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diasztereomer tartaratjaikon keresztiil és ezen tartaratjaik

KIVONAT

A taldlmany térgya eljards az amlopidin R-(+)- illetve az S-(-)-amlodipin-D-tartarat-s6 DMSO-
izomerjének és S-(-)-izomerjeinek szétvalasztisara szolvatjanak kicsapasdhoz clegendd mennyiségi
izomerelegyekbdl, oly mdédon, hogy az izomerek elegyét DMSO-t tartalmazé szerves olddszerben L-borkdsavat,
az R-(+)-amlodipin-L-tartarat-s6 DMSO-szolvatjanak, illetve D-borkGsavat reagaltatjak.

HU 214720 B

A leirds terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)
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A taldlmany targya hatékony eljaras az amlodipin opti-
kai izomerjeinek szétvélasztisira borkdsavval torténd
sOképzés utjan, dimetil-szulfoxid jelenlétében.

Az amlodipin (1a vegyiilet) és s6i hosszan tartd ha-
tasu kalciumcsatorna-bénitok, és e hatasuk kovetkezté-
ben sziv-érrendszeri rendellenességek, példaul angina,
magas vérmnyomas és pangasos szivelégtelenség kezelé-
sére alkalmazhatok. Az amlodipin két enantiomerjének
és soiknak eltér6 farmakologiai profilja van. Az S-(-)-
izomer a leghatdsosabb kalciumcsatorna-bénits, és az
R-(+)-izomer az atherosclerosis kezelésében vagy meg-
el6zésében is mutat aktivitast.

J. E. Arrowsmith és munkatarsai [J. Med. Chem.,
29, 1696 (1986)] ismertették az amlodipin két
enantiomerjének elSallitasat a diasztereomer azid-ész-
terek (1b vegyiilet) szétvalasztisa utjan, és J. E.
Arrowsmith (EPA 331 315) ismertette a sav (1¢ vegyii-
let) cinkonidin-sdinak alkalmazdsit a koztitermékek
rezolvalasara, amelynek eredményeként végiil
enantiomer szempontbdl tiszta amlodipin izomereket
kap. S. Goldman és munkatéarsai [J. Med. Chem., 35,
3341 (1992)] ismertették a diasztereomer amid (1d ve-
gylilet) izomerek kromatografias szétvalasztasat.

A fenti l1a vegyiilet olyan 1 altalanos képlet( vegyii-
letnek felel meg, amelyben
R jelentése CH,CHj; és
X jelentése NH,;
az 1b vegytilet olyan 1 4ltalanos képletd vegyiiletnek
felel meg, amelyben
R jelentése CH,CH(OCH;)C¢H;s és
X jelentése Nj;
az 1c vegylilet olyan 1 altaldnos képletii vegyiiletnek
felel meg, amelyben
R jelentése H és
X jelentése Nj;
és az 1d vegytilet olyan | altalanos képletl vegyiiletnek
felel meg, amelyben
R jelentése CH,CHj; és
X jelentése (1S)-kamfanoil-amino-csoport.

Az amlodipin koztitermékeinek vagy szdrmazékai-
nak rezolvalasara ismertetett fenti eljardsok egyike sem
nyyjt hatékony és gazdasagos megoldast, amely ipari
alkalmazasra megfelel6 lenne. Ezért sziikség van olyan
eljarasra, amely enantiomer szempontbdl tiszta
amlodipin izomereket eredményez.

S. Goldman és munkatarsai egy ujabb attekintésben
[Angew. Chem. Int. End. (Engl.), 30, 1559 (1991)] kii-
lonféle eljarasokat ismertetnek kiralis 1,4-
dihidropiridinek eldallitisara nagy enantiomer tul-
sullyal (e.e.). Ezen attekintés 2.2 fejezetében
(Resolution of Racemic Mixtures of Basic Dihydro-
pyridine Derivatives) leirjak, hogy ha kiralis savakat,
példaul kamforszulfonsavat és szubsztitualt borksava-
kat alkalmaznak béazikus dihidropiridin-szarmazékok
enantiomerjeinek szétvalasztisara, a hozam elérheti a
30%-ot is (kiemelés téliink). A fenti eljarasok alkalma-
zasa amlodipin enantiomerjeinek rezolvalasara nem ve-
zetett kielégit6 eredményre sem a hozam, sem az
enantiomer tisztasag tekintetében. Az ismertetett eljara-
sokban leggyakrabban alkalmazott szubsztitualt borkd-
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sav az 0,0’-dibenzoil-bork3sav volt, és ezzel a rea-
genssel kiilonféle olddszereket, leggyakrabban alkoho-
lokat alkalmaztak.

