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etherti, amid, estern, chlorovanych uhlovodikd, vody, nitrilt
nebo uhlovodikd, pfi éemZ obsah dimethylsulfoxidu
v rozpoustédlové smési postacuje pro vysraZeni
dimethylsulfoxidového solvétu soli R-(+)- amlodipinu
s kyselinou L-vinnou nebo dimethylsulfoxidového solvatu soli
S-(-)- amlodipinu s kyselinou D-vinnou a potom se sraZenina
a/nebo mate¢ny louh oddéleng zpracuji pro ziskani jednoho
nebo obou poZadovanych izomerd amlodipinu.
Monodimethylsulfoxidovy solvat hemi-D-tartratu
S-(-)-amlodipinu, monodimethylsulfoxidovy solvat hemi-L-
tartratu R-(+)-amlodipinu, monohydrat hemi-D-tartratu
(8)-(-)-amlodipinu a monohydrat hemi-L-tartratu
(R)-(+)-amlodipinu, jako meziprodukty pro vyrobu R-(+)-
a/nebo S-(-)-izomeru amlodipinu zpisobem popsanym vyse.
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Zpiisob vyroby R—(+)- a/nebo S—(-)-izomeru amlodipinu a meziprodukty pro tento zpisob

Oblast techniky

Vynalez se tykd ucinného zpisobu oddélovani optickych izomert amlodipinu ptes tvorbu soli
s kyselinou vinnou za pfitomnosti dimethylsulfoxidu. Konkrétné se vynélez tyka zplisobu vyroby
R—(+)~ a/nebo S—-)-izomeru amlodipinu a meziprodukti pro tento zpiisob.

Dosavadni stav techniky

Amlodipin déale uvedeného vzorce 1a a jeho soli jsou dlouhodobé piisobicimi blokatory vépniko-
vého kanélu, a proto jsou uzite¢né pro léceni kardiovaskularnich chorob, jako je angina, hyper-
tense a méstnavé srde¢ni selhani. Dva enantiomery amlodipinu a jejich soli maji odli$né farma-
kologické profily. S«(—)—izomer je ti¢inné&jsim blokatorem véapnikového kanalu a R—(+)-izomer
také vykazuje ucinnost pfi lé€eni nebo prevenci atheroskler6zy.

J. E. Arrowsmith et al. (J. Med. Chem. (1986) 29 1696) popsali ptipravu téchto dvou enantiome-
ri amlodipinu separaci diastereotopickych azidesterii déle uvedeného vzorce 1b a J. E. Arrow-
smith (EPA 33 13 15) popsal pouZiti soli cinchonidinu a kyseliny dale uvedeného vzorce Ic pro
St€peni meziproduktl za Gcelem ziskani finalnich enantiomericky &istych izomer amlodipinu.
S. Goldman et al. (J. Med. Chem. (1992) 35 3341) popsali chromatografickou separaci izomerti
diastereomernich amidd dale uvedeného vzorce 1d.

(3) R= CH;CH;,,X = NH;;
CH;0,C CO,R @ R = CH, CH(OCE,Pb,X = N3
S

© R =HX = Ny
(@ R = CH,CH,, X = (1S)- kamfancylemino

(1)

Zadny z popsanych zpiisobi optického St€peni meziproduktl nebo derivatli amlodipinu nepfed-
stavuje ucinny a ekonomicky zplisob, vhodny pro primyslovou aplikaci. Je tedy zapotiebi
vyvinout jiné zplsoby vyroby enantiomericky obohacenych izomerti amlodipinu.

