
piperidinacetatu (0,28 g, 3,3 mmol) piperidinu a (0,198 g, 3,3 mmol) octové kyseliny pfi teploté
mistnosti 10 hodin. Reak¢ni smés se odpafila, zbyly olej se rozpustil v dichlormethanu, promyl
vodou a vysuSil se. Organicka vrstva se odpafila ve vakuu. Tak se ziskalo 11,55 g poZadovaného

produktu ve formé nacervenalého hnédého oleje, vytézek 83%.

Elementarni analyza pro vzorec C;sH;sClIO4 (422,643)
Vypoéteno: C 42,63 %, H 3,82 %, C1 8,39 %
Nalezeno: C 43,00 %, H 4,12 %, C1 8,13 %

Piiklad 5
3-ethyl-(5-methyl-2-(2-chlor-ethoxy-methyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin-
dikarboxylat) (VIII)

Smés 36 g (108,7 mmol) ethyl-(4-(2-chlorethoxy)-2-(2-chlorbenzyliden)-acetoacetatu) (VI)
a 12,5 g (108,7 mmol) methyl-(3-aminokrotonatu) (VII) v 335 ml isopropanolu reagovalo pfi

teplot® varu reakéni smési 20 hodin. Reakéni smés se ochladila na teplotu je mezi 0 °C a -5 °C a

nechala se stat v ledni¢ce pfes noc. PiSti rdno se sraZenina zfiltrovala, promyla se postupné
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chladnym isopropanolem a diisopropyletherem. Surovy produkt se rekrystaloval podle potfeby
z diisopropyletheru a vodné octové kyseliny, pokud je to nezbytné. Tak se ziskalo 21,88 g
7adaného produktu, vyt&Zek 47 %. Teplota tani 152°C -154°C. Elementérni analyza pro vzorec
C0H3C1LNOs (428,32)

Vypoc¢teno: C 56,08 %, H 5,41 %, N 3,27% C116,56 %
Nalezeno: C 56,10 %, H542%, N337% C116,18 %
Piiklad 6

3-(ethyl-5-methyl-2-(2-jodethoxy)methyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin-
dikarboxylat) (IX)

Zptisob a)

Smés 16 g (37 mmol) 3-ethyl-(5-methyl-2-(2-chlorethoxy)methyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-
methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin-dikarboxylatu) (VIII), 55,46 g (370 mmol) jodidu sodného a 183
ml isopropanolu se michala za varu 20 hodin. Reakéni smés se ochladila na teplotu mezi 0 ‘Ca-5
YC a nechala se stat v ledniéce pies noc. Pfisti rano se sraZenina zfiltrovala, promyla se postupné
chladnym isopropanolem. Surovy produkt se rekrystaloval podle potfeby z isopropanolu. Tak se
ziskalo 16,35 g 7adané slouteniny, vyt&Zek 85 %. Teplota tani 152 °C a# 154 °C. Elementarni
analyza pro vzorec CoH23CIINOs (519,76)

Vypocéteno: C 46,22 %, H446%, N269% Cl16,82%
Nalezeno: C 45,92 %, H445%, N273% Cl16,77%
Zpusob b)

11 g smési (26 mmol) ethyl-(4-(2-jodethoxy)-2-(2-chlorbenzyliden)-acetoacetatu) (XIV),
2,99 g (26 mmol) methyl-(3-aminokrotonatu) (VII) a 110 ml isopropanolu se zahfivalo na teplotu
varu 8 hodin. Reakéni smés se odpafila, se krystaloval z chladného isopropanolu, zfiltrovala se a
promyla se chladnym isopropanolem. Surovy produkt se rekrystaloval z isopropanolu. Tak se
ziskalo 2,97 g zadané slou€eniny, vytéZzek 22 %. Teplota tani 152°C az 155°C.