A taldlmany targyat egy 0j, egyszerd, gazdasigos és
hatékony eljaras képezi, amellyel az amlodipin (1a ve-
gylilet) és mindkét enantiomerje, és ezek soi is megle-
poen jé hozammal és enantiomer tisztasaggal allithatok
eld. A talalmany értelmében az amlodipin R-(+)- és S-
(—)-izomerjeit az izomerek elegyébdl ugy valasztjuk
szét, hogy az izomerek elegyét L- vagy D-bork@savval
reagaltatjuk az R-(+)-amlodipin L-tartarat-s4ja dimetil-
szulfoxid-szolvatjanak, vagy az S-(-)-amlodipin D-tar-
tarat-sdja dimetil-szulfoxid-szolvatjanak kicsapasihoz
elegendé mennyiségli dimetil-szulfoxidot (DMSO) tar-
talmazd szerves olddszerben. Mind a borkdsav, mind a
DMSO alkalmazasa alapvetd fontossagd a taldlméany
szerinti elvalasztasi eljarasban.

Az amlodipin 1 moljara el6nydsen vagy kériilbeliil
0,5 mol, vagy kériilbeliil 0,25 mol L- vagy D-borkédsa-
vat alkalmazunk.

A csapadék elénydsen az amlodipin-hemitartarat
monoszolvatja. Ezek a szolvatok szintén a taldlmany
targyat képezik.

A csapadék szétvilasztisit kovetSen, amelyet is-
mert eljarasokkal hajthatunk végre, példaul sziiréssel,
centrifugalassal vagy dekantalassal, vagy a csapadékot,
vagy a kivant izomerben mar megfelelden feldasuit
szlirletet vagy feliiliszét dolgozhatjuk fel a tovabbiak-
ban. Amint az a szakirodalombdl jol ismert, az egyik
diasztereomerre alkalmazhaté tovabbi feldolgozasi elja-
ras ugyanigy alkalmazhat6 annak antipédjara is.

A kicsapott DMSO-szolvatot szimos moddon tovabb
lehet kezelni. Szerves olddszerbél végzett atkristalyosi-
tidssal DMSO-t6] mentes amlodipin-tartaratot kapha-
tunk. Ezt egy bazissal tovabb kezelve kapjuk a szabad,
enantiomer szempontbdl tiszta amlodipin izomert. A ki-
csapodott DMSO-szolvatot egy bazissal kezeltetjiik,
igy kozvetleniil kapjuk a szabad bazis formaban 1évé,
optikailag tiszta amlodipint anélkiil, hogy az amlodipin-
tartaratot izolalnank.

Az amlodipin-tartarat-DMSO szolvat csapadék elta-
volitdsa utan kapott sziirletet vagy feliluszot szintén
alavethetjiik tovabbi feldolgozasnak. A maradék oldo-
szer egy részének eltavolitdsa az eredeti amlodipin-tar-
tarat-DMSO szolvat csapadék tovabbi hozamat eredmé-
nyezheti, amelyet a fent emlitett médon tavolithatunk
el. Alternativ megoldasként a szfirletet vagy feliiluszot
az eredetileg alkalmazott borkdsav antipodjaval is ke-
zelhetjiik, amelynek eredményeképpen kicsapddik az
antip6éd amlodipin izomer tartarat-szolvatja. Ez kiilono-
sen akkor hajthatd jol végre, ha koriilbelil 0,25 mol
borkdsavat alkalmazunk az amlodipin 1 moljara vonat-
koztatva (lasd 9. példat). A sziirlethez vagy feliiliszé-
hoz egy eltérd tarsoldoszert is adhatunk, amely el3segit-
heti a csapadékképzddést. Alternativ megoldasként az
eredetileg kapott szlirletet vagy feliiluszot egy bazissal
is kezelhetjilk, az olddszer elGzetes eltidvolitdsa utin
vagy anélkiil, majd az ismert modon feldolgozva kap-
juk az amlodipin izomert vagy annak séjat, ahol az
amlodipin az eredetileg kicsapott enantiomer formaja-
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ban van. Magatél értet3dGen a fenti lépéseket kiilonfé-
leképpen kombinalhatjuk és ismételhetjitk annak érde-
kében, hogy optimalizaljuk a kivént hozamokat és opti-
kai tisztasdgokat. Ezéltal mindkét enantiomert megfe-
lel6 hatékonysaggal izolalhatjuk az enantiomerek ele-
gyébdl.

