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A taldlmany targya uj eljaras a (2) altalanos képletl N-(1(S)etoxikarboni1-3-fenil-propil)-L-alanil-aminosav
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gyogyaszatilag alkalmazhato szerves savas soinak eléallitasara, ahol a képletben szerepld (x) altalanos képleti csoport
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képletl csoport.
Az eljaras soran egy aminosavat és N-(1(S)-etoxi-karbonil-3-fenil-propil)-L-alanin N-karboxi-anhidridet kondenzalnak

bazisos korilmények kdz6tt, majd dekarboxilezést végeznek semleges és savas korilmények kdzétt, majd a kapott N-(1
(S)-etoxi-karbonil-3-fenil-propil)-L-alanil-aminosavat séva alakitjak és kivant estben izolaljak, a miveleti [épéseket egy
vizet és egy szerves oldoszert tartalmazo vizes folyadék kdzegben hajtva végre.

A talédlmany szerinti eljarasnal a melléktermékek képzédésének visszaszorulasa miatt a termék j6 minéségben és

kitermeléssel allithato elé.
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ELJARAS N-{ 1{8)- TORLKARBONIL-3-FENIL-PROPILL-ALANIL-AMNOSAY

GYOGYASZATILAG ALKALMAZHATS SOINAK ELSALLITASARA

T

A talalmany targya eliards a (2) altalénos Keplstld N-{ 1 { Si-staxi-karboni-3-
fenib-propily-L-alani-aminosay -
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ahol a kepletben szerepld, a tovabbiakban x jalzést dltalénes képletl csopornt
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vagy egy gyogyaszatilag a:?kaimazmtégsé}énaim'éd&%mé méretben gardasa-
gos, {& termeléssel as nagy tsziasagban 0rénd slddlliitasdra, A (3) Sltalénos képletl
N-{1{S}-etoxi-karbonil-3-fanil-propil}-L-alanib-aminosay és gydgyaszatiag alkaimaz-

S poed Sonvas
hatd 841 vérnyomascstkkentd szerekként alkalmazhatdak, iiven az N-{H{S}-atoxi-

karbonit-3-fenit-propil}-L-alantd-L-prolin {enalaprily &s maleat séja {(enalaprit-malesdt).

Egy, a {2) akaldnos képlatl N-{1{S}-atoxi-karboni-34anib-propi)-L-alanil-
aminosay vagy gyogyaszatilag alkalmaszhatit sdjgnak eldaliitdsdra vonatkozd ismart
madszer szerint a (2} dltaldnos képletl N-{1(S)-etoxi-karbonil-3-fend-propili-L-alanit-
aminosavatl valamilyen {1} altalanos kepletd aminosay
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{1}
-ahol a Képlethen az alabbt &ltalanocs képlelll csoportot x jelzéssel joltuk,
A
o
¥~ {E- {0~ )

melynek plentéss a fentt-

&5 a (8) képleld N-(H{B)-etox-karbonih-3-fenit-propi)-L-alanios, N-karboxt-anhidsid
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reagaliatdsaval allitjak old, majd gydgyaszatilag akalmazhald sdva alakitjiak. Pab
daul, az N-{ 1 {8)-etoxi-karbonil-3-fenil-propii-L-alani-L-profin vagy maledt sdignak
albaliitazat a 43688/1887szam japan nyilvdnossagrahozatall rat ismartsti,

A fenlt 45688887 szdma japan nyilvanosssgrahozatall irat szerint slidrast
az atabbiakban smertstiitk. o
1, N "§{S}etox%»kaﬁxmi2«-3»}?@&iiupmpéé}&*amni%\‘é«karmxi-anhiéﬁdei és 1 - ‘ﬁ.i;’}:
molnyl mennyiségd L-prolint kondenzéitalnak sgy vizbdl és valamilyen vizzel gcﬁ
vagy rosszul slegyedd szerves olddszerbd! allS vegyes olddszerrandszerben, bazi-
508 kOriimeények kdzdl, célszerGen pH & - 10 &rték kdzoH, majd a kondenzacios
termékeat ff dekarboxilszk, sgy ?\%«{1{S};ek}xi«karbméi‘B«fenié—g)mg}éi}wi_faianiéwb
profint tartaimazd reskeidelegy kelethezése kzben. A szabadabmi leirasban is-
meristeitek szerint (O lermeldssel &llijak olf a vegylilstel, ha a vegves olddszer-

rendszerben viz mellelt vizzel {6 elegyedd szerves olddszer, igy scelon van,

2. Avizzel [0 elegyedt szerves olddszert, gy az acetont ledesztilaliak a fentl oldd-

7]

szerslegybdl 85 etil-aceldtial helvellesitik, amely vizze! rosszul elegyedd szerves

&

oldGszer, &3 az  N-{1{S}-etoxt-karbonit-3-feni-propiti-L-atanit-L-profint  szeel
kisxtrahalak. Az slidragban a vizes fazist natrium-kioriddal telifik, a vizben 8! oldd-
dd N-{1{S)-etoxi-karbonil-3-fent-propii-L-alanitL-prodin extrahalast haldkonyssga-

nak ndvelése celiabdl
3.8z extrakelds oldatot vizmentes natrium-szulfaial dehidratdligk, maid az olds-

P

szed donocentralassal elidvoliivae megkapidk a2 N-{1{S8retoxi-karboni-3 -fenil-propi-
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L-alanib-L-prolint.

™

4. A kapott N-{ 1 {Shetoxi-karbonil-3-fenib-propili-L-alanil-L-prolint acetonitrils! sz-
szekeverik s ehhez a keverékhez maleinsaval adngk 70°C hémérsékletre melegit-
ve, majd az elegyst fokozatosan lehiive N-( 1 {(8)-stoxi-karbanil-3-fenilt-propiii-L

alani-L-profin-maledto! kapnak.

S, A kapolt N-{ 1 (Shstoxi-karbonih-3-fani-propiiy-L-alanit-L-profin-malestot

acetonitnibdl vald atluistalvositdssal taztitidk. ‘ _ o
aldadanos & \w}&&m i

Azt talattuk, hogy azok 8 modszerek, amelyskben a {2}?@{"‘%{8}—»&@%%

karbonil-3-feni-propil)-L-slanit-aminosavat valamely (1) ditalanos képlett aminosay
és N-{1{5)-etoxt-karbonib-3-fenit-propif)-L- aianmf@kas‘bexv&nh;dwd reagaliatasaval
allitjak olf, majd a kapolt terméket gydgyaszatitag alkaimazhats séjava alakitiak,

ide érive az oltbb ismeristetl publikacis szerintl madsrert is, melidltarmakek kalpt-

kezese mialt problémasak, mert a mefiékiermékek keletkezése altermalés és a mi-
i

ndseg romiasat vonja maga utan. Ezek a melidkiermeékek a kovetkezdk: a (3) sita-

Anas keplellt diketo-piperazin-szérmazéakok,

{48 {igagga 5‘3}
émmy képlethan a2 x altaldnos képlatl csoport

g &

WW

jeienisse a fanll, & {4} dlalinos képlett N-{ 1 (S)karboxi-3-fenil-propiii-L-alani-

aminosav-szarmazeiok (8 késtbluekben "(4) dltalines képletd karboxi-srdrmazsk”
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amely képlethen az x dltalanos képletll csoport

islentése a fentl, és az {5) képlettl N-(1{S}-etoxi-karbanil-3-fenit-propili-L-alanin.

o
(O)-cs ths simcasm
CODCR(H, {5

K{iéndsen nagy problémat jslent a melidktermékek képzidése a hosszabb
mivalet] 6 igényid kereskedelmi méretl gydrtdsoknal | ahol & (3} dltalénos képlatl
mefiékiarmak diketo-piperasin-szdrmazék jelenids mennyiségben képzddik, a kwaint :

bptaty J
celvagyiie! termeléss! jslentbsen visszaszoritva, Emsllalt, amikora (4 Y és {5}?”%#’*
Bhtermekek, a karboxt szarmazék és az N-{ 1 (Sh-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-
alanin képzddik, ereknek 3 vegylilsteknek az sltdvolitdsa igen nehdz s tiselitdsi
nehézségekeat okoz.

A fenticken kividl a 488B8URY szamy japan nyilvanossagrahozatall iratban

ismertetett madszer a bonyoiull effdrasok miatt s nehézkes. Hiven nehézségek a2
ol /
ARG oS

\ ?xtr&k»xm ciddszer nagy mennyisége, a RHMnbazd fajldih olddszerek alieimazasa, a
reakoid olddszerdnek egy exirakoits olddszarvel vald helysliesltdése, a vizes fézis
felitdss egy szevvellen sdual, valamint problémadt jslent a hosszabb reakaididd, & be-
rendezés mérsinivelése, a killségek megniivekedése, stb., melyek mindegyike ax

Hvan komphkalt mbdszersk kivatkezmenys.

v

Amint a fentiekben smilteltik, igen nagy fontossagd sgy egyvazerd, gasdasa-
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gos efidras kidolgozasa a (2} altalanos kepletd N-{ 1{S)-stoxi-karbonil-3-fani-propii-
L-alani-aminosay vagy gybgyaszatiag alalmazhatd sojdnsk elbalitasdra, amely
sligraseat a céivegylietet kereskedelmi meéretekben 6 termeldssel és | mindsaghen

fehet elialiitant

A talalmany targys kllidnlegesen egyszeni e%ia‘rés a {2} altaldnos képletlt N-

(H{S)-stoxi-karbonib-3-fenib-propifi-L-adanit-aminosay v&gy gyogyaszatilag alkalmaz-

%am a;anak kereskedelni meretekben & tarmeléasel 8s j mindséghen {&riénd sli-
allitasdra, amely eliarassal a melidkiermekak, a { 3 } dltaldnos képlstl diketo-

piperazin-szarmazek, a { 4 ) aaldnos képlety karﬁoxé»s;zs;érmaz_fék &s 3z (5} képlatd

N-{1{B)-etoxi-karbonii-3-fenil-propil)-L-alanin képzrddése visszaszonl,

A taldimany targya kozelebbrdl kildnlegesen sgysrer( elidras N-(1{8)-stoxi-
karboni-3-fenibpropi)-L-alanit-L-prolin &8 maledt sdjgnak kereskedelmi méretekben
& minGsegben &s §b lmrmeldssel Wridnd elddilitdsara, megoldva a fentiekben rése-
etezelt problémakat.

Kisaristeink sordn azt talaliuk, hogy 2 (3} dltalanos képlet diketo-piperazin
szarmazek melicktermek képeidese visszaszorithatd olyan médon, hogy valamilyen
{1} altalanos kepletd aminosavbdl &g N+ “%{S}-amx&karbon§§~3wfen§§--gsm_p}fé}éxa?af}izf;%
N-karbox-anhideidbdl viz jeleniétében agy (3 éltalanos képlett N-{1{8)-stoxi-
karboni-3-feni-propi)-L-alanit-aminosavat allitunk elé, ebbél egy gydgvaszatilag

Mﬁ?}f}
alkaimazhatd m‘i xépzink, &s hogy a dehidratécidn kivid, smelynek sinyomasat a vis
ieleniete wztosilia, 8 ciklizécds reaboldt is elkeriiliik, a kapoll termékeat egy protivus
piddszerben szolvataljuk, &5 a reakaidkriiményekat Ggy vilasztiuk meyg, hogy a re-
akciohan keletkezelt N-karbaminsay bizisos sdként maradion meg.

Azt talaltuk tovabbad, hogy a (3) allaldnos képletl  N-{1{S)-etoxi-karbonii-3-

feni-propi}-L-slanibaminosaval az (1) altalanos képletd aminosavbdl 8s N{1S)-
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etsxmarmﬁ§§-3~fenéi~-g>mg:»i‘§}~-£--~a§ani;:é}é-karbﬁx§.~-a;nhi€§riﬁbii§ ugy  alfithativk ol& kis
mannysegl { aiiaéams keplatdl dikesto-piperazin-srarmazék, {4) sltaldénos képlet(
karboxi-szdrmazek s (5) képletd N-{1(G)-elont-karboni-3-fenil-propiii-L-alanin mek
ektarmek kelotkezésével, hogy a reakcid! viz jeleniStében, spacialis reakcioksran-
mények kdzdt hajljuk végre.

A fantieken kiviil azt taldltuk, hogy a (2) ditaldnos képletlt N-{1{8)-atoxi-
mindsaghen s 6 tarmeléssel kildnlegesen egyszerni mbdon, a fonti két modsrer
kombinaldsaval sliithatiuk 28, Ast taldliuk tovabba, hag‘:f Qaz N~{ H{S-etoxi-karbanii-a-
fenibpropif)-L-alani-L-prolint igen egyszer(ien és hatékonyan elkildnithelik a vizes
fazisnak valamilyen szervetlen séval triénd telitése és nagy mennyiségl extrakcios
olddszer alkalmazasa nelkid olyan modon, hogy & 6 vizoldhatosags miatt bonyolult
exirakcids &s alkiildnitsst miveleteket igényid N H{E)-etoni-karboni-3-feni-propity-L-
alangl-L-prolin extrakeids és elktlonitést miveleteit specifikus hiimérsakiatl kortimes-
nyek ké}‘?;‘{}ﬁ hajtiuk végrs.

A taldimanyt az alabbiskban ismertetilk részistesen.