V nedévno publikovaném ptehledu (S. Goldman et al., Angew. Chem. Ind. Edn. (Engl.) (1991)
30 1559) jsou popsany rizné zpusoby ziskdvani chiralnich 1,4-dihydropyridini ve vysokém
enantiomerickém nadbytku. V této prehledné préci se v &asti 2.2. (Stépeni racemickych smési
bazickych derivati dihydropyridinu) uvéadi ,,pro separaci enantiomeri bazickych derivati
dihydropyridinu ve vytéZcich do 30 % bylo pouzito chirdlnich kyselin, jako kyseliny kafrsulfo-
nov¢ a substituovanych vinnych kyselin“ (zdiraznéni kurzivou neni v pivodnim textu obsaZeno).
Pouziti téchto metod pro optické t€peni amlodipinu na jeho enantiomery poskytlo neuspokojivé
vysledky, jak pokud se tyce vytézku, tak pokud se ty&e dosaZené enantiomerické &istoty. Jako
»substituované kyseliny vinné“, se v publikovanych postupech nejeastéji pouziva kyseliny 0,0’
dibenzoylvinné a spolu s touto latkou se pouziva riiznych rozpoustédel, nejéastéji alkohold.
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Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je novy jednoduchy, ekonomicky a u€inny zpiisob vyroby obou enantiome-
ri amlodipinu la a jejich soli, pfi némz se dosahuje neocekavané dobrych vytézki a enantio-
merické Cistoty. Konkrétné je pfedmétem vynélezu zpisob vyroby R—(+)- a/nebo S—(—)—izomeru
amlodipinu, jehoZ podstata spoliva v tom, Ze se smés téchto izomerti necha reagovat s L- nebo
D—vinnou kyselinou v rozpoustédle zvoleném z dimethylsulfoxidu nebo jeho smési s alespon
jednim pomocnym rozpoustédlem zvolenym z ketond, alkohold, etherti, amidi, esterti, chlorova-
nych uhlovodikd, vody, nitrild nebo uhlovodiki, pfi¢emz obsah dimethylsulfoxidu v rozpoustéd-
lové smési postatuje pro vysrazeni dimethylsulfoxidového solvatu soli R—(+)-amlodipinu
s kyselinou L-vinnou nebo dimethylsulfoxidového solvatu soli S—(—)}-amlodipinu s kyselinou D—
vinnou a potom se sraZenina a/nebo matecny louh oddélen& zpracuji pro ziskani jednoho nebo
obou poZadovanych izomer amlodipinu. Pro tento jedine¢ny separaéni postup je podstatné jak
pouziti kyseliny vinné, tak pouziti dimethylsulfoxidu.

Prednostné se na mol amlodipinu pouziva bud’ asi 0,5 mol (£ 10 %), nebo asi 0,25 mol (= 10 %),
bud’ kyseliny L—, nebo kyseliny D-vinné. Srazeninou je pfednostné monosolvat hemitartratu
amlodipinu. Tyto solvaty pfedstavuji také jeden z aspektii tohoto vynélezu.

Po oddéleni sraZeniny, které se miZe provadét zpisoby dobfe znamymi v tomto oboru, naptiklad
filtraci, centrifugaci nebo dekantaci, se mize dal§imu zpracovani podrobit bud’ srazenina nebo
filtrat nebo supernatant, které jsou nyni vhodné obohaceny o pozadovany izomer. Jak je v tomto
oboru dobie znamo, zptisobu dal$iho zpracovani, ktery je aplikovatelny na jeden diastereomer, se
stejn€ dobfe miize pouzit v pfipadé¢ jeho antipodu.

Vysrazeny dimethylsulfoxidovy solvat se mize dale zpracovavat mnoha riiznymi zptisoby. Jeho
piekrystalovanim z organického rozpoustédla se miize ziskat vinan amlodipinu neobsahujici
dimethylsulfoxid. Na tento vinan se dale mize pisobit bazi, a tak se ziskd volny enantiomericky
Cisty izomer amlodipinu. Na vysrazeny dimethylsulfoxidovy solvét se také mize pisobit bazi za
vzniku opticky &isté volné baze amlodipinu pfimo, bez nutnosti izolovat vinan amlodipinu.