A rezolvalas kivitelezésére alkalmazott elényds ol-
dészerek kozé tartoznak a dimetil-szulfoxid és a dimetil-
szulfoxid ismert oldészerekkel, példaul ketonokkal, al-
koholokkal, éterekkel, amidokkal, észterekkel, klérozott
szénhidrogénekkel, vizzel, nitrilekkel és szénhidrogé-
nekkel alkotott elegyei. El6nyds ketonok az aceton és a
metil-etil-keton (MEK). El6nyds alkoholok az 1-7 szén-
atomos telitett alkoholok, példaul a propan-2-ol. El6-
nyos éterek a dietil-éter és a tetrahidrofuran (THF). El6-
nyds amidok az N,N-dimetil-formamid (DMF), N,N-
dimetil-acetamid (DMAC) és az N,N’-dimetil-propilén-
karbamid (DMPU). Elény6s észterek az acetatok, példa-
ul az etil-acetat. El6ny6s klorozott szénhidrogének a klo-
roform, diklor-metan, 1,2-diklor-etan és 1,1,1-triklér-
etan. El6nyds nitrilek a 2—7 szénatomos nitrilek, példaul
az acetonitril. E16nyds szénhidrogének az 5-10 szénato-
mos szénhidrogének, példaul toluol.

A dimetil-szulfoxid mellett tarsoldészerként alkal-
mazott olddszer maximalis mennyisége az alkalmazott
specifikus tarsolddszer fajtajatdl fiiggben valtozik, és
szakemberek szamara nem probléma minden egyes
esetben azon megfeleld mennyiségnek megallapitasa,
amely a DMSO-szolvat kicsapasahoz sziikséges.
A tarsoldészer elénydsen 0,2-6 térfogat% mennyiség-
ben van jelen a DMSO térfogatira vonatkoztatva.

Bizonyos esetekben, példaul aceton alkalmazasa
esetén a tarsolddszer a teljes oldoszerelegy 50 térfo-
gat%-at is kiteheti.

A DMSO-szolvat csapadék elvalasztisira elényo-
sen alkalmazott eljaras a sziirés és a centrifugalas. Kii-
16n6sen elényos a sziirés.

A tartaratsé atkristalyositasara elényosen alkalma-
zott olddszerek kozé tartoznak az alkoholok, példaul a
metanol.

Az amlodipin amlodipin-sobdl torténé elallitdsira
alkalmazott elényos bazisok a fém-hidroxidok, -oxidok,
-karbonatok, -hidrogén-karbonatok és -amidok. Kiilo-
nosen elénydsek az alkélifém-hidroxidok és -oxidok,
példaul a natrium-hidroxid.

A taldlmany szerinti eljards értelmében a racém
vagy részlegesen rezolvalt amlodipint (1a vegyiilet) op-
tikailag aktiv bork3savval reagaltatjuk DMSO-ban tars-
oldészer jelenlétében vagy anélkiil. Ennek eredménye-
ként egy kristalyos csapadék képzddik, amelyet sziirés-
sel elvalaszthatunk. Az alabbi kiviteli példakban kapott
kristalyos csapadék analizise azt mutatja, hogy az
amlodipin 1 moljara vonatkoztatva kozelitSleg
1 moélekvivalens DMSO és 0,5 molekvivalens borkdsav
¢piil be. A talalmany szerinti eljarast az 1. reakcidvaz-
lattal szemléltetjiik abban az esetben, ha D-borkdsavat
alkalmazunk.