A faiaimany targya
1) effdras a {2 ditalanos keplatl N-(1{8}-atoxi-karboni-3-feni-propili-L-alani-
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ahol a képletben az x dltalanos képletd caoport
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N-{ 1{S)-etoxi-karboni-3-fanil- tf(\a;}si} fL-alant i N%{arhm»sn% weidet bazisos koriims-
nyek kézott kondenza mt;u%»: & i{aput‘i karbarninsav szérmazékol semleges és savas
kOz G reakoidkSrilimeények ksmtt dekarboxilezaik a (2) altaldnos képt ezu N-{1{8}-
stoxt-karboni-3-fenit-propiiy-L-alani-aminosay keletkerése kdzhan és;e 03; g-ﬁk gy

gvouvaszatiag atkaimazhatd s ’gm ,
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2} ag 1) pont szerindt eliaras, ahaol a (2 altaldnos képlatd N-{(1{S)-at toxi-karbonil-3-

fenibpropiii-L-alapgib-aminosay sidallitast reakeididban a kondenzaciat Bgy haitiuk
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vagre, %::rgyza? {1} altalanos képlatl aminosavat &s kivant esathan N-(18)-afoxi-
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N-{1{&}-etoxi-karboni-2-fenit-propi)-L-alanint kis mennyiségben tartalmazd (2) alts
Enas kepletlt N4 H{S-etoxi-karboni-3-fanibpropifi-L-alanit-aminosav  kelotkezédse
Kdzben,

213 2) pont szerint ellaras, ahol az N«{"i{S}*etaxi—%(armmi%«34‘&;}8«pmg}ﬁ}:baianiﬁ%at::‘:j‘\s—
karboxi-anhidrid 85 a barzisos pH bedliitd szer legalabb egyikénsk szakaszos %:ea&aw
golésat legalabb 174 6ra alatt hajtiuk végre, '

41 a fenti 1), 2} vagy 3} pontok szennt elfjaras, shol legalgbb 2 molskvivalens {1) 8l
faldnos képletlt aminosaval hasznalunk az N-(1{8})-etoxi-karbonil-3-fenil-propii-L-

anm ‘\i Karhc}xzwarh*dndm szamitva,

v’&-’}{,‘ ,,;; 3 }

Saz ?_}i pant szenntl eljaras, ahol g (2) altalanos képletd N-(H{S)-eloxi-karbonil-3-
fenil-propi}-L-alani-arminosay e&aaﬁsta&a saran a reakeidhan eifszdr N~ {igb)»etsxw \
M@{“{}ﬁ“ﬁm E
karbonil-3-fenib-propily-L-alarg RN kKarboxi-gnhidridet adunk egy vizes fciyadekmf;
amely legalabb 2 molekvivalens {1} altaldnos képleld aminosavat tartalmas, iétre-
hozva az N-{ H{E-etoxi-karbonil-3-fenibpropii-Lea §amn"§\§ kKarboxi-anhidrid baziso
}?’\0? zeg )
SOIAL S8 mivtan a 3 vizes fol gacﬁekgpﬁ»ﬁ gidriad - 12 kiztti ,;i éridket, egy bazisos
z{(}?@ wz }
o bedllitd ssert adunk részietekban a vizes folvads k%@ a km‘idﬁazcsc IS vegrehas-
sa o&iabdl, mikdzben a pH a 812 kdzOti pH {artomanyban tarfiuk, maid
dekarboxilezést hajtunk vegre a {2) altalanos kapletlh N-{H{E)-etoxi-karbonil-A-fenil-

propify-L-alant-aminosay keletkazdse kizben, amely kis memyiségben tartalmazza

a {3) alsldnos keplell dikelo-piperazin szdmasékat,
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ahot az () atalanos képlatd csopont

1yt
éﬁ (- {x}

m"f' ot

jetenigse a fen di, o {4) dltaldnos kaplatd N-(1 {S}*k&i’ﬁi}k’i*3¥§8ﬁ.ﬁ*?‘Yﬁ{ﬁii}%x&‘:ﬁf‘ﬁ?»

aminosavat i .....
{ {:) S (B CHy %§ RECREG — ¥ (B (8~ 8 i
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{4}
ahot az () alialanos kepletil csoport
iy
~j- (8- 00~
iclenibse @ fontt, &s az (5 képletll t
CHs
(D)~ 0B, CNACHCONE
COOCH L CHy

{5

o etoxikarbonil-3-fenil-propi)-L- X .
N-{H{Sratox warboni-3-fenib-propi-b atanint, K&¥2£~S§\M«}

&) A fentt 2) vagy 5) poniok sretint eligras, ahol g a §-12 pH-ii vizes faiyaﬁék‘ip%ﬁéi
apH=105% a.z iarmmawban tarijuk,

{ R Q)»\{é.m"

afentd 1), 2). 3% 44, 5 gy &) {3 sntok szerint eliras, ahol & vizes fa-iyadekﬁ@ﬁ‘% -
\-"" 3§‘§ *
0100 kil \cweqaréﬁybanﬁzesweﬁ oldaszen &s vizet aralmas,

e
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Lefdhens .
v olddszent alkaimazunk,

S a 7) vagy 8) port szevintl eljdras, ahol szerves olddszerkent & kivetkezd oiddszer

w:i,w
cseg‘e*%\ legalabb egy tagid! alkalmazzuk:l %gé'\q@nez tszénﬁ%ﬁmgéﬂ\é&. Fsirgav-
l-

éertennk, katondk vagy éterdk,
10} a fenti 2), 3, 4), B), 8), ), 8 vagy ©) ponick szennti sliards, ahol az (1) altelanos

képlett aminosav &g ax N-{1 {S)-etoxi-karbonil-3-feni-propi}-L-ala mn\ 'N karboxi-

\ -

anhidrid kondenzacids reskeoldjdban a keverdst &g az dssxekeverast legalabb (4
KWim® keveard erdvel hajuk végre,

11} a fenti 1) -10) pontok bamelytke szerintl elidrds, ahol a (2) altalanos kepletd N-

2

{1{8‘5\"‘& cx; kari:somé S-fanib-propil)- baias*;s&asvm*&mav a\fégvészatiﬁag alkalmazhald

\

SG}&‘{\Q\G 4 0100 tomegafanyban *szawes eﬁdaszert &3 vizel tavtal
b
wgbm*m& W&%@%ﬁﬁmﬁ@ a {2} aitatdnos képlatli N-{1{S}etoxi-
N BT T i L0 KETen b "*“gv“:i&\%\
Rarbanil \iwi‘enb mmi}&—&a iwamsmsav“”{} ame¥ { } tal arsas k&péem N~g“§{8§«

1y 16§ w\;}w N aedan ;
’ \ “ i Ry Wty
etoxi-karboni-3-fenit-propili-L-alanit-aminosa a&agy r&akcmkozegba% ﬁyef‘mk kiaza - \ \f‘f

%@amwww% M & {2} altalanos képletl N-{1{S}-eloxi-karbomil-3-fenil-

i caig N
propiy-L-a ami»ammas&mt{vsz&t &g valamilyen v&zz&i ms&zu& kevemd(} szerves oidde

. \roakoiohden voiowmelyk {daichbo edvismt
szert lartalmazd ?@y«v&gﬁ Ikeifazssﬁ @W@e*ﬁ@ymw\ - : NI
12Yyafentt 1), @), 3 4), 8, 8) vagy 7} pontok szerinti ei;ars& amia {2) aktatdnos

xatmazhatd sé "iwaieteit es a gvs}g\gaszatzsaq aikaimazhaia
ﬁ \'&’i \..\xt'» e \i'}’}.{\\\ W ;:*‘"“\’}‘“\W\e‘ #®

%@4%3@&\%@%\*&%&%@{ Qiyan wizes fol yaéékb*m ?m;%;uk vegfe amely Enyvegsben viz-
bl &l
13) a fenti 1) -12) pontok szerintt afjdrds, ahol {1) llalanos keplell aminosavként L-

oralint sikaimazunk és (2} dltslanos képletld N-(1{G)-atoxi-karboni-3-fenib-propili-L-
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14) a 12) pont szerint elfgras, shol vizet &s egy yirzel rogszut elagyedd szerves ol
désrert tartalmard kétfiist folyadékot alkalmazva, az N-{HS-etoxi-karbonit-3-fend-
propii-L-alani-L-prolint a kétfazisu folyadék legalabb 20°C hémeérseklaten torténd

aivilasriasaval atvisszik 2 szerves olddszer fazisha, vagy a kétfazisy folyadek
R
2050 alattl hdmérsékisten torténd elvalasziasdval atvisszlk a \s'éztes fazisha ésiszer-

&{‘ ‘\Q,» ""*“gf-\ §r :.A\:M«-@
ves Ol fuq; ares fazishan vagy a vizes fazisban &8@%&%85%@{ “gySgyaszatilag atkalmaz-

Q
x e\“ o

hatd sa’f’kwam gsatban zolaliuk,

11{

15) a 13) vagy 14) pont szerntt slidras, ahod gydgyaszatiiag alkalmazhatd sdként
maleinsavas st aliitunk elb,

18) a 15) pont szerint eljaras, ahol a 8d elbalitasanak &s kiistdlyosiiasanak reak-
¥ e &e’&,ﬁ

cidlepésait olyan, lényegében vizb®! &l vizes folyadéd hajtiuk végre, amelyben
3“2%&.53" 3
sgy szevvetlan 80 &Wan ,
ke
17} a 133, 14). 15) vagy 18) pont szerinti eligras, ahel a maleinsavas sét Ugy S
&Emg
Hiubels hogy N-{1{&}-stox- Jarboni-3-fenii-propifi-L-alani-L-proling tariaimaaé vize

%:e}\*l &ig.\“

Karenes
folyadéket ‘adunk részietekben sgy maleinsaval tatalmazs vizes fsiyadekmg’w“‘“W

ey

&\\ S ’%f N

18) & fenti 15}, 18) vagy 17} pontok szerintt elidras, ahal a sd M&%ﬁw&es kyis-

talvositassnak reakcidlépasad 40 és TG °C kdzith "zcsfvefagixiateg haftjuk
3 \“ $

QL

Y

183 & fenti 1) ~18) pontok barmelyike srerintl aljgas, éhma (Z) aitaiéms képlett N-

{1{S)-stoxd-karbonil-3-feni-propit}- { ~alanib-aminosay e&eéii:iasa’mi gyogyasmisi g

gn az adat cselben vearehourol )

alkaimazhatd soja emaii;msmg\@@%' ilassie v@gs:@%ﬁ@%makcm éﬁ&‘@w&bﬁﬁ

jegalabh ekvimaolaris mennyisegl viz van jelen a kapott (&) ditalanos képletl N-{1

{B-stoxi-karbonii- s-feni-propil-L-alani-aminosavra szamilea,

20) eligras N-{ 1S ataxi-karboni-3-fenit ~propifi-L-alani-L-profin-maleat gidaliitasars,
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irinazd vizes folyadékban vegrehajict! @i@aﬁm &

say lenysgében vizhé) 816 vizes foly adww na;qxs%\

e, valamilyen gzenvelian 80

L')

isleniétshean éaivagy 40-70°C kit himersekdeten,

$ s 20 pont szerint efidrds, ahol az elfidrast sz N-{1(S}-etoxi-karbonil-3-fenit-
propif)-L-alani-L-profin sldallitasa uidni reskaidalegy alkalmazasaval hajfiuk vegre,
22) elisras a {2) altalénos képleth N-{1{S}-etoxtkarbonit-3-fenibpropifj-L-alanit-
MINGSAY
€§§ ?k 2
Qw{’hz {Bs {Zﬁﬁﬁiﬁii} Hoo
C{%{%i&%s N

r%mmvw

g O

.

&}
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kephat csoport - egy gydgydszatiag atkalmazhald %ggjémk egéiiité&éra, oly modon,
hogy valametly (2) dltatdnos képletd N-{1{S)-etoxi-karbonii-3-fenil-prapil-L-alanil-
aminosavat tartaimazd reskeléelegyben a {2) altaldnos képletl N-{1{S)-etoxi-
Rarboni-3-feni-propiti-L-alanil-aminosay eldalithsa utdn a (2) sltaldnos képlatlt N-
{1{Sh-etoxi-karboni-3-fenil-propifi-L-alanit-aminosavhal &iﬁéi3f§§§§( az \N{ 1 {$3~e&qx§--
WJBAAULS fawad § )y
karbonil-3-fenil-propil)-L-atani-aminosay gydgvészatilag aiskgégnaﬁﬁ&Ms ki~

vant asstben a gydgydszatiag alkalmazhatt sét koldluk,

ahol & {3} altaldnos képlatd melidktermak diketo-piperazin-szarmazeék

Xy

i
C’ﬁ”ggx

e e
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~ahol ag {(x} dlaldnos képletd csoport
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Gldhereriviz aranynal nagyobb aranyban van sten,

23) & ferti 22) pont szennt eligras, ahol & gydgyaszatiag akalmaz hatd oot a szenves
clddazeres fazisban ailitjuk eld, amelyben viz s van jelen egyulejlieg &8 amelyet a
(7} aitaténos képletl N-(3 {S}mamxiskarmm§§~3~§&n‘s§~g:mpi§}~§_.waian§§w&m‘§m$a\f:ai fartal-

mazd reakcidelegy extrahalasaval vagy mosasaval nverink $s kivént esetben a

gydgyaszatilag alkal imazhatd sot zoddluk,
24) a 28} vagy 23) pont szerintl elidras, ahol a (8} atatanos képletl N-{1 (S}-etoxi-

”~

karhoni-3-fenit-propi)-L-alanib-aminosavia szamilva legalabb egy ekvimolaris many-

nyisdgl viz van jelen a {2) yegyltet ei@éﬁi%és{éj?@@x@é@g&mﬁéﬁ &s kivant ssstben a
7

(2) Altalanos képletl N--»{‘i{é?s}«&t&x%kammiin3~fenis§»mcsgi%}»i:ai.an%i»amim&av

gyegyaszatikag akalmazhatd sibmoliak )

25) a fenti 223, 23) vagy 24) pontok szeont sljaras, ahaol (3) altatanos képletl N-(1
(Si-stoxi-karboni-3 §e¥’s‘§§*pm;}%si}*-{*—aiarziiwa:ménosasfkém &3«{1{S}--etax‘i*kag"bc}-ﬁi-i-*&?em%m
propi)-L-alanil-L-profint atkalmazunk,

28} a fenti 23), 23), 24} vagy 25) pontak szerintl eljaras, ahol gydgyaszatitag atkal-
mazhals soként malsinsavas sot sliitunk eld,

271 & fentt 22), 28}, 24, 25} vagy 28) pontok szerinit eliards, shola sd eldaliitasénax

&g kristalyositasanak mwaifﬁ‘{es‘g &8 :f(} (I k{}za\t ﬁome*sekisteﬁ ha ‘guk vegre

na T .,k NURR—.
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e
Fi
{
.-;
&

X

algbh 20°C hameérsékleten ahvaigeriung, ¢

)

¢

l

alanil-L-proling atvisszik a szemves aﬁévésmres tazisba, vagy, a kétfazist kbzeget

{

/
I
H
!f

az N-{Y S}»&iﬁxi--kams;‘si%»&fenii*;}mpﬁ}b

3 } - $ . RN
N TR S JO S flas & SO
sl zokdarny AT ST

s At RIS L 5



38} a fontt 31y, 32), 33), 34}, 35) vagy 3»"}'.
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xn*rm Al vizes folyaddkban hagt ;uk v(ams}\ o ————
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sliaras 8 (2) atalénos kép§et£} of N-(1{8}-atoxi-karboni-3-fenil-propii-L-alani-
aminasay
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képlat osoport - aymya&a&%siag ai%::a “r*;a? 1) so;mak tisztitasara, shol 3 tisziltast
w\@*\\‘vfwv 9 r

2QY ViZes faiyad&k%;ah 'iﬁ;‘i;is%( végre, midhal a (3) Slialdnos képlatl meliékiarmek

diketo-piperazin-szarmazék - ghol az {x}) alalanes képletd csoport

g 3 gs
H
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g

{x}

jelentése a fenti - keletharését visszaszoritjuk és a (2) altalanas keg}ieiu N- {%{S}n &«
; RS
\..m-w*

