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Zpisob piipravy amlodipinbenzensulfonatu

Oblast techniky

Vynalez patii do oblasti chemie heterocyklickych slougenin jakoZ i do oblasti farmaceutického
pramyslu a tyka se nového zplisobu pfipravy amlodipinbenzensulfonatu vzorce I

cl SO.H

—COOCH,CH,
L CHOCH,CHNH, - 0

Amlodipinbenzensulfonit je silny blokator kalciovych kanalii aje hodnotny antiischemicky
a antihypertensivni prostfedek.

Dosavadni stav techniky

Amlodipin je genericky nazev pro 3-ethyl-5-methyl-(+)-2-((2-aminoethoxy)methyl)-4-(2-chlor-
fenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylét, ktery je popsin v EP-B1-0 089 167 jako
nova sloudenina a uZitedny antiischemicky a antihypertensivni prostfedek. Byly popsany také
farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli amlodipinu s kyselinami, pfi¢emZ jako nejvhodn&j3i slouce-
nina byl uveden maleat.

V EP-B1-0 244 944 je popséna nova benzensulfonitova (besylatova)siil amlodipinu a galenické
formy, které ji obsahuji. Vzhledem ke své neobylejné rozpustnosti, vysoké stabilité, nehygro-
skopié¢nosti a dobré zpracovatelnosti je tato siil vysoce vhodna pro pfipravu galenickych forem
amplodipinu. Podle uvedeného patentu se amplodipinbenzensulfonat pfipravuje reakci amplo-
dipinu ve formé volné baze s benzensulfonovou kyselinou nebo s benzensulfonitem amonnym
v inertnim rozpoustédle, jako v technickém methanolu, pfi teploté 5 °C.

Amplodipin ve formé volné baze se miZe pfipravit riznymi zpiisoby, jak je vysvétleno ve shora
uvedeném EP-B1-0 089 167. Podle téchto zpisobi se mize amplodipin pfipravit odstranénim
skupiny chranici aminoskupinu z prekurzoru amplodipinu, tj. derivatu 1,4-dihydropyridinu, ve
kterém aminoskupina v poloze 2 je chranéna vybranymi chranicimi skupinami.

V ptipadé, ze je aminoskupina chran&na benzylovou skupinou, odstrani se tato katalytickou
hydrogenaci nad palladiovym katalyzatorem v rozpoustédle, jako napf. v methanolu, pfi teploté
mistnosti. Kdyz chranici skupinou je 2,2,2-trichlorethoxykarbonylova (-COOCH,CCls) skupina,
odstrani se redukci zinkem bud’ v kyseliné mravenéi, nebo v kyseliné octové. V pfipadé, ze
chrénici skupinou je ftalimidoskupina, odstrani se ftaloylova ¢ast této skupiny reakci s primar-
nim aminem, jako napf. s methylaminem nebo hydrazinhydratem, v rozpoustédle, napf. v ethano-
lu, nebo shydroxidem alkalického kovu, napf. hydroxidem draselnym, nasledovanou reakci
s chlorovodikovou kyselinou nebo s kyselinou sirovou ve smési tetrahydrofuranu a vody pfi
teploté v rozmezi od teploty mistnosti do teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em.
Ziskany amplodipin se popfipadé prevede na svou farmaceuticky piijatelnou adi¢ni sil
s kyselinou. '
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V EP-B1-0 089 167 je téz popsan zpisob pfipravy amplodipinu zjeho prekurzoru, ktery
obsahuje v poloze 2 azidovou skupinu, kterou je mozno prevést na aminoskupinu redukei napf.
trifenylfosfinem nebo zinkem a chlorovodikovou kyselinou nebo hydrogenaci nad palladiovym
katalyzatorem.

Nevyhodou t&chto zpiisobit jsou pomémé nizké vytézky uvedeného prekurzoru amlodipinu, ktery
se ptipravuje Hantzschovou syntézou asymetrickych esterti 1,4-dihydropyridinu. Totéz plati pro
redukci azidoslougeniny amlodipinu. Kromé toho manipulace s azidoslou¢eninami je obtizna
vzhledem k dobie znamé explozivnosti azidovych struktur.

Amplodipin ptipraveny podle zpiisobd popsanych v uvedené literatufe se nakonec izoluje, vycCisti
a popiipadé& prevede na své adi¢ni soli s kyselinami.