Magatoél értet6dden L-borkdsavat is alkalmazha-
tunk, ez esetben csapadékként az R-(+)-amlodipin izo-
mer keletkezik. Az is magatdl értet6dS, hogy a mar
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kialakult csapadékot szamos médon tovabb kezelhet-
juk, példaul szabad bazist allithatunk el beldle, amint
azt fentebb szeml€ltettiik, vagy amlodipin izomer egyéb
sbiva és/vagy szolvatjaiva alakithatjuk at. Az is magatol
értet6dd, hogy ha az egyik enatiomert elvalasztjuk,
vagy részlegesen elvalasztjuk, a kapott sziirlet ezéltal az
ellentétes enantiomerben (antipédban) feldusul, és ezt is
tovabbi feldolgozasnak vethetjiik ald hasonlé médon.
Ez kiilonosen akkor megy nagyon jol végbe, ha az
amlodipin 1 moljara vonatkoztatva koriilbeliil 0,25 mol
bork@savat alkalmazunk. A rezolvalasi 1épésben tarsol-
dészereket is alkalmazhatunk, amelyek hozzajarulhat-
nak a gazdasigossaghoz, a kezelés megkdnnyitéséhez
stb., azzal a feltétellel, hogy a DMSO elegendd mennyi-
ségben van jelen ahhoz, hogy végbemenjen a DMSO-
szolvat kicsapddasa.

A talalméanyt kozelebbr6l az alabbi példakkal kivan-
juk szemléltetni.

Az optikai tisztasagokat kirdlis HPLC-vel hatéroz-
tuk meg. Az elvalasztasra alkalmazott HPLC-koriilmé-
nyek az alabbiak: oszlop: Ultron ES-OVM, Ovomucoid
— 15 cm; atfolyasi sebesség: 1 ml/perc; detektdlds hul-
lamhossza: 360 nm; eluens: dinatrium-hidrogén-foszfat
puffer (20 mmol/l, pH 7)/acetonitril = 80/20. A minté-
kat acetonitril/viz = 50/50 elegyben oldottuk, az oldat
koncentracidja 0,1 mg/ml.

1. példa

(S)-(—)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono(DMSO)

szolvat eléallitasa (R,S)-amlodipinbdl

114,27 g (R,S)-amlodipin 558 ml DMSO-val ké-
sziilt, kevert oldatdhoz hozzaadjuk 21 g (0,5 mol-
ekvivalens) D-(-)-bork6sav 558 ml DMSO-val ké-
sziilt oldatat. A csapadék kivdlasa S percen beliil el-
kezdddik, és a kapott szuszpenziot szobahémérsékle-
ten egy éjszakan keresztiil keverjiik. A szilard anyagot
szliréssel osszegyijtjiik, 500 ml DMSO-val, majd
500 ml acetonnal mossuk. A csapadékot 50 °C-on, va-
kuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk. 71,3 g (el-
méleti hozam 91%-a) (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tar-
tarat)-mono(DMSQ) szolvatot kapunk, olvadaspont:
158-160 °C.

Elemanalizis eredmények a
CyH,sN,05CL-0,5(C4HgO) C,HgOS  dsszegképlet
alapjan:
szamitott:  C=51,29%, H=6,10%, N=4,98%;

talalt: C=51,28%, H=6,10%, N=4,93%;
98% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

2. példa

(S)-(—)-amlodipin-hemi(D-tartardt)-monohidrat

eléallitdsa (S)-(=)-amlodipin-hemi(D-tartaradt)-

mono(DMSO) szolvdtbol

50 g (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono-
(DMSO) szolvatot 250 ml metanolban oldunk visszafo-
lyaté hiitd alatti forralas kozben. Lehiitésre szilard
anyag valik ki, a szuszpenziot szobahémérsékleten egy
éjszakan keresztiil keverjiik. A szilard anyagot szlirés-
sel sszegytjtjiik, 150 ml metanollal mossuk, majd
50 °C-on, vakuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk.
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38,4 g (86%) (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-
monohidratot kapunk, olvadéspont: 134-137 °C.
Elemanalizis eredmények a
C0H,5N,05Cl1-0,5(CyHOg6) H,O 8sszegképlet alapjan:
szamitott: C=752,64%, H=6,02%, N=5,58%;
talalt: C=52,67%, H=6,25%, N=5,49%;
98% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

3. példa

(S)-(=)-amlodipin elédllitdsa

(S)-(—)-amlodipin-hemi(D-tartaradt)-monohidrithol

30 g (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-monohid-
ratot 230 ml diklér-metanban és 230 ml 2 n vizes natri-
um-hidroxid-oldatban szuszpendélunk 20 percen ke-
resztiil. A szerves oldatot ezutan elvalasztjuk, és vizzel
egyszer mossuk. A diklér-metant ledesztillaljuk, és he-
xannal helyettesitjiik, igy szuszpenziét kapunk. A szi-
lard anyagot sziréssel dsszegytjtjiik és 50 °C-on, va-
kuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk. 21,6 g (88%)
(8)-(-)-amlopidint kapunk, olvadaspont: 108-110 °C.
Elemanalizis eredmények a C,,H,;sN,05Cl 6sszegkép-
let alapjan:
szamitott:  C=158,75%, H=6,16%, N =6,85%;
talalt: C=58,57%, H=6,37%, N=6,76%;
fofg =-32,5° (c=1, MeOH);
98,4% e.e. kiralis HPLC-vel meghatéarozva.