Filtrat nebo supernatant, ktery odpada po oddéleni dimethylsulfoxidového solvatu amlodipintar-
tratu se také mizZe dale zpracovavat. Odstranénim &asti zbyvajiciho rozpoustédla se miize ziskat
dalsi frakce pivodniho vysraZzeného dimethylsulfoxidového solvatu amlodipintartratu, kterou lze
oddélit stejnym zpisobem, jaky byl uveden vySe. Alternativné se na filtrat nebo supernatant
milZe pisobit antipodem kyseliny vinné, vzhledem k plivodné pouzité kyseliné vinné, coz ma za
nasledek vysrazeni solvatu tartratu antipodniho izomeru. Tento postup probiha obzvlasté dobie
v tom pfipadé, kdyz se na mol amlodipinu pouzije pfiblizné 0,25 mol kyseliny vinné (viz piik-
lad 9). Srazeni lze také povzbudit pfidavkem jiného rozpoustédla k filtratu nebo supernatantu.
Alternativné se na plivodni zbyly filtrat nebo supernatant miize pisobit bazi bud’ s pfedbéznym
odstranénim rozpoustédla, nebo bez ného a vznikla smés se potom dale miize zpracovat zpiisoby
dobfe znamymi v tomto oboru za vzniku izomeru amlodipinu nebo jeho soli, ktery je enantiome-
rem pivodné vysrazené latky. Pro optimalizaci dosazenych vytézki a optické Cistoty se miize
pouzit vySe uvedenych stupiili v riznych kombinacich a/nebo se tyto stupné mohou rizné
opakovat. Je tedy mozno izolovat oba enantiomery G¢innym zplisobem z jejich smési.

Pfednostnimi rozpoustédly pro provadéni optického $tépeni podle vynélezu jsou dimethylsufoxid
a dimethylsulfoxid s pomocnym rozpoustédlem nebo pomocnymi rozpoustédly zvolenymi ze
souboru dobfe znamych rozpoustédel zahrnujiciho ketony, alkoholy, ethery, amidy, estery,
chlorované uhlovodiky, vodu, nitrily a uhlovodiky. Z pfednostnich ketonll je moZno uvést aceton
a methylethylketon. Z pfednostnich alkoholl je moZno uvést nasycené alkoholy s 1 az 7 atomy
uhliku, jako je propan—2-ol. Z pfednostnich etheri je moZno uvést diethylether a tetrahydro-
furan. Z pfednostnich amidi je mozno uvést N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid
a N,N’—dimethylpropylenmocovina. Z piednostnich esteri je mozno uvést acetity, jako je
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ethylacetat. Z prednostnich chlorovanych uhlovodikii je moZno uvést chloroform, dichlormethan,
1,2—dichlorethan a 1,1,1-trichlorethan. Z pfednostnich nitrild je moZno uvést nitrily se 2 az 7
atomy uhliku, jako je acetonitril. Jako pfednostni uhlovodiky je mozZno uvést uhlovodiky s 5 az
10 atomy uhliku, jako je toluen.

Maximalni mnoZstvi pomocného rozpoustédla, které miize byt pfitomno v dimethylsulfoxidu se
méni v zavislosti na specifickém druhu pouzitého pomocného rozpouitédla. Odbornik v tomto
oboru je snadno schopen ur¢it vhodné mnozstvi pomocného rozpoustédla, za jehoZ pouziti bude
v kazdém konkrétnim pifipadé¢ mozno ziskat poZadovanou sraZeninu dimethylsulfoxidového
solvatu. Prednostni mnoZstvi pomocného rozpoustédla bude lezet v rozmezi od 0,2 do 6 %
objemovych, vztazeno na objem dimethylsulfoxidu.

V nékterych pfipadech, napfiklad za pouziti acetonu, mize byt pomocné rozpoustédlo ptitomno
az do obsahu 50 % objemovych, vztazeno na celkovou rozpoustédlovou smés.

Pfednostnim zplisobem oddélovéani vysrazeného dimethylsulfoxidového solvatu je filtrace
a odstred’ovani, zvlasté pak filtrace.