Ptiklad 7
Jodid 3-ethyl-5-methyl-(2-(2-yl-ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin
-dikarboxylat)-hexaminia (XI)

1,77 g (12,7 mol) hexamethylentetraminu (X) se pfidalo k 15 ml acetonitrilu. Smés se
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michala 10 minut pfi teploté mistnosti, ohfala se na 45 °C az 50 °C, kdy se ptidalo po malych
davkach 6,0 g (11,5 mmol) 3-ethyl-5-methyl-(2-(2-jodethoxy)methyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-
1,4-dihydro-3,5-pyridin-dikarboxylat)-hexaminia (IX) b&hem 2 hodin. Reakéni smes se pii této
teploté 40 hodin, nechala se ochladit na teplotu mistnosti, zfiltrovala se a promyla se postupné
acetonitrilem a dichlormethanem. Tak se ziskalo 6,83 g Zadaného produktu ve formé bilého
prasku, vyt&Zek 90 %, teplota tani 177 °C a% 179 °C.

Elementarni analyza pro vzorec C,sH3sCIN;sOs (659,957)

Vypoéteno: C 47,32 %, H3,35%, N10,61%

Nalezeno: C 46,84 %, H542%, N10,40%
Ptiklad 8
3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-methyl-1,4-dihydro-3,5-
pyridinkarboxyl4tova stil benzensulfonové kyseliny (amlodipin besylat) (I)

Zptisob a)

Smés 3,3 g (5 mmol) jodidu 3-ethyl-5-methyl-(2-(2-yl-ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-
methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin-dikarboxylat)hexaminia (XI), 3,95 g (25 mmol) benzensulfonove
kyseliny (XII), 350 ml n-butanolu a 350 ml vody se zahfivalo k varu za intenzivniho michani 45
minut. Reakéni smés se nechala ochladit na teplotu mistnosti a vrstvy se oddglily. Organicka
vrstva se vodou, susila se a odpatila. Zbyly olej krystaloval pfi skladovani v chladném ethylacetatu
v ledniéce pfes noc. PFsti rano se krystalicky produkt pedlivé promyl vodou, susil se a
rekrystaloval se z acetonitrilu. Tak se ziskalo 1,5 g amlodipin besylatu, vytézek 52,9 %, teplota
tani 202 °C az 203 °C.

Zptsob b)

Smés 8,8 g (13 mmol) jodidu 3-ethyl-5-methyl-(2-(2-yl-ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-
methyl-1,4-dihydro-3,5-pyridin-dikarboxylat)-hexaminia ~ (XI), 10,54 g (66  mmol)
benzensulfonové kyseliny (XIT), 535 ml methanolu a 535 ml vody se refluxovalo jednu hodinu,
extrahovala se dichlormethanem, promyla se vodou, susila se a odpafila. Zbytek se krystaloval pfi
skladovéni acetonitrilu v ledni¢ce pres noc. Tak se ziskalo 4,18 g amlodipin besylatu, vytézek
55,4 %, teplota tani 205 °C aZ 206 °C (acetonitril).

Elementarni analyza pro vzorec C26H31CIN,OsS (567,055)
Vypoéteno: C 55,07 %, H551%, N494%, Cl1625%, S5,65%
Nalezeno: C 54,71 %, H553%, N495%, C16,05%, S5,57%
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PATENTOVE NAROKY

1.  Zptsob vyroby 3-ethyl-5-methyl-2-(2-aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-6-

methyl- 1,4-dihydro-3,5-pyridinkarboxylatové soli benzensulfonové kyseliny vzorce I

Cl
H,CO0C COOC H,
(o]
| - .
H,C N NH, - T
o
(1
"""""" ktery zahrnwje T
a;) reakci slouceniny vzorce XI
c
H,CO0C COOC H,
I ' "
o
" LN
(XI)
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ay) reakci slou€eniny vzorce IX

a reakci slouéeniny vzorce XI takto ziskané s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII,
nebo

a;) vyménu jodu za chlor ve sloucenin€ vzorce VIII

Cl

H,cO0C COOC H,

me” N '~

(vit)

reakci sloudeniny vzorce IX takto ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci

slouéeniny vzorce XI takto ziskané s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo
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a,) reakci slouceniny vzorce VI