4. példa

(S)-(=)-amlodipin elédllitdsa

(S)-(=)-amlodipin-hemi(D-tartardt)-mono(DMSO)

szolvdtbol

5 g (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarit)-mono-
(DMSO) szolvétot 56 ml diklor-metinban és 56 ml 2 n
vizes natrium-hidroxi-oldatban 40 percen keresztiil
szuszpendalunk. A szerves oldatot elvélasztjuk és viz-
zel egyszer mossuk. A diklér-metant kidesztillaljuk és
hexdnnal helyettesitjiik, ily médon szuszpenziét ka-
punk. A szilard anyagot sziliréssel Osszegytijtjiik és
50 °C-on, vakuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk.
3,39 g (93%) (S)~(—)-amlodipint kapunk, olvaddspont:
107-110 °C.
Elemanalizis eredmények a C,qH,sN,04Cl 8sszegkép-
let alapjan:
szamitott:  C=58,75%, H=6,16%, N=6,85%;
talalt: C=58,31%, H=6,57%, N=6,50%;
[o]F = —28,5° (c=1, MeOH);
98% e.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

5. példa

(R)-(+)-amlopidin-hemi(L-tartardt)-mono(DMSO)

szolvat eléadllitasa (R,S)-amlodipinbdl

114,27 g (R,S)-amlodipin 558 ml DMSO-val ké-
sziilt kevert oldatdhoz hozzdadjuk 21 g (0,5 moélekvi-
valens) L-(-)-bork&sav 558 ml DMSO-val késziilt olda-
tat. A csapadék kivalasa 5 percen beliil elkezdddik, és a
kapott szuszpenziot szobahémérsékleten egy éjszakan
keresztiil keverjiik. A szilard anyagot szliréssel dssze-
gytjtjik, 500 ml DMSO-val, majd 500 ml acetonnal
mossuk. A csapadékot 50 °C-on, vakuumban egy éjsza-
kén keresztiil szaritjuk. 67,0 g (elméleti hozam 85%-a)
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(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-mono(DMSO)
szolvitot kapunk, olvadéspont: 159-161 °C.
Elemanalizis eredmények a
C20H25N205C1‘0,5(C4H6O6)'C2HGOS 6sszegképlet

alapjan:
szamitott:  C=51,29%, H=6,10%, N=4,98%;
talalt: C=51,27%, H=6,08%, N=4,91%;

98% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

6. példa

(R)-(+)-amlopidin-hemi(L-tartarat)-monohidrdt

eléallitasa

(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartardt)-mono(DMSO)

szolvatbol

40 g (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarit)-mono-
(DMSO) szolvatot 200 ml metanolban oldunk visszafo-
lyaté hiit alatti forralds kézben. Lehfitésre szilard
anyag valik ki, a szuszpenziot szobahdmérsékleten egy
éjszakén keresztiil keverjiik. A szilard anyagot szfirés-
sel Osszegyijtjiik, 120 ml metanollal mossuk, majd
50 °C-on, vakuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk.
30,0 g (84%) (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-
monohidratot kapunk, olvadaspont: 132-135 °C.
Elemanalizis eredmények a
CyoHysN,05Cl1:0,5(C4HO4)-H,0 Ssszegképlet alapjan:
szamitott:  C=152,64%, H=6,02%, N=5,58%;
talalt: C=52,68%, H=6,23%, N=5,46%;
97,5% d.e. kiralis HPLC-vel meghatirozva.