Jako pfednostni rozpoustédla pro prekrystalovani soli kyseliny vinné je moZno uvést alkoholy,
napiiklad methanol.

Prednostnimi bazemi pro vyrobu amlodipinu z jeho soli jsou hydroxidy, oxidy, uhligitany,
hydrogenuhli¢itany a amidy kovi. Pfednost se dava zejména hydroxidim a oxidiim alkalickych
kovii, jako napfiklad hydroxidu sodnému.

Pfi zplisobu podle vyndlezu se racemicky nebo ¢astecné rozitépeny amlodipin 1a nechd reagovat
s opticky aktivni kyselinou vinnou v dimethylsulfoxidu, poptipadé za pfidani pomocného
rozpoustédla. Pfitom vznikne krystalickd sraZenina, kterou je mozno odfiltrovat. Analyza této
krystalické sraZeniny ziskané zpusoby popsanymi ve specifickych prikladech provedeni
uvedenych dale ukazuje, Ze srazenina obsahuje na mol amlodipinu pfiblizn& 1 molarni ekvivalent
dimethylsulfoxidu a 0,5 molarniho ekvivalentu kyseliny vinné. Zptisob podle vynalezu za pouziti
kyseliny D—vinné je ilustrovan v nésledujicim schématu.

D-vinnd kyselina
{R,S)-amlodipin —————————> monodizethylsulfoxidovy solvit hemi-D-tartritu S-(-)-amledipinu

dimethylsulfoxid
91% vitézek
NaOB/ 632C12 methanol
931 86 %
v v
§-(-)-amlodipin <————— monohydrdt hemi-D-tartritu S-(-)-amlodipinu
88

Je samoziejmé, Ze se také mlize pouzit kyseliny L—vinné, a v tomto piipad® vytvofi sraZeninu
izomer, R—(+)-amlodipin. Také je samoziejmé, Ze po vysrazeni je mozno oddélenou sraZeninu
dale zpracovévat rliznymi zpisoby, napiiklad pro ziskani volné baze, jak je to ilustrovano vyse,
nebo pro ziskani alternativnich soli a/nebo solvatli izomert amlodipinu. Také je samoziejmé, Ze
diky skuteCnosti, Ze se odd€li (nebo zEasti oddéli) urdity konkrétni enantiomer, zbyvajici filtrat je
obohacen opa¢nym enantiomerem (antipodem), ktery 1ze dale zpracovavat podobnym zptisobem.
Tento postup probihd obzvlasté¢ dobfe v tom pfipadé, kdyZz se namol amlodipinu pouzije
pfiblizné 0,25 mol kyseliny vinné. Ve stupni optického 3tépeni se miZe pouZivat pomocnych
rozpoustédel, coz miize pfispét k ekonomizaci postupu, snadnéj$i manipulaci atd. Vzdy viak
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musi byt splnén piedpoklad pfitomnosti dimethylsulfoxidu v dostateném mnozstvi, aby doslo
k vysrazZeni dimethylsulfoxidového solvatu.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich ptikladech provedeni. Tyto ptiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.

Opticka &istota byla ve vSech pfikladech méfena chiralni HPLC. Pfi separaci bylo pouzito
nasledujicich podminek HPLC: sloupec - Ultron ES-OVM, Ovomucoid - 15 cm; pritokova
rychlost - 1 ml/min; vinova délka pfi detekci 360 nm; elu¢ni ¢inidlo - pufr na bazi hydrogenfos-
fore¢nanu sodného (20 mM, pH 7) : acetonitril, 80 : 20. Vzorky byly rozpustény ve smési aceto-
nitrilu a vody (50 : 50) na roztok o koncentraci 1 mg/ml. Zkratkou d.e. se oznaluje diastereo-
mericky nadbytek a zkratkou e.e. enantiomericky nadbytek.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D-tartratu S—(-)-amlodipinu z (R.S)-
amlodipinu