Ci

s methyl-(3-aminokrotonatem) vzorce VII

NH,
H,C
(vit)

vyménu jodu za chlor ve slouceniné takto ziskané, reakci slouceniny vzorce IX takto
ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouCeniny vzorce XI takto ziskané
s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII,
nebo

as) reakci slou¢eniny vzorce IV

(o]
(o] Co0C
cl /\/ \)k/ IHS

(V)
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s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V

Cl

reakci slougeniny vzorce VI takto ziskané s methyl-(3-aminokrotonitem) vzorce VII,
vyménu jodu za chlor ve slougeniné VIII takto ziskané, reakci slouceniny vzorce IX takto ziskané
s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouCeniny vzorce XI takto ziskané s
benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo

as) reakci ethyl-4-brom-acetoacetatu vzorce I1

B,/\[(\cooc M,

reakci slougeniny vzorce IV takto ziskané s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V, reakci
slouéeniny vzorce VI takto ziskané s methyl-(3-aminokrotonatem) vzorce VII, vyménu jodu za
chlor ve slouGeningé VIII takto ziskané, reakci slouteniny vzorce IX takto ziskané s
hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouceniny vzorce XI takto ziskané s
benzensulfonovou kyselinou vzorce XII, nebo
a7) vyménu jodu za chlor ve sloucening IV,

reakci slouCeniny vzorce XIII
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a) \)k/COOCzH,
N\

(Xi)

takto ziskané s 2-chlorbenzaldehydem vzorce V
reakci slouCeniny vzorce XIV

Cl
COOCH,

takto ziskané s methyl-(3-aminokrotonatem) vzorce VII, reakci slouCeniny vzorce
IX takto ziskané s hexamethylentetraminem vzorce X a reakci slouceniny vzorce XI takto

ziskané s benzensulfonovou kyselinou vzorce XII.

2. Zpisob podle niroku 1 vyznalujici se tim, Ze zahrnuje reakci slouceniny vzorce XI s

benzensulfonovou kyselinou vzorce XII.

3. Zptsob podle naroku 1 nebo 2 vyznadujici se tim, Ze zahrnuje hydrolyzu slouceniny

vzorce XI benzensulfonovou kyselinou ve smési vody a organického rozpoustédia.

4. Zptsob podle naroku 3 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pouZiti organického rozpoustédla

misitelného s vodou.

5. Zpusob podle naroku 4 vyznadujici se tim, Ze zahrnuje pouZiti C;- C 3 alkanolu.
6. Zplsob podle naroku 3 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pouZiti organického rozpoustédla

&asteéné misitelného nebo nemisitelného s vodou.

7. Zpusob podle naroku 6 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje pouZiti C4- Cs alkanolu, s
vyhodou n-butanolu nebo ethylacetatu.

8. Zptsob podle kteréhokoliv z naroki 2 az 7 vyzmacujici se tim, Ze zahrnuje pouZiti
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benzensulfonové kyseliny alespoit v 4 molarnim mnoZstvi vztazeno na 1 mol slouCeniny vzorce

XI.

9. Zpisob podle naroku 1 vyznadujici se tim, Ze reakce sloucenin vzorcu IX a X se provadi

v niz§im alkanolu nebo acetonitrilu.

10. Zpusob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje vyménu jodu za chlor ve slou¢eniné

vzorce VIII reakci s alkalickym jodidem, vyhodné s jodidem sodnym.

11. Zplsob podle naroku 10 vyznalujici se tim, Ze se reakce provadi v alkanolu majicim

vysokou teplotu varu, s vyhodou v izopropanolu.
12. Zpisob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze reakce sloucenin vzorci VI a VII se provadi

v C, az C4 alkanolu nebo v polarnim aprotickém organickém rozpoustédle, s vyhodou methanolu,

izopropanolu nebo acetonitrilu.

13. Zpiisob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze reakce slouéenin vzorci IV a V se provadi

v ptitomnosti piperidinacetatu jako katalyzatoru.

14. Zpisob podle naroku 1 vyznacujici se tim, Ze zahrnuje vyménu jodu za chlor ve slou¢eniné

vzorce IV reakci s alkalickym jodidem, s vyhodou s jodidem sodnym.

15. Slou¢eniny vzorctu IV, VI, VIIL, IX, XI, XIII a XIV.
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