7. példa
(R)-(+)-amlodipin eléallitdsa
(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartaradt)-monohidrdtbol

25 g (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-monohid-
ratot 200 ml diklér-metanban és 200 ml 2 n vizes natri-
um-hidroxid-oldatban szuszpendalunk 20 percen ke-
resztiil. A szerves oldatot ezutdn elvalasztjuk és vizzel
egyszer mossuk. A diklor-metant ledesztillaljuk és he-
xannal helyettesitjik, igy szuszpenzi6t kapunk. A szi-
lard anyagot sziiréssel dsszegydjtjiik és 50 °C-on, va-
kuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk. 17,8 g (87%)
(R)-(+)-amlodipint kapunk, olvaddspont: 108-110 °C.
Elemanalizis eredmények a C,,H,5N,05Cl 6sszegkép-

let alapjan:
szamitott:  C=58,75%, H=6,16%, N=6,85%;
talalt: C=58,67%, H=6,24%, N=6,76%;

[0} =-28,3° (c=1, MeOH);
97,5% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

8. példa

(R)-(+)-amlodipin elédllitasa

(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartardt)-mono(DMSO)

szolvatbol

5 g (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-mono-
(DMSO) szolvatot 56 ml diklor-metanban és 56 ml 2 n
vizes natrium-hidroxi-oldatban 40 percen keresztiil
szuszpendalunk. A szerves oldatot elvalasztjuk és viz-
zel egyszer mossuk. A diklér-metant kidesztillaljuk és
hexannal helyettesitjiik, ily médon szuszpenziét ka-
punk. A szilard anyagot szfliréssel dsszegyijtjiik és
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50 °C-on, vakuumban egy éjszakan keresztiil szaritjuk.
3,43 g (94%) (R)-(+)-amlodipint kapunk, olvadaspont:
106-109 °C.

Elemanalizis eredmények a CygH,5N,05Cl Gsszegkép-
let alapjan:

szamitott: C=58,75%, H=6,16%, N =16,85%;
talalt: C=58,26%, H=6,59%, N =06,43%;
[0]E =+29,9° (c=1, MeOH);

98,5% e.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

9. példa

(S)-(=)-amlodipin-hemi(D-tartaradt)-mono(DMSO)

szolvat és

(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-mono(DMSO)

szolvdt elédllitasa (R,S)-amlodipinbdl

1,02 g (R,S)-amlodipin 5 ml DMSO-val késziilt ke-
vert oldatdhoz hozzaadjuk 0,099 g (0,25 moélekvi-
valens) D-borkdsav 5 ml DMSO-val késziilt szuszpen-
zidjat. A kapott elegyet ezutan egy éjszakan keresztiil
keverjlik, a kivalt szilard anyagot lesziirjiik, 2 ml ace-
tonnal mossuk és 50 °C-on, vikuumban egy éjszakéan
keresztil szaritjuk. 0,47 g (67%) (S)-(-)-amlodipin-
hemi(D-tartarat)-mono(DMSO) szolvétot kapunk, olva-
daspont: 159-162 °C.
Elemanalizis eredmények a
C20H25N205C1'0,5(C4H606)‘C2H6OS ('jSSZegképlet

alapjan:
szamitott:  C=51,29%, H=6,10%, N =4,98%;
talalt: C=51,45%, H=6,13%, N=4,77%;

>99,5% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

A szirlethez ezutan 0,099 g (0,25 molekvivalens)
L-bork&savat adunk, és az elegyet egy éjszakan keresz-
till tovabb keverjiik, a kivalt szilard anyagot lesziirjiik, 2
ml acetonnal mossuk, és 50 °C-on, vakuumban szarit-
juk. 0,33 g (47%) (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-
mono(DMSO) szolvatot kapunk, olvadaspont:
159-162 °C.

Elemanalizis eredmények a
C20H25N205C1'0,5(C4H606)'C2H6OS 6SSZegképlet

alapjan:
szamitott:  C=51,29%, H=6,10%, N=4,98%;
talalt: C=51,49%, H=6,12%, N=4_85%;

>99,5% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

10. példa
(S)-(—=)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono(DMSO)
szolvat és
(R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartardt)-mono(DMSO)
szolvat eléallitasa (R,S)-amlodipinbdl

A 9. példdban leirtak szerint jarunk el, azzal az elté-
réssel, hogy DMSO helyett 50/50 térfogataranyu
DMSO/aceton elegyet alkalmazunk.

Az (8)-(~)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono-
(DMSO) szolvat hozama 0,22 g (31%), olvadaspont:
160-163 °C.

Elemanalizis eredmények a
C20H25N205C1’0,5(C4H606)'CzHGOS 6SSZegképlet

alapjéan:
szamitott:  C=151,29%, H=6,10%, N =4,90%;
talalt: C=51,13%, H=6,03%, N=491%;
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99,5% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

Az (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-mono-
(DMSO) szolvat hozama 0,19 g (27%), olvadaspont:
160-163 °C.