Podstata vynilezu

Ukolem vynélezu je pfipravit amlodipinbenzensulfonit jednoduchym asnadno dostupnym
zplisobem, ktery by poskytl Zadanou sloueninu ve vysokém celkovém vytézku a o vysoké
gistot®, aniz by bylo zapotfebi pfedem pfipravit a izolovat amlodipin ve formé volné baze
a izolovat jeho prekurzor ze surové reakéni smési, ziskané Hantzschovou syntézou.

Tento kol je splnén tim, Ze se nejprve pouzije Hantzschovy syntézy nesymetrickych diestert
1,4-dihydropyridinu kondenzaci ethyl(4-(2-(N-tritylamino)ethoxy))acetoacetatu, methyl-(E)-3-
amino-krotonatu a 2-chlorbenzaldehydu v methanolickém prostiedi za vzniku 3-ethyl-5-methyl-
(£)2-(2-(N-tritylamino)ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarbo-
xylatu, coZ je nova sloudenina, ktera nebyla popsana v literatufe, a prekurzor amlodipinu, jehoZ
aminoskupina je chrin&na tritylovou skupinou. Zpisob podle vynédlezu spogiva v sou¢asném
odstépeni chranici tritylové skupiny ze ziskaného prekurzoru amlodipinu, ktery v procesu neni
izolovan ze surové reakéni smési, ktera se hned necha reagovat s benzensulfonovou kyselinou, a
v ptimé izolaci amlodipinbenzensulfonatu bez vytvofeni amlodipinu ve formé& baze. Reakce
probiha v rozmezi teplot mezi 20 °C ateplotou varu pod zpétnym chladi¢em. K odstranéni
oditépeného trifenylmethylmethyletheru (popfipadé spoleéng s urfitym mnoZstvim trifenyl-
methanolu) z reakéni smési je viak zapotfebi michani pfi teploté pod 0 °C, s vyhodou pfiblizné
pti-10 °C.

Ze surové reakéni smési, ktera je ve formé pryskyfice, se amplodipinsulfonat miize izolovat
pomoci kontinualniho extraktoru pro extrakci rozpoudtédlem s nizkou specifickou hustotou.
Timto zpasobem se odstrani polarni a nepolarni pfimési z tfifizového systému pryskyfice-voda-
organické rozpoustédlo, nade? nasleduje vyluhovani Zadané slouceniny vhodnym organickym
rozpoustédlem, jako napf. ethylacetatem, pfi niZsi teploté (kolem 0 °C), aby se odstranily pfimési
a umoznilo se oddéleni krystali amlodipinbenzensulfonatu, ktery se pro dosazeni své vysoké
&istoty nakonec dale &isti prekrystalovanim z vhodného organického rozpoustédla, jako napf.
methanolu, po kterém nasleduje vyluhovani ve stejném rozpoustédle pfi niz3i teploté (okolo
0 °C).

Novost a zdokonaleni vynilezu spodiva v soudasném odstépeni chranici tritylové skupiny
z prekurzoru amlodipinu a piimé izolace amlodipinbenzensulfonitu bez nutnosti pfedbézné
ptipravy a izolace amlodipinu ve form& volné baze a reakce této baze na benzensulfonatovou stl,
jak popséno v procesech znamych z literatury. Benzensulfonova kyselina pisobi sou¢asné jako
prostiedek pro odstépeni chranici tritylové skupiny z prekurzoru amlodipinu atéZz jako
prosttedek pro pfimou pfipravu zadané soli.
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U zptisobu podle vynalezu neni nutno izolovat prekurzor amlodipinu ze surové reakéni smési.
Misto toho je k ziskané surové methanolické reakéni smési mozno pridat benzensulfonovou
kyselinu a po ukonéené reakei je mozno izolovat Zadanou slougeninu. Zpiisobem podle vynalezu
se udetfi jeden reakéni stupef, Z4dana slouenina se ziska v dobrém vytézku a neprovadéji se
redukce, které jsou nékdy docela naro¢né. 2-Chlorbenzaldehyd a methyl(E)-3-aminokrotonat,
které jsou potiebné pro Hantzschovu syntézu asymetrickych diesterd 1.4-dihydropyridinu, jsou
komer&né dostupné, zatimco ethyl-4-(2-(N-tritylamino)ethoxy)-acetoacetat se ptipravi zpisobem
popsanym v piikladu 3 nebo 4. N-trityl-2-aminoethanol, ktery je potfebny pro pfipravu tohoto
acetoacetatu, se muze pripravit zpisobem, ktery popsali P.F. Buckus, P.J. Saboniene a D.B.
Lemetiene v Zh. Obsch. Khim. 6, 1984 (1970), ale s vyhodou zdokonalenou metodou popsanou
vptikladu 1 nebo 2, kde se reakce neprovadi v zapichajicim pyridinu apfi teploté varu
rozpousitédla pod zpétnym chladiem, ale v prostiedi isopropanolu a pfi teploté mistnosti, ¢imz
se dosahne vy3iiho vytéZku reakce a vy3siho obsahu zadaného N-trityl-2-aminoethanolu, coz
predstavuje dal3i obohaceni stavu techniky.