\w Lit’g 4 sy - :
etoxikarbonib-3-fenil-propi-L-alani-aminosav &s gydgvaszatilag akalmazhald saga“‘" i8N

kis mannyiségben tartaimaz (4) dltalanos képletl N{H{E)-karboxi-3-feni-propif)-L-

aslani-aminosaval-
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48 a 38) pont szerintl elidras, ahol & vizes falyadék sZ8rves olddszert és vizet tar-

talmaz, amelyben g viz ardnya egy 99/4 srerves olddszeriviz témegardnynal na-

titasat 40.70°C kozdtt hdmérséklaten hajijuk végre,
29} pont raa v )

4? ,s 3;@*&5 i\i - 1S -eti-karbonid-3-fenibpropiti-L-alani-Lprolin maleat tisrtitasars,
O \v?*’\"} y“%"‘@ﬁ*" Heh C«?i'{,
abed 2z NC {?gb’zwetm;*karmmm«fensvg:smg:sss} L~a§ami— -prodin maleat tsztitdsat egy
koaaben |
enyegsbsan vizbdl Sl w:ses mwmmm hajtjuk végre, amelvben a8 maledt Haztita-
‘\ 3&‘\:‘&
sat valamilyen szewe@iesz se *}e@&nieiebeﬁ ésfvagy 40-70°C kSs6il hdmérsékiaten

haftiuk végre, mialtal a {8) kepletll meliéktarmék diketo-pipsrazin-szarmazék -
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ahol minden » - gal jolOf aszimmetrias szénatom (8)-konfiguracidit - képeddése
vissraszorul s a kapott N-{1{S-etai-karboni-34eni-propiii-L-alani-L-profin malsat
kis mennyiségben tartalmaz {7} képletl N-{ 1S karboxi-3-fenil-propili-L-alani-L-

profint-
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ahol mindan * - gal jeldl assimmetriss szénalom {Si-konfiguranioit- és (§) keplell
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A talaimany szerint { 1) dltalanos képletlt aminesay

L8
agy Iminosay maradék, celszeruen 8gy gikfikus imincsay maradel. }?&%msnmav ma-
radek esetében R jelentése valamilyen 510 gylirtitagd, alicklusos monockiusos
vagy bickiusos csoport &8 RY jelentése hidrogénatam. Az iminosav maradeék rapre-~
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zentativ paldaia péiddd a X { X
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képlatl csopart, & hasonld csopariak.
gy oiklikus imnosay maradel esetében R and R® ssszekaposolédva, @
hozzajuk kapesolédd nitrogén- & szénatomokkal egyitt 5-10 gylvitagy, hetemms\@

3\ s
sos monocikiusos vagy bivkiusos ceoportol képerhet. Az eldbb smertetell {}fﬁ\i@e;&*

et oidikus ninosay maradek példadl a prolin vagy valamilyen profin analog mara-

dka, vagy egy azokbd! szdrmazd csoport, s shben a csoportban a pirrolidin gylng
példaul piperidin gylrire, kinuklidin gylrire, izoindolin gylrire, N-aikil-midazoldin
gyértre, okiahidro-indol gylrive, okishidro-izoindol gylirive, dekahidro-kinolin gyl r{z-

re. dekahidro-izokinalin gyiirdre, |, 2, 3, 4-tetrahidro-izokinolin gylrdre, stb. cserél-

hetf, Ezek a gylirdk egy oxo-, hidroxil, merkaptocsoporiial, egy alkil-
merkaptocsoporital, gy atkoxi-, vagy slidicsoportial, sth lehetnek szubsztitual

lyen cikikus aminosavesoporiok példaul az siabbi képletd csopariok:
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{i} és hasonid csaportok.

Erek kazil az aminosavak ksl példavt az Lprolinégsaz 1, 2, 3, 4

&
N
N

tetrahidro-2-zokinolin-karhonsayv kereskadelemben kaphatd, AE& 2.3, datrahidrn-

8, 7-dimetoxi-3-izakinalin-karbonsavat példaul 8 4 812 221 szémi USA-beli szaba-

dalmi leirdsban ismereiatick szennt, és aa;\}i}»i*diiiaw?*azas;}im‘gé,%m;@ém&
karbonsavat példéul a 4 488 388 szamd USA-bell szabadalmi leirashan ismertetet-
tak szerint aifithatiuk eld. Az T-meati-2-oxo-4-imidazolidinkarbonsavat, az okiahidro-
ciclopentalbipirol-S-karbonsavat s a Z-azabiciide] 2, 2, Zloctan-3-karbonsavat pel-
daul g kovetkess rodatmakban ismertetatiak szerint allthatiuk ol Int J. Pept. Pro-
tein Res., 33(8), 402-11 {1988}, Tetrahedron Left, 34 {41}, 88036 (1683 ) és
Tetrahedron Latt, 33(48), 7388-72 { 1883}, megfelsifieg.

A taldimany szerindl megoidasban alkalmazolt N-{ 1 (S)-atoxi-karbonil-3-ferdl
propili-L-alaniry N-karboxi-anhidridet példaul a 48696/1987 szamd japan
nyiivanossagrahozatali iratban, a 4 686 205 és az § 358 088 szamt USA-beli szaba-
dalmi lefrasokban ismertetettek szerint aflithatjuk o8, Féldaw, az N-karboxi-
anhidridet kézelitdleg kvantitally termelésse! sgyszeriien elbalithatjuk olyan madon,
hogy egy foszgén oldatot adunk vagy foszgén gazt vezetiink be az (8} kepletd N-(1
{Q)-atoxi-karboni-3fenil-propiti-L-alaninba vagy szervetien sdjaba, igy hidroklond

sdjaba, valamilyen szerves clddsrerben, és melegiiés kdzben hagyiuk végbemenni &

eI,
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reakoitt, A reakoiGban kapolt N-{ T {&-etoa-karhbonit-Sfenib-propiiy-L-alan

karbod-anhidridet a kapolt oldatban, tovabbl Sseiitds néld hasondthatiy &”‘ia
magmarad! foszgsn éx hidrogén-Kiond altdvolitdsa wldn, vagy kivant esethen brista-
iyositdssat kinverhetiik a tovabbi felhasznalas ol6H A kapott oldatl fathasendlasa
esetén a reakoid olddsrerskent aldnyis valamilyen vizzel rosszid elegyeds srerves
oldbszer atkalmazdsa, igy 8 kidgmany szerinti eljdrashan a2t a iehetdsdget alkal-
mazzik. Abban ar esstben, amikar a Kapolt vegyliletet kristdlyositassal kinyerilik a
fovabbi felhasznalas el a alalmany szerintl eligrast szenves olddszer nalkiit hajt-

hatjuk végre,

A& {2} aSlaldnos  képleld N-{1{S)-etoxi-karbonib-3-feni-propii-L-alanil-

aminosavban
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§
g

Ci}é} 38K N {2}

az {x) el altalanos képlelt csoport
2

3

i

wlgw
jelentése a fenticskben megadotl. &r eldbbiakben emiitelt ininosav maradek &g oikii-
kus iminosay maradsk hozzajarul a kivald magas vémyomas ellent hatas [8trejdtis-
her Amdkor a (2) atalanoes keplatl vegylilatben az a seénalom, amelyikhes egy
karboxilcsoport Rapesoléadik, egy aszivynetrias szénatom, a {2} dlislancs képletd
vegyiist, amshyikben ez a szénslom (S-konfigurdcidin, dltlaladban magas vémyomas

altent szerként hasznathatd. Ha mask aseimmetrias szénatom Blezik, a kivant

konfigurdciold, meglelsld aszimmeainids szénstomma! randetkezd vegylie! alkaimaz-

hatd. Abban as esstben, anskor a8 () &italanos képletl csopol:
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képletd vegylletl az snalapril, amely kildndsen & haldsd magas veémyomas ellan
gy

S8t

A )y Sltelanos képlett  N-{1{&)-etoxi-karbonil-3-fenil-propiti-L-alanit
aminosavnak a taldlmany szerntt eljdrassal elidilithatd gydgyaseatiiag akalmazhatd
séja valamilyen beenatien sav-séjarigy-hidrollorid-sauift vagy-fox

"%"&\N\-i : ‘:i
szerves sav 8oia, igy acetdt, maledt, fumardt, tartardt vagy citrdt, valamint egy ami-

nosav addukl, igy ghon vagy fenilalanin lehet.

A vizes folyadék egy oldatot jelent, amelyikben viz s jelen v a*\ffédekiauicgiyﬁ'\

vizes folyadéek a w_magy valamiyen szerves olddsrer és viz ke\;mrekﬁ A szerves

3

olddszer vizzel Bt slegyedd vagy vizzsl rosszul elegyedd szarves olddsser egyarant

bt

Y Al
}é‘@*izsei jo! elegyedd szerves olddszer lehet példdul goeton, acetonitrl,

tetrahidrofuran {THEF), dicxan, valamint szek keverdke. I kerslhotfisggs és bizton-

sagossaga sremponidbdl eldnyds az soston és telrahidrofuran alkalmazasa. A viz-



. Ao s
zel 1! elegyedd szerves olddszer olyan olddszed {slent, amalyal ugya nanay 8o
gal tezta vizzel enyhén dsazekeverve altaldban 20°C himeérsdkisten, 1 atmoszfera
nyomasan, ax elegy sgységes megielenese ar dramiis sbbamgradasa wlan s
megmarad.
A vizzel msscul elegysdd szerves a&je v példaid halogénesell szénhid-

rogén, igy metilén-klorid, kloroform vagy S-gdilddr-atdn; valamilyen zalrsav-észier,
gy metibacetdt, etibacetdt, lzopropi-acetat, n-butib-acetal zobutibacetdt, matit
propionat vagy stil-propionat; keton, gy metibetit-keton, metibn-propil-keton, dietii-
keton vagy metil-izobutibketor: valamilyen szénhidrogén, igy toluol vagy n- hexan,
&ter, igy disti-éter, dipropil-&ter, dilzopropil-éter, dibuti-éler vagy matiders-buti-sler
vagy azek keverdke lshel

A fentisk koztl @ halogénezett szénhidrogének, zsirsav-gszterek, kato-
nok és éterek alkalmazasa aldnyds az N-{1-(S)-etoxi-karbonit-3-fenb-propil)-L-
aian‘;;s%;gé»karbexiwaﬂ§*s§cir~§c€ oldékonysiga szemponijdbdl, a zsirsav-eszierek, KNG~
sen az acetdink, igy az etil-aceta! akalmazasa elbnyds 3 kinnyl kezelheldsey, az
oidéerer biztonsagossaga, dra, eldnyds extrahdldsi &és soképuest tulaidonsagai és a
{2) altatinos képleld N-{1-{S)-etoxi-karbonil-3-fenit-propi)-L-alani- aminosay stabilitd

sa, vagyis a (3) altalanos képletl meliéiklermek dikete- piperazin-szarmazeék képad-

& fomng o ST § {
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A7 eldzdakben smertetel! szerves olddsrerek egyltt is alkalmazhaiok,
Paidaul, a vizzel (o clegyeds szerves oldoszer és a vizzel rosszul elegyedd szenves
olddszer egyiit alkalmazhatd,
A fant emiitelt vizes folyadékban o szewves olddszeriviz arény az (1) altala

nos képletd kinduldst anyag €8 a {2} dltalanos hépletl célvegyliiet olddkonysagaltdl

prreeists
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G000 es kbzelebbed! 100100100 kG20 van. Ha az (1) slialanos képletl aminosay L
sroding, és & (2} slatines keplelll termeék N-{1-{(S)-etoxt-karbonit-Bfend-propiyl-
atani-aminosay {enalapdl}, 2 szeves oldosser & viz dmegardnya B04-01100, o6
nyésen 20:1-0:100, még eldénydsebban 101-00100 kézotl isheat, a |6 Kitermelest fi-
gyalambe vive, A vizes folyadek sgy, Bnyegében vizhdl 36 vizes folyadék lehet.

A lBnyegeben vizh&! SH&" Kifeszés olvan vizes rendszert jelent, amely
olyan mennyiségben {aralmazhat valamilyen srerves oldbszed, hogy a reakoidban
&8 a stképzéshen a kapolt eredmény csaknem azonos azeal, amikor & reakeidt és &
soképrést vizban hajtjuk végre, A viz ardnya a rendazerben az alkalmazott szerves
olddszer fajtaiatd! figg.

A viz mennyvisége kivanatosan legaldbb molekvivalensoyl, céiszeriien sg-
alabb kéfszeras molmyt, méyg célszeriibben legalabl hdromszoros molny, lsgesdisze-
riibhen legalabl négyszeres molnyi kell legyen a (2) dltaldnos képletl termékes vo-
natkoziatva, exaital a (3) slialdnos képlald melidkienmék diketo-piperazin képzidést
vissraszoritva, Példaul, a (3) sttaldnos keplstlh melldktermék képaddése 1/2-143
részre, célszertien cagknem ethanyagolhatd mértékive visszaszorithatd a 8. &5 16,
példékban medetett mddon sliarva,

A talaimany szerindl elidrashan az N-{(1-{8)-atoxi-karbaonii-3-fend-propi-L-
a:;aﬁis&%;é«artmxé&nhééﬁdat &s sgy (1) dlaldnos képlath aminosavat elfiszdr konden-
zécids reakcidban reagaiialiuk valamilven vizes folyadékban, bazisos kKdriimények
kbzalt, egy karbaminsay-szamazek kelotkezése kizben,

A taldlmany szernintl sljardashan a bazisos kéridmények kbzitt végrehajioll
kondenzacids reakcidban akalmazott pH-szabdlyozd szer példaul valamilyen szer-

vatlen bazis, igy szekunder amin, tercier amin vagy kvaterner ammdnium-hidroxid
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chet. Karelahbrs, peldaul ndiriurn-hidroxid, kalium-Hidroxid vagy Burehidro

£

vatamilyen alkdifém karbondt, igy nélrlum-arbondt, kéliura-karbonat vagy Hhum-
karbonat akalifém higrogenkarbondt, gy ndttum-hidrogénkarbondt vagy kalume
hidrogénkarbonat, valamilyen akaifém-hidroxid, igy magnézium-hicroxia vagy Kalc-
um-hidroxid: srekunder amin, gy dimeti-amin, dietit-amin, dizorpropi-amin vagy
dicikiohexit-amin, tercler-amin, igy tristibamin, Wipropi-amin, tributib-amin, thami-
amin, piridin vagy N-meatil-morfolin, valamilyen kvanterner ammanium-hidroxid, igy

tetramatil-, otrastil-, tetrapropil-, tetrabutl:, tetraamil-, Intrahestil- vagy benzibirimetl-

amménium-hidroxid afkalimazhaty, = bosiaborad

pH bealiité srerként valamilyen szervetien bazis, fiként valamilyen atkalifém-
hidoxid, igy natrium-hidroxid, kalium-hidroxid vagy Htum-hidroxid alkalmazasa elo-
nyds, a kdltsegkimélés, kinnyll kezelhelbseg és az ampallg viz kil kezethatd-
sége szempontabdl natrium-hidroxid és kalium-hidroxid alkalmazasa eldnyds, A fentd
szervetien bazist célszeriien valamilyen vizes oldat formdjdban alkalmazauk, elfinyts
paldaul 2-20 M, sibnydsen 5-20 M vizes alkali-mati-hidroxid oldat hasznalata. A ba&-
zisos pH beallitd szer egymagaban vagy két- vagy 16bb hasonld szer kaveréke for-
majaban is alkalmazhatd.