K michanému roztoku 114,27 g (R,S)}-amlodipinu v 558 ml dimethylsulfoxidu se pfida roztok
21 g D~(~)vinné kyseliny (0,5 molarniho ekvivalentu) v 558 ml dimethylsulfoxidu. Srazeni
za¢ne po 5 minutach a vznikla srazenina se pfes noc micha pfi teploté mistnosti. Vznikla pevna
latka se odfiltruje, promyje 500 ml dimethylsulfoxidu a potom 500 ml acetonu. Potom se tato
latka susi pfi 50 °C za vakua pres noc. Ziska se 71,3 g (91 % teoretického vyté&zku) monodi-
methylsulfoxidového solvatu hemi—D—tartratu S—(—)-amlodipinu o teploté tani 158 az 160 °C.

Anal}'fza pro C20H25N205Cl.0,5[C4H60(,].C2H6OS
vypoéteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,28, H 6,10, N 4,93 %.

Produkt je 98% (d.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 2

Vyroba monohydritu hemi-D—tartratu S—(—)-amlodipinu z monodimethylsulfoxidového solvétu
hemi-D—tartratu S——)-amlodipinu

€” ~ mor~dimethylsulfoxidového solvatu hemi-D-tartratu S—(—)-amlodipinu se rozpusti ve

ml r.Juxujiciho methanolu. Roztok se ochladi, pficemz dojde k vysraZeni pevné latky.
Vznikla suspenze se michd pfes noc pfi teploté¢ mistnosti. Pevna latka se odfiltruje, promyje
150 ml methanolu a susi pfes noc za vakua pfi 50 °C. Ziska se 38,4 g (86 %) monohydratu hemi—
D-tartratu (S)«(—)-amlodipinu o teploté tani 134 az 137°C.

Anal)"za pro C20H25N205CI.O,S[C4H606].Hzo
vypocteno: C 52,64, H 6,02, N 5,58
nalezeno: C 52,67, H 6,25, N 5,49 %.

Produkt je 98% (d.e. podle chirdlni HPLC).
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Piikiad 3
Vyroba (S)-)-amlodipinu z monohydratu hemi-D-tartratu (S)+(-)-amlodipinu

30 g monohydratu hemi—D—tartratu (S)}(—)-amlodipinu se suspenduje ve 230 ml dichlormethanu
a 230 ml 2N vodného hydroxidu sodného. Po 20 minutach se oddéli organicky roztok a jednou se
promyje vodou. Dichlormethan se oddestiluje a nahradi se hexanem za vzniku suspenze. Pevna
latka se odfiltruje a susi za vakua pfes noc pfi 50 °C. Ziska se 21,6 g (88 %) (S)~(-)-amlodipinu
o teploté tani 108 az 110 °C. '

Analyza pro CyH,sN,0;Cl
vypoéteno: C 58,75, H 6,16, N 6,85
nalezeno: C 58,57, H6,37,N 6,76 %

()p? =-32,5°(c =1, methanol)

Produkt je 98,4% (e.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 4

Vyroba (S){-)-amlodipinu z monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D-tartritu S—(-)-
amlodipinu

5 g monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D-tartratu S—(-)-amlodipinu se suspenduje
v 56 ml dichlormethanu a 56 ml 2N vodného hydroxidu sodného. Po 40 minutach se oddéli
organicky roztok a jednou se promyje vodou. Dichlormethan se oddestiluje a nahradi se hexanem
za vzniku suspenze. Pevna latka se odfiltruje a su3i za vakua pfes noc pti 50 °C. Ziska se 3,39 g
(93 %) (S)-(—)-amlodipinu o teploté tani 107 az 110 °C.