Celkovy priib&h reakce je znazornén ve schématu 1.
Schéma 1

Ptiprava vychozich materiali

Stupeni 1

H,NCH,CH,0H + CIC(C¢Hs); > HOCH,CH,NHC(CsHs)s
Stupeii 2

HOCH,CH,NHC(C¢H;s); + CICH,COCH,COOC,Hs —
(CsHs);CNHCH,>CH,OCH,COCH,COOC;H;

Zpusob podle vynalezu
Stuperi 3
OCH, ﬁ
0=C H C-OCH
\ ‘l" cl + °
“ CH,
C 7\
/7 \ o H 7N\
HsC NH, 0”7 “CH,OCH,CH,NHCPh,
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cl
CHOH H -
"~ H,c00C COOCH,CH, ]
HyC - CH,OCH,CH,NHCPh,
H
cl SO:H
BSK H
CH;0OH H,COO0C I—COOCHzCHs *  CH,OCPh,
H,C L CH,OCH,CHoNH,

BSK = benzensulfonové kyselina
Ph = fenyl

Piiklady provedeni vynalezu

Vynalez je ilustrovan, av3ak nijak neomezen nasledujicimi pfiklady.

Pfiprava vychozich materiald

Priklad 1
N-trityl-2-aminoethanol

Smés 750 m! isopropanolu, 75 ml diethylaminu, 62,3 g (1 mol) 98% ethanolaminu a 143,7 g
(0,50 mol) 97% trifenylchlormethanu se michala 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Vysledny roztok
se pak vlil za kontinualniho michani do 4 | smési ledu a studené vody a vysledna sraZenina se
odfiltrovala a vysusila. Surovy produkt se vyluhoval v 340 ml toluenu, pak se odfiltroval
a vysusil ve vakuu pfi 60 °C. Tak se ziskalo 130 g (85 %) Cisté zadané slou€eniny.

Priklad 2
N-trityl-2-aminoethanol

Smés 1,75 kg (28 mol) 98% ethanolamin(2-aminoethanolu) v 7 1 isopropanolu se michala za
vzniku homogenniho roztoku, ke kterému se pfidalo pomalu za soucasného michani béhem
1 hodiny pii teploté mistnosti, pfi¢emZ teplota nesméla pfesahnout 30 °C, 2,02 kg (7,03 mol)
97% trifenylchlormethanu. Po (plném rozpusténi trifenylchlormethanu, pficemz se oddélil
ethanolaminhydrochlorid ve formé& bilé sraZeniny, se reakéni smés michala dal3i hodinu
a ochladila se na teplotu mistnosti. SraZenina, ktera se oddglila, se odfiltrovala a filtrat se vlil
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do 8 1 smési ledu se studenou vodou. SraZenina, ktera se oddélila, se odfiltrovala a vysusila ve
vakuu pii teploté nepfesahujici 50 °C. Timto zplisobem se ziskalo 2,120 kg (98 %) zadané
slouceniny.