A pH beallité szer mennyisége annyt kell legyen, hogy a vizes folyadék
sritkséges bazisossagal fenntardsuk.

A vires folyadék bazisossaganak a bazisos pH beallitd szerrel vald bedliita-
sahor nem kel KiBn bazist adnl. Vizes folyadékként olyan vizes folyadék alkalmaz-
hatd, amely dindtrium-hidrogénfoszfal, sdsay, borsav, stb. b wzzaadasaval pH
pufferolé hatast felt Wi, Kivant esetben felietakiiv anyag, fadstranszier katalizator,

sih. 8 adhatd.
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talalmany szerni oliSrag nagy Kitermeldsdnek dg a kapolt vegyilet 1 mi
ndssgsnsk eldrdse cdlidbdl fontos & mellckreakeiok vikszaszoriiass, azar a (1) alla-
fanos képlett karboxi-szdmazek & az (5) keplatd N-(V{Siraloxi-karbonil-3-feni-
propi}-L-atanin hidrolizis kdvetkezigban fellépd lemalbdésének visszaszoritasa és
fontog a6 rea%c.éiééi kénnyi véghemenetsls, Eren calbd! a kondenzédcids reakaidt s
8-12 kdzGH pH tartomanyban kell végrehajtand, fokozatosan adagolva az (1) allala-

nos képleth aminosavat &s kivant esetben az N-{1-{8)-etoxikarbonil-3-fenib-propiy-L-

aianéfg-._\f‘}é--karmxé-ﬁnhiﬁridef tartalmazd vizes folvadékhoz az N-{1-{S}-stoxi-karbonil-3-

fenib-propil}-L- aiamsa ‘i\é karboxi-anhidrid és valamilyen pH beslitd sser kazui legaiabd
Ksg iﬂe,mi

az sgyikel. Hyen mddon lehetséges a2 dsszes melldkiermekekU2-13 reszre vakh
visszaszoriidsa 65 lehelsages a {3} - (D) képlatil termékaknek a {2} Altalanos képletd
cidvegyiletben B tmeg%h-ndl, eldnyisen 2 tdmegi-nal kisebl mannyiségben vald
aﬁiﬁa‘s{mﬁiés? amint a 7. példaban ismerdelsttek szt Ethatd, yen mébdon a (2}
altalanos képlat( céllsrmek kitermelése 85%-ra. vagy még nagyobb értékre emel-
hetd.

Ebben az ssethen az alkalmazoll {1} allalancs x&péetu ATHNOSBY MEnnyiss-
gének smeldss is hatdsos 3 I reakaldtt végbemenetele gg & hidrolizis meliekreakoid
visszaszoritdsa céliabdl Kazelebbrél az N-{1-{S)-etoxi-karbonil-3-fenil-propif}-L-

A

iamn Nmarbm: anhidridre szamitva legalabb 2 molekvivalens (1) altaldnos képletl

aminosay atkalmazdsa sidnyis a hatas tovabbndvelése s*em;mni;abai

A N-{1-{8rstoxi-karbonil-2-fentbpropily-L-al msm\é karboxi-anhidrd és vala-
milyan pH baallitd srer ksl legalabb az egyiingk 3 beadas! ideje legaldbb W4 brg,
altaldban legalabh U3 dra, célszerlien legaldbb 142 dra. £3 nem jelent! a felsd iadd-

hatard, 8 beadas felad iddhaldra lehet 30 bra, alaldban 15 4, céiszeriien 10 &g, a

Kitermelést figyvelembs véve. A fokozatos beadagolds rtenhet dllandd sebesseggel,

ZXSS
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fenit-propili-L-atani g N Karboxi-anhidridet beagt WUk pelddut valar milyen, a reakais-

ban hasznalt olddszerral ssszekeverve, vagy felbidva, de beadhatiuk por formabhan
is, . . {
.§"t~ éz.«“\{‘ '\)\'f,,_ s.,\\ v}i} {\

grehajthatiuk nemesak viz és vizse! | jol hevaredd szerves oldd-

i‘. o

o

& reakoidt s«

mw/

s2er elegyében, hanem olyan olddszerrendszerben is, amely viz s vizrel rosszul
elegyeds srerves olddszer kaveréke. Ha a reakaid soran a Bnyegében wizbs! alis
vizes folyadékban a viz z aranyat megndveliik és a {3} dllaldnos képletd diketa-
piperazin-srarmazak kepzidését maximalisan visszaszoritiuk, a 18 reakoidg reak-
cidsebessége osakken, és a megndvekedelt reakoidids kivetkertében 5 malidkresk-
ol hatdsa megndvekszik. Eréet o fenti problémak megoidasa céliabio! fontos, hogy

= {1} altaidnos képlstl aminosay akiiv formajaként a bérisos 86 aranyat noveljik,
e féként fontos az, hogy az N-(1 «{S}ﬁmx%karbm-ib&fen§i»;3mpii}n&~aia§§§:§3;§-§<a:“é:s(sxé»
amhgdrsdat olyan vizes folyadskhaz adiuk, amelyben a fenti akiiv forma legalabb 2
molekvivalansnyl mennyiseghen van jslen gz N*{f’i--{S}»emxi#karban§§*S~f§§n§§»pmp§§}~i~»
aiaﬂi{?ggéi;;kamoxi»anhiﬁf'&f}{& szémitva. Ez vonatkozik ara ax esalre is, amikor a reak-
CiG induldsakor a viges folyadék pH-ja & 12 érigk falolt van. Ha azonban a kondern-
Z8cids reakeint a §-12 pH tartomanyban hajtiul végre egy bazisos pH besliis srer
fokozatos adagoldsaval, a £ reakeid stman végbemagy, a keletkeratt N-
karbaminsay csoport bazisos sdja formajaban marad 8s az (1) altalénos képlaty
aminosay aktiv formajanak mennyisége mindig maximalis, azalial a reakaidids lerd-

vidUthet és 2 (4) stalénes keplatl karboxi-szdrmarzék és az {8} képletd N-{1- {5}

@mxﬁ»karbGn§’$~3»¥en§:§~;3rsp!§3}~i--a:iaﬂ§n hidralizis kévetkertében vals képzddése mini-
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Ha a reakcld pH-a a fenti aromanyon kvl van, a meliekiarmékek Ssszes
meanyisége smelkednl kezd. Ha a pH &rtéK cstkken, g 16 reakcié nem megy kiny-
nyen végbe, &s az (5) képleth N-{1-{S)-etuxi-karboni-3-fend-propil}-L-alanin kepad-
dése a karboxi-snhidrid caoport hidrolizise kdvetkeridben eldiérbe iép. Masrészt ha
a pH érdk ndvekszik, a (4) dltaldnos képletd karboxi-szamazek képzddase lep eld-
térbe az eloxi-karbonil csopart hidrolizise kdvetkeziében,

A reskcidban van agy olyan lendencia, hogy a rendszer hateragén folyadek-
folyadék vagy szildrd-folyadék rendsrermé valjgk, kildnisen az esetben, amikor a
vagyes olddszemendszer viz és vizzel rosszul elegyedt szerves olddszer keverdke,
vagy a vizes folyadékdényBgében vizbét &l Emnek elkeridesére céiszerii a reakcid
rendszer Ggy Ssszekeverni és keverni, hogy megleleld diszperzics allapotban ma-
radion. A megfeleld termek-mindséyg és kitermelés szempontiabdl a keverderd alta-
laban legalabh 0,1 KWim®, elénydsen legalabb 0,2 KWim®, még elénydsebben leg-
alabb 0.5 kKWim™ kell legyen. Felsé hatdr nincs, gyakoriati szempontbél azonban ez
chlszertien 5 kWm®. Célszerd a 0,1-5 kWim®, altalaban a 0,5-3 kWm® keverBerd
atkalmarasa
& tatalmany szerind reakeidban az (1) dlalanes képlatll aminosay &8 az N-

{“s—{S}@’mxi«éﬁar?mmisi~3~feﬂii~pm;3§-§}«ba?asxé:;&@@-k&rbexé»anhiérié molardnya ditaldban

0,5-5, azonban a {3) altalénos képleth N-{1{8)-eloxi-karbonil-3-ferdt-prapii}-L-alani-

aminosay mindsége és kitermelése szempontiabdl 8 mélardny altaldban legaldbb 0.7

gyakorlatiag legalébb 1. Amint az eitzbekben emiteltll, a taldimany maximalis ha-
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tekonysaga szempontiabdl & malsrany s sxiikségazerdern lopalabh 2 kall lagyen. At

s6 hatdr nincs meghatdozva, ez dlatdban 5, gyakoratilag 4, celszerian pedig 3, ax
ras gazdasagossagst, az anyally kezethet@segst, sth. figyslembe VEVE,
Az {1) altalgnos képistl vegylletet a reakeid elején célazerien teljes meny-
syiséghen adiuk hozzd a reghoidelegyhez.

Az (1) dltalanos képlatl vegyllst toltest koncentracidia ax (1) alialanos kep-
et vegylet teljes mennyiségében kilejszve, a vizes folvadékra szamitva altaldban
karGibell 5 koruthelGl 200 Hmegdf %, az (1) altslinos képletd aminosav fajlaiatnt
figgden. A magasabb koncentrécit eldnybsebb a kitermelss, mindséy, reakoidse-
besséy &s produkiivitds szempontiabdl, és egy vizhdl és vizzel rosszul elegyedd
szerves alddszerhd! ako vegyes wlddszerrendsier s gy enysgeben vizhdl alld vi-
res folyadék jobban oldia & vizoldhatd anyagol, Ssarehasoniitva egy olyan vegyes

oldészerrendszerel. amely viz és vizze! {6l elegyedd szerves olddszer elegye. Ast
taldituk, hogy & reakadt célszeriien legalabb 10 tmeght %, eldnyisen legaldbb 20
tomeght %, mag sldnydsebben legalabb 30 WGmeg! #F % koncentracioval hajjuk vagre
abban ar esetben, amikor vizes folyadéiként olyan vegyes oldoszerrendszed hasz-
natunk, amely valamilyen vizzel rosszul elegyedd szerves clddszerbdt és vizhdl &l
Példau! N-{1-(S)-etaxi-karbonil-3-fgnit-propii)-L- alani-L-profin eldallitasa esetén a
regkoidt fegalabb 100 @meghtf % dsszes L-profinfvizes folyadék koncentracié meilett
is vagrehajthatiuk.

A reakcishémérsékiet olvan kell legyen, amealynél a reabeicstegy nem fagy
meg, altaladban ez maximalisan 80°C, eldnydsen maximalisan S0°C, még eldnydseb-
hen maximalisan 40°C hémérsekist. Ha a reakoldhdmeérseidet WGl magas, emelkedik

a melidkreakeit képrédes! hajlam, misltal a kitermalés cadihen. Paéldaul, ha a N-{1-
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{Si-etoxi-karbonit3-feni-propi-l-sEnu-L-pos it {enalaprd) AlHjgk alb, & reaxaiing-
NAE AL o v %
Srsdkiet laldbhan 2541870 tarlomanyban van,

Az N-{1-{8)-stoxi-karbonih-3-F eni-propii-L-alanind-karboxi-anhidiid s ag
A

kapott karbaminsav-szanmazékot elbonijuk - dekarhoxilerzik - semilages €8 savas
kidzdt reakoiokoriiménysk kizol, a (2) altaldncs képletd N-(1-{8}-etoxi-karboni-3-
fenibpropi-L-atani-aminosay keletkezése kizben.

A dekarboxiierdst egy vizes folyadékban haltjuk vegre, celszariion egy sav
isleniétében, A dekarboxilezest olyan hamerseilatan haftiuk végre, amelynsl a reak-
civelegy nem fagy meg, ez altaldban maximalisan 80°C, sldnyésen 50°C, még eib-
nyGsebban 40°C homérsekiet. Ha s dekarboxiiezési hdmérsakiet WO magas, 82 &
mellékreakaionak kedvez a kitenmelés és a mindséy kardra, Ennek megleleléen al-
talaban eifnyds alacsony hdmersékieten végrehajtan a reakcldt, példaul maximall-
zan 30°C, célszeriien maximatisan 10°C homérsekieten, a {3} altalanos képlattd
mallékienmék diketo-piperazin-szarmazék keletkezéseinek vissraszoritasa celjabdl

A dekarhoxilezést eldnydisen samleges és savas kdzoll reakcickdrilmeények
kSzolt hajtjuk végre, figyeive a hi és habkepzGdésre, amely & reakald konesnlracio-
jatol figgden elbfordul. A dekarbuxilezes sebesseght figyslembe véve aldnyls a
reakcidelsgy pH-at maximalisan B, céiszerllen 7, pH éridkre bedllitani. Nincs seiik-
shg erdsen savas kérliiményekre, gy dlalaban a ph-f 3z 1-8 tartoményban célszerd
tartant, A pH-t vSgil pH=4 &riékre allifuk be, ez olyan pH artek, amely kbzel van &
(&) altaldnos képletl N-(1{B} V-atoxi-karboni-3-fenitpropil-L-alanitaminosay zoskekt-
romos pontighoz.

& dekarboxilezést reakcidban hasznalt say dltaldban nem meghatarozolt,

gyakoriati szempontbd! elinyds valamilyen erds sav alkalmazésa. Altatdban elbnyds
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valarmilven dsvanyl sav, igy sbeav vagy Rénsav, még lnydsabb a steay, legellinyd-

sabh a konoentrall steav atkalmazasa. keekat &n "ﬁagu%\mﬁ, ¥agY Keverskik forma-

jabar haszndthatiuk. A sziiksdges savmennyisay anny, ami a bazisos komponens
semiegesitsahes kell azon céibdl, hogy & ph a (2) allalanas kepletld N-O HSi-elox

karboni-3-feni-propi)-L-glanit-aminosay oelekiromos pontighoz beallitsuk. A saval

hozzdadhatiuk a reakcicelegyst tartaimazd vizes folyadékhoz, figyelve a hé- es hab-

képzédésre, vagy ext a vizes folyadékot adbatjuk a qa‘vhsv

A kondenzacids és dekarboxiiezést reskoitk &.ﬁ.};@m&é a bésisos &3 savas

komponens hasznalala hfszzé;‘émi sgy horganikus sO képzddéséhez, amely kKiny-
a4

nyen eltdvalithatd es\?ﬁmxa& sfektus kivetkezidhen ndveli 3 (2} dltalanos képlatd

N-{1{S)-etoxi-karbonil-3-fenil-propil)-L-alanil-aminosav extrakeicianak hatasossagat.