Anal}'/za pro C20H25N205C1
vypocteno: C 58,75, H 6,16, N 6,85
nalezeno: C 58,31,H6,57,N 6,50 %

()p? =-28,5° (¢ = 1, methanol)

Produkt je 97% (e.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 5

Vyroba monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-L~tartritu R—(+)-amlodipinu z (R,S)-
amlodipinu

K michanému roztoku 114,27 g (R,S)-amlodipinu v 558 ml dimethylsulfoxidu se pfida roztok
21 g L{(-)~vinné kyseliny (0,5 molérniho ekvivalentu) v 558 ml dimethylsulfoxidu. SraZeni
zaCne po 5 minutach a vznikla sraZenina se pfes noc micha pfi teploté mistnosti. Vznikla pevna
latka se odfiltruje, promyje 500 ml dimethylsulfoxidu a potom 500 ml acetonu. Potom se tato
latka susi pfi 50°C za vakua pfes noc. Ziska se 67,0 g (85 % teoretického vyt&zku) monodi-
methylsulfoxidového solvatu hemi—L—tartratu R—(+)—amlodipinu o teploté téni 159 az 161 °C.
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Anal)"za pro C20H25N205Cl.0,5[C4H606].C21-150$
vypoéteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,27, H 6,08, N 4,91 %.

Produkt je 98% (d.e. podle chiralni HPLC).

Ptiklad 6

Vyroba monohydréatu hemi-L-tartrstu R—~(+)-aimlodipinu z monodimethylsulfoxidového solvéatu
hemi—L—tartratu R—(+)-amlodipinu

40 g monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-L-tartrdtu R—(+)-amlodipinu se rozpusti ve
200 ml refluxujiciho methanolu. Roztok se ochladi, pfi¢emz dojde k vysraZeni pevné latky.
Vznikla suspenze se mich4 pies noc pfi teploté mistnosti. Pevna litka se odfiltruje, promyje
120 m! methanolu a susi pfes noc za vakua pfi 50 °C. Ziska se 30,0 g (84 %) monohydréatu hemi-
L-tartratu (R)~(+)-amlodipinu o teploté tani 132 az 135 °C.

Anal)'/za pro C20H25N205C1.0,5[C4H605].H20
vypocteno: C 52,64, H 6,02, N 5,58
nalezeno: C 52,68, H 6,23, N 5,46 %.

Produkt je 97,5% (d.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 7
Vyroba (R)~(+)-amlodipinu z monohydrétu hemi-L-tartratu (R)~(+)-amlodipinu

25 g monohydréatu hemi-L~tartratu (R)~(+)-amlodipinu se suspenduje ve 200 mi dichlormethanu
a 200 m! 2N vodného hydroxidu sodného. Po 20 minutach se oddéli organicky roztok a jednou se
promyje vodou. Dichlormethan se oddestiluje a nahradi se hexanem za vzniku suspenze. Pevna
latka se odfiltruje a sui za vakua pies noc pfi 50 °C. Ziska se 17,8 g (87 %) (R)~(+)-amlodipinu
o teploté tani 108 az 110 °C.

Anal}"za pro C20H25N205C1
vypoéteno: C 58,75, H 6,16, N 6,85
nalezeno: C 58,67, H 6,24, N 6,76 %

[o]p” = +28,3° (c = 1, methanol)

Produkt je 97,5% (e.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 8

Vyroba (R)~(+)-amlodipinu z monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-L-tartratu R—(+)-
amlodipinu

5 g monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-L-tartratu R—(+)-amlodipinu se suspenduje
v 56 ml dichlormethanu a 56 ml 2N vodného hydroxidu sodného. Po 40 minutich se oddéli
organicky roztok a jednou se promyje vodou. Dichlormethan se oddestiluje a nahradi se hexanem
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za vzniku suspenze. Pevna latka se odfiltruje a susi za vakua pies noc p¥i 50 °C. Ziska se 343 g
(94 %) (R)«(+)-amlodipinu o teploté tani 106 az 109 °C.