Priklad 3
Ethyl-4-(2-(N-tritylamino)ethoxy)acetoacetat

457 g (1,14 mol) 60% hydridu sodného v kapalném parafinu a bezvodém tetrahydrofuranu
(300 ml) se vneslo do reaktoru, kterym se pak profukoval dusik. Potom se ptidalo béhem
1 hodiny pfi teploté mistnosti za sou¢asného michani a profukovani dusiku reaktorem, pficemz
teplota nesméla vystoupit nad 40 °C, po kapkach 130 g (0,42 mol) 100% ¢istého N-trityl-2-
aminoethanolu rozpu$téného v 380 ml tetrahydrofuranu. Po ukonceném piidavani po kapkach se
reakéni smés michala dalsi hodinu pfi teploté mistnosti a pak se ochladila na 0 °C. K reakéni
smési se pridal roztok 70,9 g (0,42 mol) 98% ethyl-4-chloracetoacetatu v 80 ml bezvodého
tetrahydrofuranu béhem 1 hodiny za soucasného michani, profukovani dusiku reaktorem
a chlazeni tak, aby teplota nevystoupila nad 20 °C. Po ukon&eném piidavani reakéniho ¢inidla se
reakéni smés michala pfi teplotd mistnosti dalsich 20 hodin. K reakéni smési se pak pfidalo
55 ml ethanolu a vysledna smés se zfedila 550 ml vody a zneutralizovala se pfiblizné 60 ml
kyseliny chlorovodikové na hodnotu pH 7. Organické faze se oddélila a odpafila se ve vakuu.
Ziskany surovy produkt se rozpustil v 500 ml methanolu a kapalny parafin, ktery se oddélil, se
odstranil. Zbyvajici roztok se ptenesl do rotaéni vakuové odparky a pfi vysoke rota¢ni rychlosti
se k nému ptidalo 170 ml vody, &¢imz se ziskala homogenni emulze, ze které se odparila voda
a methanol za vzniku 160,5 g (85 %) produktu obsahujiciho 96 % v nadpisu prikladu uvedené
slougeniny (stanoveno metodou vysokotié¢inné kapalinové chromatografie), ktery mohl byt pouzit
v nasledujicim reakénim stupni bez jakéhokoliv dalSiho &iSténi. Popfipadé se mohla pfipravit
&ista v nadpisu uvedena slougenina chromatografickym ¢isténim na silikagelu (elu¢ni ¢inidlo:
smés diethyletheru a n-pentanu v poméru 1 : 1 (objem/objem)).

Analyza: NMR (TMS, CDCls, 60 Hz):

8: 1,20 (t, 3H, J=7 Hz); 2,37 (t, 2H, J=5,5 Hz); 3,47 (s, 2H); 3,57 (t, 2H, J=5,5 Hz); 4,00 (s, 2H);
4,10 (g, 2H, J=7 Hz), 7,1-7,6 (m, 15H)

Piiklad 4
Ethyl-4-(2-(N-tritylamino)ethoxy)acetoacetat

Do reaktoru, kterym byl profukovan dusik, se vneslo 0,68 kg (17 mol) 60% hydridu sodného
v kapalném parafinu a 3,2 | bezvodého tetrahydrofuranu. Pak se pfidalo 2,12 kg (6,94 mol)
N-trityl-2-aminoethanolu (ziskaného v pfikladu 2), rozpusténého v 5,45 | bezvodého tetrahydro-
furanu, pii teploté mistnosti za soutasného michéani a profukovani dusiku reaktorem, pficemz
teplota nesméla vystoupit nad 30 °C. Po ukon¢eném pfidavani se reakéni smés michala dalsi pul
hodinu pfi teploté mistnosti, nadeZ se ochladila na teplotu v rozmezi -5 °C az -10 °C. K reakéni
smési se pridal roztok 1,16 kg (6,9 mol) 98% ethyl-4-chloracetoacetatu v 1,35 | bezvodého
tetrahydrofuranu za sou¢asného michani, profukovani dusiku reaktorem a chlazeni. Po ukon-
Geném pridavani reaktantu se reakéni smés michala 5 hodin, pfi¢emz teplota nesméla vystoupit
nad +5 °C, apak se michala pfi teploté mistnosti daldich 15 hodin. Potom se pfidalo 0,51
absolutniho ethanolu za soucasného profukovani dusiku reaktorem a intenzivniho michani.
Profukovani dusiku a michani se pak zastavilo areakéni smés ziedila 30 | vody akapalny
parafin, ktery se oddélil, se odstranil. Ziskany roztok se pak zneutralizoval 0,8 kg koncentrované
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kyseliny chlorovodikové na hodnotu pH 7. Organicka faze se oddélila a zkoncentrovala v rotaéni
vakuové odparce nejprve pfi teploté 40 °C. Teplota se pak postupné zvysila na 70 °C, ¢imZ se
ziskalo 2,52 kg (75 %) produktu obsahujiciho 87,5 % v nadpisu ptikladu uvedené slouceniny
(stanoveno metodou vysokouginné kapalinové chromatografie), ktery se pouZil v nasledujicim
reakénim stupni bez jakéhokoliv dal3iho &isténi.