Srervetien seként a natnum-klorid vagy kalium-klorid rendelkezik kivalo kisézasi ha-

tassal.

& kapott reakcicelegyben a (3) dltalanos képletl melidktermek diketo-
piperazin-szarmazék képzédése viz jelenlétében visszaszand &3 a {2) alialénos
képtett N-{1{S-etmri-karbonil-3-fenit-propil}-L-alanit-aminosay stabilizalodik. A reak-
cidelegy a kdvetkezd epésben albnydsen kezalés nelkil fethasznathatd.

A taldlmény szednti elidrasban a meliéktermékek keprddése nemesak vizet
és vizzel 1 elegyedd szerves olddszert tartalimazd vegyes olddsrerrendszarben g20-
rithatd vissza, hanam vizet és vizzel rosszul elegyedd olddsserrendszerben vagy egy
gyakoriatilag vizet taraimazd vizes folyadéiban is. Mindezekkel 10 kitermelést érig-
keket haphatunk. Példéul a N-{1{S)-karbonil-3-fentb-propil)y- L-algnii-L-profin {enalapril)

alitasa ssatén logalabh kortibelll 95%-08 Kilermalss érheld of barmelyik eibbb

amiitelt olddsrarrendszer alkalmardsaval. A magasabb kitermelés - 8 szennyexdde-

@

ek cudkkendse - biztositasa nagymértekben hozzdjarul 3 {2} ltalénos kepletd N-
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kaimazhatt sdia jo mindségben vald eldalitisdhor. Tovabba, amint a fentiskben
amiitetiul, ha vizet &s vizze! rosszu! slegyedd szerves olddszern lartalmant vegyes
siddszerrendszernt vagy gyakuratilag vizhé! 810 vizes folyadékol alkalmazunk, az
extrakoids mitvelat kénnyabhe valik, mivel nincs szitkséy olddszeroserire a reakoidl
kovetd extrakolds muveletban,

Az N-{1{S)-karbonil-3-feni-propili-L-atanit-L-prolin (enalapril) eidélitasat az
alabblakban ismertetilk részistesen.

Abban az ssethen amiker N-{1{8)-stoxi-karboni-3-feni-propifi-L-alani-L-

profint (enalapril) alitunk &1 L-prolinbd! és N-{1-(8}-stoxi-karbonil-3-fenit-propil-L-

alanin:N-karboxi-anhidrdbdl, olyan N-{1-{Si-etoxi-karbonit-3fenii-propil-L-alani-l-

¥y
AN

prolint, amely kis mennyiséghen tartalmaz valamely (8) képletll diketo-piperazin
szarmazékot - ahol minden * jelilt asszimetrids szénatom (S}-konfguracioil -, (7}
kepletl N-{ 1-{8})-stoxi-karbonit-3-fenil-propil)-L-alani-L-prolint - ahol minden ¥ jelalt
asszimetrids szénatom {8)-konfiguracidil - és (5) képletd N-{1-(S)-stoxi-karboni-3-
fenil-propil)-L-alanint, Ggy aliithatunk eld, ha egy kondenzacios reakcidt hajtunk veg-
re, Ugy, hogy fokozatosan adagolunk N-{1-{8}-stoxi-karbonit-3-fend-propii}-L-
aiani%§.-msbaxi‘aﬂ-hid{é.d és sgy bézisos pH beallitd szer kézli legaldbb az egyiket
sgy vizes folvadékhoz, amely L-prolint s kivant exsetben N-(1-{S)-etoxi-karbonil-3-
fem’§~pm§:§ii}vi«aiasnis\g&%@%tart}&xi«aﬁhiéf’géei fartalmas, oly modon, hogy 8 vizes folya-
dék pHyat 818 tammanyi}agﬁ fartiuk, €5 egy éekarbms*eze&a reakcidt hajtunk végre
K&gﬁis
semieges €% savas %eaﬁic Gi«amimemy&k kGt

Az M-8} etw;~kazbon;i 3feni-propili-L-al 3mn§s§ karboxi-anhidrid és egy

bazisos pH bealito szer kizll legalabl az sgyiket célszariien legalabb 14 &ra alalt
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adivk a reakadelegyhez. A beadagolaghal fﬁmm
Sra lehet, ha a Ritermelést vessaiik tekintetbe.

Ha & reakcldt olyan vizes biyadékban hajfjuk végre, amely nyegében viz-
b6 Al amelyhen a {3} dltalanes képletd meliéktermak diketo-piperazin-szarmazsk
képzadésének visszaszoritdsa maximalis, olyan N+ 1-{&}-eloxt-karbonit-3-feni-
propi)-L-alani-L-prolint, amely kis mennyiségben tartalmaz (6) képletd dikelo-
piperazin-szarmazékot, {7 képletl N-(1-{ Si-karboxi-3-fenib-propi-L-alanii-L-prolint
&s (B) kepletlt N-{1-{8}-stoxi-karbonii-3-feni-propil)-L-alanint, gy aflitunk eld legeid-
nydsebben, ha ag N -{S}memxi-i«;am@ﬁﬁ-&fs::nii§~g}mg:>§§}-L~aianér{,;%!{i~karb0x§~anﬁ§§rid&t

eqy vizes folyadékhoz adjuk, amely legalabb 2 mblekvivalens L-profint tartalmaz ba-

zisas 86 formaigban, az N-1-{8)-stoxi-karbonit-3-feril-propil)- iwaiamn i\% arboxi-

arhidridre szamitvaés ssxutan kondenzacios reakeidt hajflunk végre, a pH-értéket a
{3 ﬂ *W%&; & -

cd

8-12 tartomanyban S‘:arivai\fo&mamsaﬁ Rdﬁwf}; reakcitelegybe agy bazisos pH

kit
bealits szert a 512 pH tartomany eléréséiy, majd egy dekarboxilezési reakcidt haj-
funk végre.

Az eldbbiekben emiitett vizes folyadék olyan reakcidkdzeg, amely szernves
oldészert &s vizet 96:4 - 0:100, célszerten 201 - 01100, még célszer(ibben 1001~
0:100 aranyban tartaimaz. A szewves olddszer az eldzéekben amiitett szerves oldd~
szerek valamelyike lehet, ez egyarant lebet vizzel (0l elegyedd szerves oldbszer és
vizzal rosszul elegyeds szerves olddszer. A szenves alddszer pélszeriien valamilyen
halpgénazett szénhidrogén, egy rsirsav észler, keton vagy valamilyen ster. A fendi-
skben emiitell vizes folyadék lehet olyan, amely gyakoriatiiag vizbdt all.

A kondenzanios reakoid alatt a vizes folyadék pH-at 8-12 oflszerien 100 2

1.0 még célszeriabben 10,8 £ 0.5 tartomanyban tarfjuk. A pH-t sz aldbb emiitelt

tartomanyban tartva az (5) - (7) képlatl meliskiormékek tartalma a kapott



enalapriban leusdkhen ek farialom § Omeg Seendi
sidoydsen 2 tomsg Y%-nal kisebb.

A wondenzécids reakoidban a dsszekaverés! €s a keverdat aldnvisean leg-

alabb D1 KWIM® Keverds! erdvel haftiuk végre. Habér nincs kilndsabhb felsé hatar,
ez a keverderd gyakoriatl szemponiokat figyelombe véve maximalisan & KW

Az egyéb reakoickSriimeények, gy & viz mennyisege ag &ﬂaiapriihes VISI O
nyitva, az L-prolin mennyisége N-1-{G}-etoxi-karboni-3-fent-propil}-L-alaniy %\%~
karboxi-anhidridhoz viszonyitva, az L-prolin toltékonceniraeidia, a bazisos pH ke
szer 85 a sav mennyvisége és milyensége, az alkalmazot! reakcidkriiimények és re-
akoidmadszerak ugvanazok, mint amelyeket s fentickben a (¢} dltaldnos kapletll va-
gyidet elGaliitasana! felsoroltunk.

Az igy kapolt N-{1{S}-etoxi-karbonil-3-fani-propi)i-L-glani-aminosavat tarial
masd reakoidelegyet a dekarboxiiezési reakeid utan fe&%‘zzasméihaﬁuk tovabbi kezeles

YRGS
né i & ;‘% gyogyaszatiiag alkaimazhatd so elbaliitasa celjabol, ¥ ﬁaii&maim modon
ei}ér\;a}a {2} altalancs képletd N-{1{S)-etoxi-karbonil-3-fenil-propif}-L-alanil-
aminosavat sikilinithetjik a gydgyaszatitag alkalmazhald s elddllitdsa sttt ha &
kivanjuk tavolitani a vizoldhald szennyezfdesehet.

A {2) altaldnos képletd N-{1{8}-stoxi-karbonil-3-fenii-propiti-L-alanibaminosay
akiiidnitési mivaiaié! az alabbiakban réssletezziik,

& dekarhoxilezést reakold uldn a reakoibslegyben 8wl N-{1{8)-stoxi-
karboni-3-feni-propi}-L-alani-aminosay elkGidnitése ciliabd! a {2) allaldnos képletl
N-{1{S}atoxi-karbonit-2-fenib-propili-Lalant-aminosaval valamilyen szerves oldd-
$3erve | o
‘?&ei&% extrahaliuk egy sserves oldészerbdl és vizhdl all6 kétfazistd kizeg segitsége-
vela (2} altaldnos képletd N-(1{S)-stoxi-karbonit-3-fenil-propii}-L-atanit-aminosay izo-

i
eleliromos pH pontighoz kizel tardomanyban. A (2} altalanos képlatl N{H{S)-etoxi
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Karbonit-3-fend-propili-L-slani-aminossy Roelekiromos pontial némiképn
nek egymastd] es dllaldhan apH 4 - pH 5 érigkekhez vannak kézel Az Fosiskiro-
mas pH ertdknel a (2} altaldnos képletlt N-{1{8}-atoxi-karboni-3-fenil-propi-L-atani-
aminasav clddkonysdga €} ?} vizes oldatban minimalls, A extrakeld hatékonysagst
ndvelendd eélszerll az extrakoiot olyan pH-nal végrehajtani, amely a 2 izoslektro-
mos pont ladomanyon bellll, célszerlien a + 1, még célszeriibhen a £ 0.5 izoelekt-
romos pont tadoményon belll van, Az extrakcidt egy vizes fazishd! és egy szenves
oldiszeres fazishdl altd kétfazist rendszerben hajljuk végre, eltavolitva a vizoldhatd
szennyezddésekeat, mint amilyen a visszamaradt {1) sitalanos képletd aminosay és 3
kepzadott szervetien sav, olyan médon, hogy & szennyezddésekeat atvisszik sgy
vizes fazisba és a képzddott (2) sitaddnos képletl N-{1{S)-etoxi-karbonil-3-feni-
propiy-L-alani-aminosay célvegyiietst awisqzuk egy § szewes fazisba.
wan opldseer p
Az extrakcibhoz hasznalt szerves aiéosz&:@ﬁﬁ%ﬁéﬁéxisﬁ rendszerben

Képes szeyves olddszeres fazist alkotnd, egyiit a v;zes fazissal Ez altaldban egy

olyan sgerves oideszef amely vizzel rosszul elegyedik; célszerien ast az olddszernt
atkalmazzuk, amelyet a (3) altaldnos képletl vegyidel elb&liitasanal haszndliunk.
Vizzel rosszul elegyedS szervas olddszerként halogénezett szénhidrogén, zsirsav-
eszter, keton vagy egy éler alkalmazhatd a fenticknek megfelelden, ezek kézil a
zsirsav-eseter, kKiléndsen egy aceldt, még elbnyisebben az sti-acetat alkalmazhats
a kinnyu kezethetbseg, az olddszer birtonségossdga, ar olidszer éra, valamint a
gyvogyaszatilag alkalmazhatd sé képzésének eldnyissége, valamint a (2) dltalanos
keplath N-(H{E)-etoxi-karbonib-3-fenib-propil)-L-alanil-aminosay stabilizécitia - amely
hatassal van a {3} ditalanos képlell dikelo-piperazin-szarmazék képzidésénak

visszaszoritasara - sib. szempontok figyelembevéiaidve,
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vizbiil &g vizzel rosszul elegyadd szarvas oldbszerhd! slid kétfarisd kdreghen hajtjuk

végre, lehelséges 3 vizes fazis olkiiidniidse a dekarboxiardsire a& itel wgm hsg {asa-
9?0“ ’9{\«5 @Ma\‘ %w(a §
val, a vagy a dekarboxilezes utan, %g;} STerves sidaszeres oldatot m&m"“é‘%’@?yﬁ a8

2} sltalanos képletd N-{1(Sh-stoxi-karbonil-3-fenit-propd)-L-alani-aminosay elbaliitasi
atox-karboni-3-feni-propii-L-alani-aminosavat sziiksdg esetén valamilyen fent
emiliet! szerves olddszerrel vald extrahalassal nyerhatjuk ki A kapot! szerves oldd
srevas fazist szikség esetén vizesd mossuk.

Ha a (2} altaldnes képleld N-(1{S})-eloxi-karboni-3-fend-propiti-L-alanit-
aminosaval latalimazd vizes folyadék viztartalmat szabilyorzuk az extrakeids és
sdkiitnitést mivelelek alatlt, Ggy hogy 8 szerves olddszer és a viz ii}mggar‘énya. Qg4
vagy a viz aranya gz eidbbi ertékndl nagyobl, & meliekiermekek, m%m'-?g;%%y@ﬁa {33

ahaldnos képletl diketo-piperazi n»czaz‘ﬂzawﬁ% képzddase visszaszorithatd, ven md-
o
don a meligkiermékek képzddess aé‘i!ﬁw'}iiﬁ mennyiségre srorithatd vissza, amint az
a 8. és 10, példakban a késbbbiskban lathald, B2 a visszaszoriiasi hatds anndl na-
gvobb mindl nagyobb a viztarialom, azaz a viz aranya célszeriien magasabb mint az
eldbhi 884 ardnyl szerves olddseer viz aranyban lathatd.