Anal)'lza pro C20H25N205C1
vypocteno: C 58,75, H 6,16, N 6,85
nalezeno: C 58,26, H 6,59, N 6,43 %

[an” = +29,9° (¢ = 1, methanol)

Produkt je 98,5% (e.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 9

Vyroba monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D-tartritu S—(-)-amlodipinu a monodi-
methylsulfoxidového solvatu hemi-L-tartratu R—(+)-amlodipinu z (R,S)y-amlodipinu

K michanému roztoku 1,02 g (R,S)-amlodipinu v 5 ml dimethylsulfoxidu se pfida suspenze
0,099 g D—vinn¢ kyseliny (0,25 molarniho ekvivalentu) v 5 ml dimethylsulfoxidu. Vznikla smés
se micha pres noc a vznikla pevna latka se odfiltruje, promyje 2 ml acetonu a susi pii 50 °C za
vakua pres noc. Ziska se 0,47 g (67 % teoretického vytézku) monodimethylsulfoxidového
solvatu hemi-D—tartratu S—(—)amlodipinu o teploté tani 159 aZ 162 °C.

Anal)'/za pro ConzsNszCl.O,S[C4H(,O¢].C2H(,OS
vypocteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,45, H6,13,N 4,77 %.

Produkt je vice nez 99,5% (d.e. podle chiralni HPLC).

K filtratu se potom ptida 0,099 g (0,25 molérniho ekvivalentu) L-vinné kyseliny. Vznikla smés
se miché pfes noc a vznikla pevna latka se odfiltruje, promyje 2 ml acetonu a vysusi pfi 50 °C za
vakua. Ziska se 0,33 g (47 % teoretického vytdzku) monodimethylsulfoxidového solvatu
hemi-L—tartrdtu R~(+)-amlodipinu o teplot& tani 159 az 162 °C.

Anal}'lza pro C20H25N205CI.O,S[C4H606].CgHﬁOS
vypocteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,49, H 6,12, N 4,85 %.

Produkt je vice nez 99,5% (d.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 10

Vyroba monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D—tartratu S—(-)-amlodipinu a monodi-
methylsulfoxidového solvatu hemi~L~tartratu R—(+)-amlodipinu z (R,S)-amlodipinu

Postupuje se zpiisobem popsanym v piikladu 9, ale misto dimethylsulfoxidu se pouZije smési
dimethylsulfoxidu a acetonu v objemovém poméru 50 : 50. Zisk4 se 0,22 g (31 % teoretického
vytézku) monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-D—tartratu S—(—)-amlodipinu o teploté& tani
160 az 163 °C.
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Anal)'/za pro C20H25N205C1.0,5[C4H6O6].C2H(,OS
vypoéteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,13, H 6,03, N 4,91 %.

Produkt je 99,5% (d.e. podle chiralni HPLC).

Dale se ziska 0,19 g (27 % teoretického vytézku) monodimethylsulfoxidového solvatu hemi-L—
tartratu R—(+)amlodipinu o teploté tani 160 az 163 °C.

Analyza pro CyH,sN,0;C1.0,5[C4Hs0¢].C;HsOS
vypoéteno: C 51,29, H 6,10, N 4,98
nalezeno: C 51,39, H6,01, N 4,82 %.

Produkt je 98% (d.e. podle chiralni HPLC).

Priklad 11
Vyroba monodimethylsulfoxidového solvatu hemi—~D-tartratu S——)-amlodipinu

Opakuje se postup popsany v ptikladu 1 se stejnymi molarnimi poméry, ale za pouziti dimethyl-
sulfoxidu s pfisadou pomocného rozpoustédla specifikovanou v nasledujici tabulce (% jsou
objemova). Solvat je potom mozno dale zpracovat na S—(—)-amlodipin postupy popsanymi
v pfikladech 2 az 4.