Zpusob podle vynélezu

Piiklad 5

3-ethyl-5-methyl-(+)-2-((2-aminoethoxy)methyl)-4-(2-chlorfenyl)-1 ,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyri-
dindikarboxylat-monobenzensulfonat

50,2 g (0,35 mol) 95% 2-chlorbenzaldehydu, 41,5 g (0,35 mol) 97% methyl-(E)-3-amino-
krotonatu a 160,5 g (0,35 mol) ethyl-4-(2-(N-tritylamino)ethoxy)acetoacetatu (obsah 96 %,
ziskany v piikladu 3) se rozpustilo v 350 ml methanolu. Reak¢ni smés se zahtivala pfi teploté
varu rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em 10 hodin a pak se ochladila pfiblizné na teplotu
mistnosti. K surové smési ziskaného 3-ethyl-5-methyl-(x)-2-(2-(N-tritylamino)ethoxymethyl)-4-
(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylétu se pfidal vodny roztok benzen-
sulfonové kyseliny (105 g, 0,53 mol, 80%). Reakéni smés se znovu zahtivala 3 hodiny pfi teploté
varu rozpoustédla pod zpétnym chladidem, natez se ochladila na -10 °C a pfi této teploté se
michala 10 hodin. SraZenina, ktera se oddélila, se odfiltrovala. Filtrat se zkoncentroval ve vakuu
aziskala se viskézni pryskyfice. Tato pryskyfice se jesté v teplém stavu pfenesla do 2 |
kontinualniho extraktoru pro extrakci rozpouitédlem o nizii specifické hustoté. 1500 ml horké
vody a 150 ml toluenu se pfidalo k pryskyfici ado jimadla destilatu a nepolarni neCistoty se
extrahovaly kontinualné 24 hodin z tfifdzového systému pryskyfice-voda-toluen (pryskyfice neni
rozpustna ani ve vodé ani v toluenu). Olej, ktery se vytvofil z pryskyfice, se oddélil od vody
a toluenu a rozpustil se v 1500 ml chloroformu. Chloroformovy roztok se opét pienesl do 2 1
extraktoru pro extrakci rozpou§tédly o nizké specifické hustoté a do jimadla destilatu se pfidalo
1500 ml vody. Po dobu 24 hodin se extrahovaly polarni nedistoty kontinualné vodou, chloro-
formova vrstva se oddélila a rozpoustédlo se oddestilovalo ve vakuu. Ziskalo se tak 37,2 g hnédé
pény, ktera ztuhla na amorfni pevnou latku, ke které se pfidalo 90 ml ethylacetatu a ziskana smés
se michala 1 hodinu pii 0 °C. Pfitom se zamorfniho materialu vytvofily krystaly surového
amplodipinbenzensulfonatu, které se odfiltrovaly a vysusily ve vakuu pfi 60 °C. Vysuseny
surovy produkt (24,1 g) se prekrystaloval z 50 ml methanolu. Je3té vlhky produkt se vyluhoval 2
hodiny pfi 0 °C v 25 ml methanolu, nageZ se odfiltroval a vysusil ve vakuu pfi 60 °C. Ziskalo se
tak 13,8 g bilych krystali amplodipinbenzensulfonatu vysoké &istoty (vice nez 99 % Cistoty,
stanoveno metodou vysokouginné kapalinové chromatografie) o teploté tani 201 °C.

Priklad 6

3-ethyl-5-methyl-(+)-2-((2-aminoethoxy)methyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-
pyridindikarboxylat-monobenzensulfonat