Az eldbh emiitelt extrakoids s mf;sa?si miveletat legleliebb az akalmazolt

Ao
cldaszer forraspontian hajliuk végrs, w olyan himerséklsten, amalynél az ol
dbszer nem fagy meyg, az olddszer fajlajall s a mivelett 68! figgden. Magasabb
hémearsékistek alkalmazisa céiszerd, és sreket a milveletekst gyakoriatilag olyan
himérsékieten haitiuk végre, amelyen az oldal nem fagy meg, ez sitsldhan maxims-
lisan SO°C, tobbnyire maximslisan 5070, célszerfen maximalisan 40°C. A {3} alalg-

nos keplst(s dikelo-piperazin-ssdamasek melidktormdk képrédesdinek minimalizalass
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celiand! ataliban célszeri a fent emilelt mtveleleket! alacsanyabh hdmeérsélletsa,

marirmalisan 20°%C-on, oéddereriien madmalsan 10°0 hdmarsskdeten végesni,
2

TINNESY

Azt taldliuk, hogy ha a {2} sltalancs kapleld N-(1{&)-elontkarboni-2-fend-

se.'fi?‘i)

propi)-L- eiagm‘ ami m&xa‘{?‘é»{?
x ! kodmoaunte, J

{em%&ps‘;é}gameiy vizben igen 8 oldddik, a srewves nlddszarbe vald abvilsll igen ha-
3
3

~<

Fetoxi-karboni-3-deni-propiii-L-alenit-L-prolint

wkonvan Ggy hajthaljul végre a fent emlitell miveletekndl, ha minél magasabb hi-
mérsékictekan hajljuk végre asckatl. Példaul az N-{1-{S}-etoxi-karboni-3-feni-propil}-
L-algni-L-prolin {enalapnl) megoszias ardnya egy vizbd! &8 egy szerves olddszerbdl
Ao kétfazisa rendszachan nagy mértékben figg a hdmérsakiatit! és annal nagyobb
magosziast arényt &riink of agy szerves olddszer fazisban, ha hiémdérséllet legalabb
20°C, celszeriien legalébb 25°C, még célszerdibben legaldbb 30°C. Ennek a meg-
veziasi aranynak a javildsa magasabb hiimérsékieten akkor kivald, ha a szerves ob-
dészer mennyiségs kicsi &s olvan srenves olddszert alkalmazunk, amelynek az N-{1-
{Sr-etoxi-karbonil-3-fenit-propiii-L-slani-L-prolinya {enalapri} vonatkozdan az
extraked hatékonysaga nem sriksdgereriien kivald, ilven példaul a egy aceldt, igy
az ghibacetat,

Az eidbb emiitelt milvelell hdmérséklet felsd hatara a mivelet madjaval val-

atoth %Q,,/
m}g{ {gy valtozik ha folyamalos extrahaldst vagy szakaszos sxtrahalést hajtunk vég-

re. Bz a hamérsékiet gyakoriall szempontbd! maximalisan 80°C, ditaldban maximal-
san 30°0, célszeriibben maximalisan 447C.
Az N-{1-{S)-etoxi-karbonit-A-fenipropiti-L-alani-L-prolin {enalaprily extraha-

T
lasahoz kildndsen nehéz mwai&t&ks& ifan wukae%;gg kisGrast mivelet, valamint
\MWM&X
nagy mennyisegh extrakeids olddszer alkalmazasarater enalapril igen j&
vizoldékonysaganak kovetkezidben, Azonban a aldimany szerint sfjdrva az N-{1-{§)-

etoxi-karboni-3-fenil-propi)-L-alani-L-profint {enalapri} tartalmazd szerves oldosze-
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ras oldatol egyszarien és igen hatékanvan j kitermeidsaat &
natjuk el a fent emiitelt hémérsdkiat Rarimany et kazat végrehaitva az efjarast,
armikor s nines szikseg a vizes fAzis nagy mennyiségll sdval vald telitésére 8 nag Q¥
mennyisegl seerves okidsrerrst vald Wbbszfids extrahsldsa,

Ha a reakoiol vizze! g olegyedd szerves olddszerrel hajiiuk VEQIE, a szerves
oiidszert eitdvolitjuk, majd sgy olvan srerves olddszeneal helveltasifiar, amaly vigsel
rosszul elegyedS és ugyanazokat 8 milveleteket, azas vizze! valt mossés. haftiuk vég-
e, ugyanolyan xoriimenysk kdzétt, mint shogyan a fentickhen ismenstik,

A miivelelet alacsony himérsékleten végrehajtva az alscsony himérsékiat
altalaban 20°C-nal, célszertien 10°C-nal slacsonyabb hémérsékiet jelent, vizbél és
vizzel rosszul elegysdd szerves olddszerbd! &l kétfazist kézagben, az elébb emii-
lett megosatas kdrliiményekst alkalmazva az N -{G}-etoxi-karboni-3-fenit-propili-
L-alani-L-profint {enalapril) stvihetilk a vizes fazisba, &5 a vizhen rosszul oldads
szennyezddéseket, minl amilven a (3) altaldnos képletl diketo-piperazin-szdrmazak,
8 szetves fazisba exirahathatiuk oly madon, hogy a vizes fazist egy szerves oldé-
szerrel mossuk. B2 esetben célezertien akalmazhatd a2 a modszer, amely szerint az
N-{1-{S}-etoxi-karbonil-3-fenil-propili-L-alani-L-prolint {enalapril) a fent emiitett N- -{1-
{S)-etoxi-karbonil-3-fenilpropil)-L-alani-L-prolint {enalapdl) tarkaimazd szerves oida-
szeres oldathdl, amelybél a vizoldhatd szennyezddéseket altdvolitotiuk, vizzel
Kiextrahaljuk.

Kazelebbrél, ha egy, sz N-{1-{S}-etoxi-karbonil-3-feni-propif)-L-alariid -
protint, vizet &5 vizzel rosszul elegyeds srerves olddsrerbd! a6 kétfazist kizeget
fegalabb 20°C hdmérsskieten elvalasziunk, sz N-{1- -(S}-etoxi-karbandh-3-fenit-propil)-
L-alanil-L-profint atvihetjlik a szerves fazisha, vagy ha a kétfgzist kdzeget 20°C-nal

atacsonyabb himérséhlelen vilassfiuk el a2 N-{1-(8)-etoxi-karbonii-3 ~fenib-propi-L-
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atanb-L-prolint a vizes fagisba vihetilk &t tgy a2 NS

L-alasdl-L-proln ekiinithstd. & kénnell keretheldsdg, as
&s N-{1-{&)-etoxi-karboni-2-fenil-propil)-L-alani-L-prolin }6 stabiltisa szempontiabot
ceiszerd szerves olddszerkent valamilyen acatétol slkaimaznl. Ha az eléhb smiftett
ketfazist kbzege! legalabb 20°C hdmérsékiaten valaszijuk ¢f, a2 N-(1-(5)-stox-
karbonil-3-enil-propi)-L-alani-L-profin atvihetd a szarves olddszeres fazisha anélkiy,
hogy a vizes fazist valamilyen szervetien séval telitenénk.

(:C{:’_;;f)qg ‘{ &
Az alabbiakban azt az eljardst lsmertetitk, amikor v&z'e?w%etcﬁen hajliuk

végre & (2} dltalanos képletli N- {?‘Skﬁtakaafbsm ~feni-prapifi-L-alani- ammesav -
Seed V’ﬁig S"\V g ; Q(?\:’}‘*v‘ ""43“\‘}»., 3(\ ':‘v)v{. }
&gy gybgysszatilag a?ka%maz‘hamimganak eldalitasa! agy. 4€ N- {ﬁig}mmxpkwbamk
\

3-fenil-propily-L-alanil-aminosavat fartaimasd reakcidelegyben, egy extrahalt oldat-
ban vagy mosaoldatban.
A viz jeleniéle nem csak a § ) altatanos képletd N-{1{8)-etoxi-karbonil-3-fenil-

‘f o\?{g ¢
5 W eligrastan jarut hozed a (3) altalénos képletl

propii}-L-alanit-aminosav
melidklermék dikalo-piperazin-szarmazék kelethazésének visszaszoritasghoz, de
visszaszoria a (3) altalanos képletl meliéktermék diketo-piperazin-sedrmazék kép-
zédesét a kapott gyogyaszatilag alkalmazhatd sabdl is. }

Egy, valamilyen eldzd eljdrasokkal eéﬁéﬁfmﬁf@ﬁ{S}netexé»karhm?ii@ﬁeni&«
propif)-L-atanil-aminosavat tartalmazd reakcidelegy, extrakciés oldat vagy mosdoldat
egyarant alkalmashatd a gydgyaszatilag elifogadhald s6 eléallitasara,

A 50 sliballitasa s elkiitnitése alkalmaval a szerves olddszer és viz dmeg-

R féme_ STARGS e ** N

aranyat Ggy kell megvalaszian, hagy{f 064 - 0100 kazatt legyenfaz sldallitdsi és )

.f“"‘"”
§ alkiitnitési mivelet aiat% A {2) altatdnos képletl N-(1{S)-stoxi-karbonil-3-fenil
N, M
propifi-L-alanil-aminosavat tartalmazd oldat valamilyen dehidratals szer hozzdadass-

e
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ral vagy bepanias! mivelettal 8rdnd dehidratdldss sldinytelen 3 (3) allalanes Keplatu

‘,

meldkiermék dikate-piperanin-szimmarék képzidése szempontiabdi.

%

A taldimany oltalmi kérébe a kdvetkezd elidgrasok is belelartoznak:

a () dialdnos képleth NS ;uﬁt@m«ammh -3-fanil-

& ,‘
1

aminasay valamely gydgyaszatitag ai&ama?ham‘ scs;aﬂak sibdliitasa szerveas oldod-

propiii-L-alanit-
¢}

szert s vizet 86:4 - 0100 omegaranyban tartalmazd kézegben, amely kdzey tar-
taimarza 3 (2) altalanos képletlh N-(1{S}-atoxi-karbani- 3-fendl-propiti-L-alangt-
aminosavat, amely (2} dltatdnos képletii N-(1{S}-stoxi-karboni-3-fenit-propit}-L-
alani-aminosavat alvisszik egyik vagy masik fazisha és a reakeld lejdiszdddsa utan
a {2) alialénos képleth vegytletet tartalmazd reskelosiagyel, a fentiekben ismertetst
madon, vizet és egy vizzel rosszul elegyedd szervas olddszert tartalmazd ketfazisu
kireggel extrahadljuk,

a {2} altalanos képletd N- {1{S)-etoxi-karboni-3-feni-propil)-L-alani-aminosav

By

sansl elbaliitisa egy vizet s tartalmazs szerves
olddszeras fazisban, amely fazist egy, 8 {2} altalanos képleti N-{1{8)-atoxi-karbonil-
3-fenil-propili-L-alani-aminosavat tartalmazd reakcidelegy exrahalasaval vagy mosa-
saval kapunk egy szerves oldészert s vizet tartalimazd kizey alkalmazasaval, amely
kom%s oldaszer § viz tomegaranya 96:4 ~ 0100, vagy egy vizes fazisban,
amsiyet egy, a (2) altaldnos kepletl N-{1{S}-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-alanil-
aminosavat tartalmazd reakeidelegy extrahslasaval vagy moséasaval kapunk az eltbb
crerel Q&J{i§
emiitett kizeg alkalmazéséval, és kivant esetben a gydgyaszatitag akkal mfazh&?&\@m
fzolaliuk,
&5
sgy kétfazis folyadékot alkalmazva, amely vizet és egy vizzel rossaul elegyedd

srerves aldssrert tartaimaz, az N-{1-{Si-etoxi-karboni-3-fenit-propil}-L-alanil-L-protint

1

¥
]



valassiva, vagy a vizes fazisha visszUk &t a kéfdsisd folyadékot 2070 hdmérséiat-
e
nél alacsonyabh hdmérsékisten elvalasziva, &5 azdiyentaddenkapsddiitlgyogy-
¢7eries Launl) 0 bon kipezailk ol
aszatilag atkalmazhatd Sot a szerves fariskdl vagy & v izes farishoiiraibbhube :
{1?1;0?;}@3&;3{ ; s sg:wu Gwars

& gydgyassatiag alkalmazhatd § g & képréseher sikalmazott clddszer Enye-
aében ugyanaz, amelyst a {2} altalanos kepletl vegyllet eldalitast aligrasand! hasz-
naltursk. A megfeleld olddszer &s a megleleld srerves pldoszeriviz arany megvé-
asztisa & felhasznall (2) altalancs képletd N-{1{Setoxi-karbonil-2-feni-propif-L-
alani-aminosay oldékonysagata! figg. Allaldban a reakcit leirdsénd! smertetelt of-
doszerekel hasznathatiuk. A szerves olddszeriiz ardny és a {2 dltalancs képleld
vegylietnek a vizhez viszonyitolt malardnya szintén ugyanaz it amil a 3) altala-
nos képletd vegyllet eltaliitast reakcicidban ismadetitnk.

A gyogyaszatilag alkaimazhato so eléaliitésal kdnnyen végrehajthatjuk glyan

madon, hogy egy {2) altaténos képletd N-(1 {S1-etoxi-karbanit-3-fenit-propiy-L-alani-

fumarsavval, borkdsavval vagy citromsavval, vagy valamilyen aminosavval i Ligy

?‘*%j
glicinnel vagy fenil-alaninnal ceszekevarjik. A keverdst eijérasikm%ééﬁzva, eljgrha-

tunk peldaul Ggy, hogy a fent emiltet! g

szarves saval vagy aminosa-
vat hozzdadjuk abhoz a vizes folyadékhoz, amely a {2} aitalanos képletd N-(1{S)-
atoxi-karboni-3-fenit-propil-L-alani-aminosavat tartaimazza, vagy a (2} altalanos
képletd N-{1{8)-etoxi-karbonil-3-fenit-propil)-L-alani-aminosaval tartalmazd vizss

p

folyadéknt adiuk egy % enetiorrsey| szerves sav vagy aminosay stb. vizes oldata-

hoz.
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A fent emiitel! peatyst EIDREY, SZEPVES SaV vagy aminosay mennyisage alne

kGlEndsebhen kondtozva, aitalaban eldnyds o 2) allaldnos Réplatl N{1{&stoxs-
karbonil-3-feni-propi)-L-alani-aminosavia szamitolt elmélat manng wén alkalmazd-
sa Eqy olvan olddszerben, amelyben a (2} altalanos kepletd N-{1{B}-etoxt-karbonib
A-fenil-propiiy-L-atanik aminc;&avé;gi; gydgyasratiag alalmazhatd sdia viszonyiag
nagy oldékonysagl, a séképaés sgyensilya feleslegben vell mennyiségl olddszar
slkalmazdsaval eliothats, megndvelvs ezdlial a sé oldékonysagst. Gardasagussagt
szempontbol elbnyds példéul az olddszent 0.8 - 2.5 -sz0rds, eldnydsen 0,95 - 2.0-
szards, még eldnytsebben 0,85 - 1, 2-s28r8s mennyiségben alkalmazni az slmélett
mennyiséghez viszonyitva,

Ha a (3) altalénos képletd N-(1{S}-etoxi-karboni-3-fenit-propil}-L-alanil-
aminosav egy izomer, példau a (2) dltalanos kepletben ax a sz zénatom, amsiyhez
sgy stoxi-karboniicsoport kapesolodik, egy asszimmetrids szenatom, a2 eifzfekben
emiitatt M@WV@@% SZOrVESs SaV vagy aminosav kizelitdleg siméletl mennyi-
séghen alkalmazhatd, sz péidaut az elméleli mennylsegnek 3,9 - 1,2-azerese, o
srerden 0.85 - 1 1-szerese a kivéld magas vérnyomast csbkkentd hatasd zomere
szamitva, amelybenaz e i8bb emiitett szénatom {S}*k{mﬁ@gumcmm

i eesues Sdual s

A gydgyaszatitag a?ka‘im‘amammy sen egy enyegében vizbdl 810
vizes folyadékban alifuk eld, mert ez igen i& hatast a {3) altalanos képlell diketo-
piperazin meliéktermak visszaszoritdsa szemponijabdl és azer is clonyds, mert a
srerves nlidszerben vl szennverésaket calszerl elkertini 3 gydoyaszati keszit-