Tabulka
Pomocné rozpoustédlo Podil pomocného Diastereomericky
rozpoustédla nadbytek podle HPLC
(% obj.) (o)
voda 0,25 96,8
voda 0,5 87,7
aceton 1 94
dimethylacetamid 1 89
methylethylketon 2 97
tetrahydrofuran 2 96,7
ethylacetat 2 90,4
dichlormethan 2 93,2
dimethylformamid 2 93,2
toluen 2 72,3
aceton 5 95
isopropylalkohol 5 95
N,N’—dimethylpropylenmocovina 5 96,6
dimethylformamid 5 93,2
ethylacetat 5 79,2
dichlormethan 5 74
aceton 50 94
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby R—(+)- a/nebo S—(—)-izomeru amlodipinu, vyzna&ujici se tim,
Ze se smés téchto izomerd necha reagovat s L— nebo D—vinnou kyselinou v rozpoust&dle
zvoleném z dimethylsulfoxidu nebo jeho smési s alespoit jednim pomocnym rozpoustédlem
zvolenym z keton, alkohold, etherti, amidil, esterd, chlorovanych uhlovodiki, vody, nitril& nebo
uhlovodiki, pfi¢emZ obsah dimethylsulfoxidu v rozpoustédlové smési postatuje pro vysraZeni
dimethylsulfoxidového solvatu soli R—~(+)-amlodipinu s kyselinou L-vinnou nebo dimethyl-
sulfoxidového solvatu soli. S(—)-amlodipinu s kyselinou D-vinnou a potom se sraZenina a/nebo
matecny louh oddélené zpracuji pro ziskani jednoho nebo obou poZadovanych izomerit amlodi-
pinu.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze se jako rozpoustédla pouzije
dimethylsulfoxidu.

3. Zpisob podle néroku 1, vyznaéujici se tim, Ze sejako pomocného rozpoustédla
pouzije vody, acetonu, dimethylacetamidu, methylethylketonu, tetrahydrofuranu, ethylacetatu,
dichlormethanu, dimethylformamidu, toluenu, isopropylalkoholu nebo N,N’~dimethylpropylen-
modoviny. '

4. Zpusob podle ndroku3,vyznacujici se tim, Z¢ pomocné rozpoustédlo je pritom-
no v mnozstvi do 50 % objemovych, vztaZeno na objem dimethylsulfoxidu.

5. Zpiisob podle niroku 4, vyznadujici se tim, Ze pomocné rozpoustédlo je
pfitomno v mnoZstvi v rozmezi od 0,2 do 6 % objemovych, vztazeno na objem dimethyl-
sulfoxidu.

6. Zpisob podle n&kterého z predchozich naroki, vyznalujici se tim, Zze se
kyseliny L— nebo D-vinné pouZije v molarnim mnoZstvi odpovidajicim bud’ poloving + 10 %
nebo &tvrtin€ £ 10 % molarniho mnoZstvi amlodipinu.

7. Zpisob podle n&kterého z predchozich naroki, vyzmadujici se tim, Ze se
vychazi z vy3e uvedenych sloudenin v mnoZstvich vedoucich k vysrdZeni monodimethyl-
sulfoxidového solvatu hemi-D—tartratu S—(—)-amlodipinu nebo monodimethylsulfoxidového
solvatu hemi—L-tartratu R—(+)-amlodipinu, ktery se déle zpracuje na S<(—)— nebo R—(+)-izomer
amlodipinu.

8. Monodimethylsulfoxidovy solvat hemi—D—tartratu S~(—)-amlodipinu, jako meziprodukt pro
vyrobu S—«(—)-izomeru amlodipinu zpiisobem podle nékterého z naroki 1 az 7.

9. Monodimethylsulfoxidovy solvat hemi~L-tartratu R—(+)-amlodipinu, jako meziprodukt pro
vyrobu R—(+)-izomeru amlodipinu zptsobem podle nékterého z naroki | az 7.

10. Monohydrat hemi-D-tartratu (S)~(—)-amlodipinu, jako meziprodukt pro vyrobu S—-)-
izomeru amlodipinu zpisobem podle nékterého z narok 1 az 7.

11. Monohydrat hemi-L—tartratu (R)~(+)-amlodipinu, jako meziprodukt pro vyrobu R—(+)-
izomeru amlodipinu zptisobem podle nékterého z néaroki 1 az 7.
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