2,52 kg (5,12 mol) ethyl-4-(2-(N-tritylamino)ethoxy)acetatu (obsah 87,5 %, ziskany v pfikladu
4), 0,608 kg (5,12 mol) 97% methyl-(E)-3-aminokrotonatu a 0,734 kg (5,12 mol) 98 % 2-
chlorbenzaldehydu se rozpustilo v 6,4 | methanolu, reakéni smés se zahfivala pfi teploté varu
rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em a pak se ochladila pfiblizné na teplotu mistnosti. K ochla-
zenému surovému roztoku ziskaného 3-ethyl-5-methyl-(£)-2-(2-(N-tritylamino)ethoxymethyl-4-
(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylatu v methanolu se pfidal pomalu za
sou¢asného michani roztok 0,98 kg technické 92% kyseliny benzensulfonové v 1,95 | methanolu.
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Reakéni smés se se znovu zahtivala 3 hodiny pfi teploté varu rozpoustédla za soucasného
michani, nadez se pomalu ochladila na teplotu pfiblizné 0 °C a pfi této teploté se michala dalSich
5 hodin. SraZenina trifenylmethyletheru, ktera se pfitom vytvofila, se odfiltrovala. Filtrat se
odpafil ve vakuu, nejdtive pfi teplot& 40 °C, ktera se postupné zvySila na 70 °C, pfi¢emz se
ziskala hnéda viskozni pryskyfice. Tato pryskyfice se pienesla soufasné s4,2 | vody do
kontinualniho extraktoru pro extrakci rozpoustédiem o nizké specifické hustot€ a nepolarni
nedistoty se extrahovaly kontinualné 48 hodin smési 1,38 | toluenu a n-heptanu v objemovém
poméru 1 : 1. Obsah reaktoru se pfenesl do délicky, zbytky v reaktoru se rozpustily v 0,47 |
chloroformu a pridaly se do déligky. Olej, ktery se vytvofil z pryskyfice, se oddélil jak z vodné
tak z organické faze a pak se odpafil v rota&ni vakuové odparce za vzniku pevného produktu, ke
kterému se za sou¢asného michani ptidalo pfi teplot& 0 °C 0,75 1 ethylacetatu. Pfitom se amorfni
produkt pfeménil na krystalicky surovy amlodipinbenzensulfonit. Krystaly se odfiltrovaly
a vysusily ve vakuu pti 70 °C. Vysudeny produkt (0,64 kg) se nechal vykrystalovat z 1,15 1
methanolu a je§té vlhky produkt se vyluhoval 1 hodinu pii 0 °C v 0,29 | methanolu, pak se
odfiltroval a vysusil ve vakuu pfi teploté nepfesahujici 70 °C. Tak se ziskalo 0,3 kg krystali
amlodipinbenzensulfonatu o vysoké &istoté (obsah vice nez 98 %). Produkt se prekrystaloval
s 0,54 1 methanolu a je$té vlhky produkt se vyluhoval 1 hodinu p¥i 0 °C v 0,2 | methanolu, naeZ
se odfiltroval a vysusil ve vakuu pfi teplot& nepfesahujici 70 °C. Tim se ziskalo 0,2 kg bilych
krystalti amlodipinbenzensulfonatu o vysoké &istoté (vice nez 99% Cistota na zdkladé stanoveni
metodou vysoce G¢inné kapalinové chromatografie) a o teploté tani 201 °C.

Referencni priklad

Pro charakterizaci prekurzoru amlodipinbenzensulfonatu z pfikladu 5 byl vy¢iStén surovy 3-
ethyl-5-methyl-(£)-2-(2-(N-tritylamino)ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-
3,5-pyridindikarboxylat sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti smési diethyletheru
a petroletheru v objemovém poméru 1 : 3 jako elu¢niho &inidla. Vy¢istény produkt se ziskal ve
formeé Zluté pény s nasledujicim spektrem:

NMR (CDCl;, TMS, 60 Hz):

8: 1,19 (1, 3H, J=7 Hz); 1,45 (s, 3H); 2,46 (t 2,2H, J=5 Hz); 3,64 (s, 2H); 3,7 (t, nejasné 2H); 4,10
(q, 2H, J=7 Hz); 4,75 (s, 2H); 5,50 (s, IH); 7,0-7,8 (m, 19H)

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy amlodipinbenzensulfonatu, 3-ethyl-5-methyl-(£)-2-((2-aminoethoxy)me-
thyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylat-benzensulfonatu, vzorce I

SOsH

| — COOCH,CH,
A cHocHCHAH, 0
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vyznadujici se tim, Zeseneché reagovat 3-ethyl-5-methyl-(+)-2-(2-(N-tritylamino)-
ethoxymethyl)-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylat s benzensulfono-
vou kyselinou v methanolickém nebo vodn& methanolickém prostfedi pfi teploté v rozmezi od
20 °C do teploty varu rozpoustédla pod zpétnym chladiGem a produkt se izoluje a vyCisti.

2.  3-Ethyl-5-methyl-(+)-2-(2-(N-tritylamino)ethoxymethyl-4-(2-chlorfenyl)-1 ,4-dihydro-6-me-
thyl-3,5-pyridindikarboxylat jako vychozi sloucenina pro pfipravu 3-ethyl-5-methyl-()-2-[(2-
aminoethoxy) methyl}-4-(2-chlorfenyl)-1 ,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridindikarboxylat-benzensul-
fonatu vzorce 1 zplisobem podle naroku 1.

Konec dokumentu
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