RS

mEny fal hanmaiawkm Ha 53 {2} dltaldnos képletd N-{1{B)-etoxt Karboni-3-fenil
bk miﬁr%«\mw N

propi)-L-alani- ammosmfi\& {1-{S-gtoxi-karboni-3-feait-propiiy-L-atanit- bg:%misﬁaéw

annak gydgvaszatiag a‘iska%mamaié sdja maleinsay 50, az ipari méretakben vald

gyarias srempontiabdl problémat jelent az, hogy nem kdnnyl elémi 8 nagy Riter-
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gok romdanak, mivel a maledt 50 vizolddkonysdga igen magas még alacsany hdmér

aékieten is.
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Azt iaigluk, hogy o fendl problémak igen B mago \dhatm m vaaamaéyea Brer-

vatien 6t adunk a rendseerher dsivagy hagyunk lolean heﬁn&?g&m%mw«

végre, vagy ezeket a mbdsrerahat kildn-kiilén vagy sgymassal kombinalva alkal-

mazzuk.
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Kozelebbrdl, ha agy gydgyaszatilag aika?maﬁzaﬁa‘?wﬁ aﬁs'ﬁmi«: eld sgy olvan

reakoidniagyhdl, amelyst egy {1} altlaldnos képletll aminosay 85 N-1-{S)-etaxi-
k-afisenéi~‘3.~.fen§§~p-r0;}:§f§§~§.~a§an%:Q-:Néﬁari:«i}xi«aﬁhédricﬁ kondenzacidiaval allitottunk eld

TN
egyl. vizes iaiyaz:iekﬁan W:gv&km atilag vizbél az&;}a gySgyaszatiag atkkalimazhatd

W

Seeves sawas
f‘ S0 Knem eSes&*‘ emsihetiik agy pH bedllitd szechdl szémazz:s szervetien s kisdzasi

hatasa kivetkeztgben, még akkor is ha egy masik szervetlen s&t nem adunk a rend-
szerher. Az esetbhen, ha a kondenzaciot legalabb 10 Omegidrfogat %-08, céiszeri-
an 20 tdmegitérfogat %-o8, még célszeribben legaldbb 30 imegftérfogat %08 re-
akoidelegy koncentracidval hajlottuk végre, a pH bedliitd-szarbdl szarmazd szervet
len 86 koncentracidia szikségsreriien megndvekszik s ezéd magasabb kisdzédsi
hatast erink el
Ha N-{1-{S}etoxi-karboni-3-fenit-propili-L-alani-L-prolin maledtot {enalapril

maledt) alltunk oIS sgy olyan vizes folyadékban, ameiy&sﬂ nagy mennyiségd vizs

oldhatd sxervetien s6 kelatkerik a (2) &t taiams Kﬁ"%\ﬁm vegyllet clbalitasi rea&ezsga«

vot gy elvan fendencia, hogy )
w
han, s 82 a 6 a reakcidelegyben feloldva van jelan, \az N-(1- b}@%m@«kamt}ns.ﬁw

fenit-propil)-L-atanit-L-prolin és a maleinsay okigkonysdga a fent amiitett vizes folya-
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dékhan codkken, amingk Kvetkezichen a maledl képrddds wkaletlennd valk, a kK-

tormeldst oafkkentve &x oidhatatian malsingay szennyezddest okozva, Emellell g

<

kapolt kristalyos anyag tulajdonsagst dltalaban gyengsk, a szivést &s szaritast dap
donsdgok is romianak. Tehat fontos, bogy a szervetien sav koncentracid ne legyen
(i nagy @ maleat 6 képrési &s kristdlyositas! ibpésben. A srervetien s koncentra-

cid felsd hatéra az eltallitasi és kristalyositas épésben figg a konceniracidtdl, a

himérsakiattd! és az oibalitast madszendl, a szervetlen sav faflajatd! stb, A koncent-

racio Altalaban maximum 15 thimeg %, céiszerten maximum 10 {Odmeg %,

Az eldbbi srempontok figyslembevéialével, a fent problémak megoldasa
céliabdl egy olyan madszard alkalmazhatunk, amelyben az N+{ 1-{8)-gtoni-karbonit-3-
fenil-progi)-L-alani- L*g;mimx {enaiapril} sgy vizes folyadékban, amelyben sgy szer

}33(.\ £ ‘\M\
votion sav is jeieﬁ van részistekben hozzéadiuk egy malsinsaval tartalmazd vizes

folyadékhoz. Ezzel a;: gliaraasal e%%&%ére nem varhato stképzidés érhetd ol kivald
kitermeldst s mindségl tuia,éd:}mégékkai anélkil, bogy selikség lenne nagy meny-
nyiségll maleinsay akalmazasara, Ezzel a modszerme! a kisdzas! hatas kivetkezte-
ban g kristalvosodott mennyiség elénybsen megnd annak a jelenségnek a nyoman,
amelyhen a szervetien sé koncentracis a soképzés kezdetl szakaszaban alacsony
és végll megemealkadik. Altalaban ezzel a miveletis! elegendd istalyosadott
mennyiség kaphatd, de ha egy szervetien savat adunk a rendszerheg, a kiknistalyo-
sodott anyag mennyisége megnivekedik. Ami a szennyezések sftdvolitasat el a
(7) képletl N-{1-{S)-karboni-3-fenit-propifi-L-alani-L-prolin &s az (§) képletd N-(1-
{S)-atoxi-karbonil-3-fent-propit}-L-alanin elifnydsen eltdvolithatd, s ennek kivet
keztében az N-{1-(8)-etoni-karboni-3-fenit-propili-L-alani-L-prolint igen tiszta dlla-

pathan nyerhetjik K Az enalaprilt és sgy szervetlen saval tladalmazs vizes fo-

yadékmak a reakeidelegyhez valé hozzdadast ideje nincs karddtozva, allaldban a tel




P

e

©s mennyisdg beadagolasshor legalabh egy T4 dra, dltaldban legalabb 143, cdlsze.
molekvivalens, célszarlen 0,85 - & 0 mblekvivelens, mag cdlszerGhben 8,85 - 1.3
mddekvivalens az enalaprira vonathoziatva,

A gydgyaszatiiag alkalmashals b eldalitasdnak reakcichdmérsékiste a2
oldbszar {aftAIatH, a képaddd sd RIGEN, a mivelall mddszanidl és hasonidkid! Rigg
és nincs kiiondsebbean kovdatozva. & reakcidt célszeriien 40°C - 70°C hémérsékiet
kOGN, elinytsen &0°C - 70°C hémérsékiati tarlomanyban, legeldnytsebben kirid-
beltl 80°C hamersékieten hajliuk végre. Egy vizet is tarlaimazé rendszer alkalmazé-
sa kiildndsen fontos, mivel egy viz nélkill rendszemek a melegitése a (3) dltalénos
Képiell mellektermék dikelo-piperazin képzidéshez vezet. Az alacsonyabb hiimeér-
sekietaken vald soképzés nem céliszer, mivel finom kristalyok keletkeznek és ez a2
iszapos anyag rontja a selirhetdséget és a kapot! kristaly igen magas folyadéktartal-
i, nehazan szdrithatd, stb. Ezek a problémak sldnyiisen megoldhatdk a sdképrés
hémérsékietének emeldsével. Azt taldltuk, hogy a sdképzés himérsékietst smalve &
szennyerddisek elftavolitdsanak lehetldsége is megjavul. Eldnyds eljdrds o sdképzés
hamérsakletének emeldsdre az a mddszer, amelyben ax N{1{8)-atoxi-karbonit-3-
fenib-propil}-L-atani-L-prolint {enalapdl} fokozatosan adjuk agy maleinsavat tartalims-
¢ vizes folyadélkhoz, &3 ez cslszer(l abbdl a srempontbd! s, hogy az enalapril
termalis hiszierézise a soképridés eldtt csdkkenhel. Emelist a vizes folyadékban a
viz ardqnyanak ag emelése szintén eldnyds, mert tovabb javilia 3 (3) sltalanos képletl
diketa-piperazin melidklermék képzddésdnek visszaszoritasal Vagll a reakcidele-
gyet maximalinan 20°C hémérséldetrs | célszeriien maximalisan 10°C hémérsékietrs

hithefik, a kikristalyosodolt 56 mennyisdgének ndveldse cdlidhdl
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sawed’ valh alalakiiasi &§39 dsaban az 8% {b} HarbonilkG-tent &8 Qw ~»..~M~<3?‘n§-§..~

arolin maledl kikrstélyosodolt mennyiségét megndvelheliii egy srenvetien & hoz-
zaaddsaval ésivagy maghagydsaval, liven sd a natrium-klond vagy kalium-kionid, &
reakoiot egy N-{1-(S)-etoxi-karbonil-3fenii-propi)-L-alanii-L-prolint és malsinsavat
tartalimazd vizes folvadékban végrehajiva. A vizes folyadék célszarlien agy olyan
kisxeq, amely 88:4 - 0:100 @meyg ardnyban szerves olddszert es vizel tartalmaz.
Srerves olddszerként azok az olddszerek alkalmarhatok, amelyeket 8 (3} dltalanos
képlet( vegyliet elbalitasénal emiitetiiink. A viznek az enalaprithoz viszonyitolt
mennyisége @:;@g iehet, mint amit az oldbb emillett (2) dlislanos képletl vegyiisat
siSaliitast eljarasban akalmaztunk. A maleinsav mennyisége 0.9 - 3,0 molekvivalens,
célszerien 0,85 - 2,0 mblekvivalens, még célszeriibben 0,85 - 1,2 molekvivalens az
enalapritra szamitva. s7erues oy {%)
Az zgy kap{}tt gvogyaszatiag atkal mazhat@;;;?ﬁ gs;&iben 5
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tdssal Az Gjrawm HeS so¢ mosas sgy olyan madszer jelent, amely szerint a ks~

2o plasng iepapolt g};w Yoy ke verlide

talyos anyagot egy olddszerhez adjuk, | el G5 tiszias celidbd! szdnjik. A

mosassal vagy valamilysn cldoszerbdl vald stkristdlyosi-

saban nyomnyi mennyiségl (3) dltaldnos képletd diketo-piperazin szarmazek is Ke-
fetkezik a (2) dHaldnos képletd N-{1 {8}-stoxi-karbonil-3-feni-propil}-L-alanil-
aminosavbol, amelyet soként stabilizathatunk, de a (3) altalances képletd diketo-

piperazin szarmazéknak a képzddése visszaszorithatd agy, hogy ha ezt g tsztitasi

milveletet vizes folyadékban hajtjiuk végre. Neverelesen a viz jeleniete visszaszorilis

a {3) sitalanns képletl diketo-piperazin meliékisnmek képzddést ebben a lisstitasi

mitveisthen k.
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N ,

- 70°0 ksl még‘; slonydsebben S0°C - 70°C kozolt, legelinybsebhen k&rithsill
80°C himérsekieten hajthatd végre, midlial a kapott a kapolt iszap € kristaly tulgp
donsagal jpvuinak.

Crokkel a mivelatekhal a {4) stalanes képlett N-{1{8)-karbonil-3-fenit-
propi)-L-alani-aminosay és 8z (5) képletd N-{H-(S-atoxi-karboni-3-fenibpropii}-L-
alanin képrédése sldnydsen ceokkenthetd és ennek kovetkezighen olyan {2} dllala-
nos képlett N-(1 {S)-stoxi-karbonil-3-4eni-propil)-L-alanil-amingsaval kapunk, amely
kis mennyiségben tarnalmazza exekst a szennyezéseket. Ez o szennyezés eﬁévaié«.‘i:-sf
t}é&haﬁés a fisztitasi modszendl, az olddszer milyenségétd! figg és altalabarn nem
definialhate, de a szennyezések mennyisége maximalisan 1/10-re, célszeriian olyan
srintre colkkentheld, amely & séban ethanyagold mennyisegll, amint az alabbiak.
ban a 8. péidaban lsmerteteliik. A fent emiitett vizes folyadék célszeriien olyan k&-
zeg, amely 96:4 - 0100 Bmeg aranyban valamilyen szerves olddszert és vizel tar-
ialmaz. Srerves olddszerként ugyanazok a szerves olddszerek alkalmazhatok mint a
{2} altalanos képletl vagyllet aifglitisana! ismertatetiak.

A taldlmany egy legeidinydachh m&gwgé&its’zsi méd;‘a% elidras a {2} altals-
nas képlath N-{1{ {S}*ﬁ‘f@’(i“kgfbf‘ﬂii Senit-propii-L-algnibaminosay egy gydgyaszati-

crenes sewas
tag atkalmazhalsdy W sléalitasara oly modon, hogy egy (1) dltaldnos képletd
aminosavat és ng"lsﬁ watoxi-karboni-3-fenit-propith- L~asamr§ i‘é karboxi- anhidridst

eqy Wnyegében vizbE! alid vizes folyadékban a fentiekben ismartetelt kdrilmények

kazat reagaitaiunk, maid a kapott (3} altalanos képletd N-{1{8}-etoxi-karbonil-3-fenil-
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propi-L-alanib-aminosavbdal o ?*\“m:m sxfrahaldsy nalkd gydgyaszatiag akalmaz-
hatd sot képrink,

A ighmany sserintl elidrds masik legelonytsebb megvaldaitasi médis eliaras
a {2) atslénos kmiem N-{ WS et %amam% S-fenii-propiti-L-alani-aminosay egy

crerdel powad j

gydgyaszatiisg alkal mazhamg m;ana& sitaliitdsars, oly modon, hagy egy {1} altalanos
képletd aminosavat és N-{1{8-stoxi-harboni-3-fenil-propit}-L- aiaﬁm {\é karbaxi-
anhidridet vizbs! és valamilysn vizzel rosszul elegyedd srerves olddszarbd! alld ve-
gves oidészerrandszerben vagy sgy envegében vizhdl alid vizes folyadékban rea-
galtatunk az eldzdekben ismentetelt speciiikus reakcidkiriimények kizdl &8 & ka-
paoit reakcidelegybd! Kiextrahaljuk és ekiionitiGh & (2) altalénos képletd N-{1{8)-
atoxi-karboni-3-feni-propil}-L-alani-aminosavat &s a kapott (2) altaldnos képletd N-

/

{1{8)-etoxi-karbonil-3-fenil-propil}-L-aslani-aminosavat tartaimazd, vizze! telile!! szer- )
ahnok ) L SE8ED ARUAK \“Ac'>~ e:&“i:?% é

ves oldészeres fazisban képezzik & gydgyaszatilag alkaimazhatd %g ~

Az igy kapolt {2) altalanos képletd N- {‘iig} etaxs~kas’bm §~3~fem ~pmfz§} -

49:{_ ce o) i:xx 3:@@«@@
alanil-aminosav gydgyaszatilag aikaima?haio SIum e § IR L SR Y by

rifugalasos etkionitéssel, nyomas alath szﬁrésse§ vagy csdkkentslt nyomason vaid
sziresseal kﬁéﬁnﬁihe‘%’.}gfk al, majd mossuk €5 normal nyomason vagy csdkkentett
J

nyomason sEaritjuk.