Elemanalizis eredmények a
C,oH,5N,05C1-0,5(C4HOg)-CoHgOS 6sszegképlet

alapjan:
szamitott: C=51,29%, H=6,10%, N=4,98%,;
talalt: C=51,39%, H=6,01%, N=4,.32%;

98% d.e. kiralis HPLC-vel meghatarozva.

11. példa

(S)-(=)-amlodipin-hemi(D-tartardt)-mono(DMSO)

szolvat eléallitasa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azonos mo-
laris aranyok alkalmazasaval, de a DMSO-hoz tirsoldd-
szert is adunk a tablazatban ismertetett mennyiségek-
ben. A tablazatban megadott szazalékos aranyok térfo-
gatszazalékot jelentenek. A szolvatot ezutan a 2-4. pél-
daban leirtak szerint dolgozhatjuk fel (S)-(—)-amlodi-
pinné.

Tablazat
Tarsoldészer Diasztereomer
Térsoldoszer mennyisége tilsily (d.c)
(térfogat%) | TLCvel
(%)
H,0O 0,25 96,8
H,O 0,5 87,7
Aceton 1 94
Dimetil-acetamid 1 89
Metil-etil-keton 2 97
Tetrahidrofuran 2 96,7
EtOAc 2 90,4
CH,Cl, 2 932
Dimetil-formamid 2 93,2
Toluol 2 72,3
Aceton 5 95
I1zopropil-alkohol 5 95
DMPU 5 96,6
Dimetil-formamid 5 93,2
EtOAc 5 79,2
CH,Cl, 5 74
Aceton 50 94
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards amlodipin R-(+)-izomerjének és S-(-)-
izomerjének szétvalasztdsara izomerelegyekbdl
diasztereomer soképzés tjan, azzal jellemezve, hogy az
izomerek elegyét az R-(+)-amlodipin-L-tartarat-so
DMSO-szolvatjanak, illetve az (S)-(—)-amlodipin-D-
tartardt-s6 DMSO-szolvatjanak kicsapasdhoz elegendd
mennyiségi DMSO-t tartalmazé szerves olddszerben
L-borkdsavval, illetve D-borkGsavval reagaltatjuk.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy szerves oldoszerként DMSO-t alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy szerves olddszerként DMSO és egy, a DMSO-
szolvat kicsapddasat megengedd mennyiségi tarsoldo-
szer elegyét alkalmazzuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy tarsolddszerként vizet vagy ketont, alkoholt, étert,
amidot, észtert, klérozott szénhidrogént, nitrilt vagy
szénhidrogént alkalmazunk.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy tarsoldészerként vizet, acetont, dimetil-
acetamidot, metil-etil-ketont, tetrahidrofurant, etil-ace-
tatot, diklér-metant, dimetil-formamidot, toluolt,
izopropanolt vagy N,N’-dimetil-propilén-karbamidot
alkalmazunk.

6. A 3-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy a tirsoldoszert a DMSO térfo-
gatara vonatkoztatva legfeljebb 50 térfogat% mennyi-
ségben alkalmazzuk.
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7. A 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a tarsoldészert 0,2—6 térfogat% mennyiségben al-
kalmazzuk.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy az L- vagy D-borkésavat vagy
kériilbeliil 0,5 mol, vagy koriilbelil 0,25 mol mennyi-
ségben alkalmazzuk 1 mol amlodipinre vonatkoztatva.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy szolvatként (S)-(-)-amlodipin-
hemi(D-tartarat)-mono(DMSO)-szolvatot vagy (R)-
(+)-amlodipin-hemi(L-tartarat)-mono(DMSO)-szolvat
ot csapunk ki.

10. (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono-
(DMSO)-szolvat.

11. (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartaldt)-mono-
(DMSO)-szolvat.

12. (S)-(-)-amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono-
(DMSO)-monohidrat.

13. (R)-(+)-amlodipin-hemi(L-tartalat)-mono-

20 (DMSO)-monohidrat.
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Cl
CH0,C COzR
B
(1)

1. reakciovazlat

D-borkésav

(R,S-Amlodipin) ————— S-(-)-Amlodipin-hemi(D-tartarat)-mono(DMSO)-szolvat
DMSO

91 % hozam

NaOH/CH,Cl, Metanol
93 % 86 %

S-(-)-Amliodipin__ S-(-)-Amlodipin-hemi{D-tartarat)-monohidrat
NaOHICHzclz
88 %




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