A taldimany szerinti eliardst az alabb kdvetkezd pildak szaemiélietik aneikil,
hogy igényinket ezekre a példékra korldtoznank,

A HPLO analizist a kdvetkezd kirtimanyek kozat hajtjuk végm

Osrlop: FINEPAK SIL C18-5 (Markanév, 48 mm x 28 om, JASCO CORP. gyart-

MBNY. 3
Eluens: 0,1 M KHPOy, (pH 2 BYCHON (70:30 (8

Aramissi sebesség: 1,0 milparc
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1. Példa

22,02 g {181 mmol) L-profint adunk 20 mi etit-acetdthoz és 22 miviz-
her, majd & pH-t 10,5 érigkre allitjuk be 30 témeg % vizes natrium-hidroxid oldattal
A belsé hémérsékietst 18-20°C kdzot tartjuk be, majd lassan, cseppenként 2820 g
{88 o) M-{1 {8}-etoxén:kaman§i~3w§’eﬁzi§~pmg;ié}&--a%aniz%%-kafbﬁx%aﬂhiéﬁﬁei tartal
mazd 158 mi etib-acetdtot adunk hozza 4 dra alalt, keverds kézben. A bacsepegietés
alatt a reakeidelegy pH-iat a 10,5 £ 0.5 tartomanyban farfjuk 30 tmeg %-os vizes
natrium-hidroxid oldat cseppenként heazéadésévaﬁ gxzel agyidejlleg a belsd hé-
mérsékietat 19-20°C kozoit, a keverberdt 1 KWim® ériéken tartjuk. Miutédn a becse-
pegtetést befelertik, a keverést 1 drén &t ugyanilyen kirimenyek kozott folytaljuk.
A belsd himérsékietet 30°C-ra emeliik és az clegy pH-at 4,5 1 0.2 értékre aliitjuk be
35 tomeg %-os stsav oldat hozzdadasaval. Ugyanilyen kdrlimények kazdtt a keve-
rést 10 percen 4t folytatiuk a dekarboxilezési reakeit befejezése céljabol. A szerves
fazist 30°C hémérséideten ekilBnifiik, majd a vizes fazist egyszer 20 mi eti-
acetatial 30°C homérsékiaten sxtrahdliuk. A kapott szerves fazisokat dsszekeverjik,
maid szerves fazis § térfogat %-anak megieleld mossuk vizzel, 30°C himeérsekieten.
A vizzel ielitett szerves fazist HPLC-ve! analizdljuk és tyen médon 14 tOmeg % N-{1-
{S)-atoxi-karbonit-3-fenibgropil-L-alani-L-prolin tartalma oldatet kapunk. A reakeio-
ardny §7 % az extrakcics kinyerds 88 %, mindkattdt HPLCvel szamoltuk abszolit
kalibracids madszerrsl. A malieidermékak mennyisége a kévetkezd: (3} ditalanocs

képlet diketo-piperazin szdamazék 0,5 tomeg %, {4} altaldnos keplell karboxi-



sedrmazak 0.4 meg %, (B) altaldnos keplatil N(1-{&p-at toni-karboni-3-fani-prog

L-alanin 0,5 Wmeg
A kapott oldathoz 10,48 g (80 mmol) maleinsaval adunk
keverés kizben 30°C belsd §'§é§m§rs\ék§etef§§; A kevarést tovabb folytatiuk 1 drén &t
ugyanilven kériiimények kozdtt, majd a b&&é hémérsékietst 5°C-ra hutilk 3 ordn &t
&s a keverdst tovabbi 2 dran &t folytatiuk. A kicsapodott kristalyokat calkkentell
nyornason sziréssel elkiSnitik és kétszer mossuk 80 mi&°C hémarsekietrs hiatdt
eti-acetatial. A kapolt nyers kristdlyos anyagot csdkkentett nyomason (20-50°C, 30
- 1 Hgmm) szaritjuk, {gy 42,54 g (86 mmal) N-(1- Si-stoxi-karbonit-3-fenib-propii-L-
alanit-L-prolin maleatol kapunk, A tisztasag legalabb U8 %-os és a szennyerések,
azaz a {3) altalénos képletl diketo-piperazin-szarmazek, a (4) @ Ratdanos keplstd
karboxi-szarmazék és az (5) képletl N-{ 1-4(8)-stoxi-karboni-3-fenil-propit)-L-alanin
mennyisége maximalisan 0,05 tdmeg %, megleleltleg.
Az N-(1 (S}«e‘mxi-»ka.rbtmi§»3u§ers.§§--@mp%é}*&»asani%&»ﬁkarhaxé'-anhécirié bot szamitolt ki-

termeles 80 %.

2. Pelda

40 ml vighez 22,02 g (181 mmol) L-profint adunk, majd a pH-t 10,5 ér-
takre alitiuk be 30 tomeg %e-os vizes ndltrium-hidroxid oldat hozzaadasaval A belsd
hamérsékiatet 19-20°C kozoH tarfiuk, majd az slegyhes lassan 28,20 g {88 mmol)
kristalyos N-(1 {S}~e§0x§—§i:art}-ani%“3~fer§Ei»@mpi{}~ixaianér%&karba%anhidridei adunk B
Aran at keverss kdzben. A beadagolds slalt a reakcidelegy phjal 10,5 £ 0.5 érteken
tartiuk 30 Wmeg %-os vizes natrium-hidroxid oldat ceappankénti hozzdadasaval és
ezzel sgyidejtleg a belsd hémérsékistet 18-20°C kdzoH, a keverberlt 1,2 KW &

weken tartiuk. A beadagolas befejeztével a keverést 1 orén at folyiatjuk ugyanolyan
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4.2 + 0.2 artékre Alliuk be 35 1dmeg % sbeav hozeaadasaval BEat kivetben ugyan-
dyen kerdimanyek kBz6l a keverds! tovabb folytaluk 10 p arcig a dekarboxiiezdst
reakoid befeieréss célidhsl A reakcidelegyet HPLCvel analizaliuk és fiyen madon
21 Bmeg % N-{1-{8-stoxi-karbonit-3-fenit-propii-L-alani-L-profin tartalmi oldatot
kapunk. A reakcid ardny 97% és a meliéidermékek mennyisége a kivetkezd: (3} 8k
talanos képletl diketo-piperazin-szarmazék legleliobb 0,05 dmeg %, (4) altalanos
képleti karhoxi-szdrmazék 0.4 témeag %, (8} képletl NA{1+{ Sietoxi-karbonit-3-fanil-
propii-L-alanin 0,8 Bmeg %,

Ehhez az N-{1-(S)-etoxi-karboni-3-fenii-propil)-L-alanil-L-profint tartal-
mazd oldathoz adiuk 10,88 g (82 mmol) maleinsay 20 mi vizben kesallt oldatat keve-
rés kdrhen, 80°C belss hiimérsékisten, 1 dra alall. & keverést tovabbi 1 dran &l
folytatiuk ugyanityen kdrlilmények k&zitt, majd a belsé himérséldetet 5°Cra hidjiik 3
Ars alath 65 a Keversst fovabbi két Sran &t fobvtatjuk. A kicsapddolt kristalyokat csdk-
kentett nyomason sziivéssel ekilinitiik, majd gyorsan mossuk haromszor 80 O~
3°0 kozé lohGist vizzel A kapott kristdly j6 selrhatd és kivald kistalylormajl, a ‘.
A0°C-os balsd hémérsékieten vald sdképzés esatén a kapoll $6 B2apos €8 r0ssz
sriirhatdségl és tidzottan finom kristdlyviomadjl. A kapolt nyers kristaiyokat csik-
kentett nyomasan (20 - 50°0, 30 > 1 Hgmm } szdritjuk, igy 42,05 g {85 mmaol) N-{1-
(S)-etoxi-karboni-3-feni-propil)-L-alani-L-proliv malestot kapunk. A {isztasag leg-
alabb 39 %-0s &5 3 srennverds tarlalom a kbvetkexd: (3) dtalanos kepletd diketo-
piperazin-srarmazek, (4) ditaldnos képletd karboxbszarmazék, €8 {5} altaldnos
képletil N-{1-(8)-etoxi-karbonii-3-fenil-propil}-L-alanin maximalisan 0.03 tdmeg .
Az N-{1{S)-etoxi-karbonil-3-fenitpropifi-L-alant *;%;%kezfmx anhidridbd! szamitolt ter-

mzlds 88%.
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3 Pelda

22 mi vizhez 22,03 g (191 mmol} L-prolint adunk, mad ehhez ax L-
profinns vizes oldathoz 28,20 g {88 mmel) N-{1{S}-etoxi-karbont-3-feni-propi-L-
aiasmN~s\a shoxi-anhidridet tartalmazd 176 mi etibacetdiot adunk. A beled himer-
sékietet 18 - 20°C kazstt fartfjuk, majd a reakcidelegy pHHat 10,5 + 1,0 lartomanyban
tarjuk 30 Bmeg Y%-0s natum-hidroxid vizes oldatanak § Grén attartd, keverés kiz-
peni cseppenkéntt hozzdadasaval, a heverderét 1 KW -an tarfjuk. A belsd hémeér-
sékiatet 30°Cora emeliik és a pH-{ 4,5 + 0,2 éridkre alifjuk be 35 tdmeg Y%-os sdsav
hozzdadasaval, Bzt kivetden ugyanilyen kriimények kézdtt a keverést 10 peroen at
tovabb folviatiuk a dekarboxilezés befejerése céligbsl A szerves faxist 30°C hdmer-
sékisten elkiidnljik, majd a vizes fazist tovabb extrahdluk 20 mi glil-acetatial 30°C
hamarsékieten, A szerves fazisokat sgyesitiik, majd a szerves fazis § e-anak
megfeleld vizzel mossuk.
30°C hamérsékieten. A vizze! lelitett seerves fazist HPLCvel analizaljuk, igy 14 18-
meg % N-{1-{S)-etoxi-karbonil-3-fenfl-propi}-L-alanil-L-profin tartaimG oldatot kapunk
A reakcidarany 98 % és az extrakcios ardny 98 %. A melléktermékek mennyisége a
kivetkezd: {(3) atalanos képleth diksto-piperazin-szarmazeék (.4 Wmeg %, (4} altala-
nos képletd karboxi-szarmazék 0,5 Wmeg %, és {5) képlatdl N-{1-{Sretoxtkarbond-3-
feni-propill-L-alanin 0,8 Wmeg %. Ehher az oldathoz 10,25 g (88 mmal) maleinsav
20 mi vizhen készil oldatat adjuk keverss kdzban, 30°C belsd himersekieten. A
keverdst 1 dvan at folylatiuk ugyaniiven kériimények kozott &s ext kdvetden a belsd
hémérsélietet 5°C-ra csokkentjik 3 dran keresztil, és a keverést tovabl folylafjuk
tovabbi 2 dran &t A Kiesapddolt kristdlyokat catikkentett nyomason szivéssel elkild-

ik @s kétszer 80 mil, 5°C htmérséidetre hutatt elil-acetaiial mossuk. & kagolt
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41,67 g (88 mmal) N-{1-{S)stoxi-karboni-d-fentl- prapi-L-alani-L-prolin maleattt
kapunk. A Hsztasag legalibb 69 % &s a mellékiemmek tanalom a kovetkezd: (3} dlta-
fanoe képletl: diketo-pipsrazin-szarmazék, (4) alatanos képlatl karboxb-szdrmazek

&s {B) Répletd N-{1~{S}-etoxi-karbonil-3-fenil-propl)-L-alann masimatisan 0,05 Gmeg

%, Az N-{H{B)-etoxi-karbonil-3-fent --g}s'{:spii}wim«aia&iggf*é*kamexi«aahié ridbd szamitolt

tarmelés 88%.

4. Péida

22 02 g {191 mmol) L-profinhoz és 28,20 g (88 mmol) N-{1{8)-stoxi-
karbonil-3-fenib-propi}- L*aiams\ {\i karboxi-anhidridher 80 mi vizet adunk. A beisd
hamarsakiotat 10 -20°C-ra ailitiuk és ezt kovetden a reakcicelegy pH-E3E 10,5 £ 1.8
érteken farfjuk 30 Wmeg %-0s vizes ndtrium-hidroxid oldat cseppenkéntt hozzdads-
saval A csepegtetést & ordn &t végezzik keverss kizben, 8 keverSerdt egyidejiiieg
0.9 kKW értéken tadva, A belsé héménsekistet 3IGCora amelilk fs az slegy pHist

4.2 + 0,2 értékre Sliitjuk be 35 dmeg % sasav horzdaddsaval. A pH bedilitésa utan

ugyaniven kdriimények kbzilt a keverdst 10 percen &t tovabb folytatiuk a
dekarboxilezés helejezése céljabsl A reakoidelagyat HPLC-vel analizéfjuk, flyen mé-
don 18 tamag % N-{1-{S}-etoxi-karboni-3-feni-prapil- -atani-L-prolin tartalmd of-
datol kapunk. A reakcibardny 88 %, a melsktermakek mennyisdge a kivetkezd!
{3) altalanos képletd diveto-piperazin-szérmazék maximalisan 0.05 0mey 8%, (43
attaldnos képlet karboxb-sxdrmazek {4 omeag %, &5 {5} képletd N-{(1-{§}-atoxi-
karboni-3-fenil-propi)-L-glanin 0.7 témeg %.

Ehher az oldathez egy oldatot adunk, amelyben 21,08 g (182 mmol

mateinsavat oldottunk fef 40 mi vizben, kevards kdzhen, a belsd hémdrsdkiatat
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D°C-on tartva, A keverdst tovabbi egy dran altovabd folytaliuk ug

nvek kézst, majd a belsd htmérsdkiatel 8°Cora calikkenijik 3 grén &

fealbi 2 drat &t tovabb folytatiuk. A Kicsapddott kristalyokat szlrdase!l ekiidnifjuk &8
gyorsan mossuk kétszer 20 mi § - 3°Cora hitoH vizzel & kapolt nyers kristdlyokat
csbkkentett nyomason szartfuk, (20 - 50°C, 30 — 1 Hgmm) igy 4128 g {84 o}
N-{1-{S)-etoxi-karbonit-3-fenit-propii-L-alani-L-profin maleaiot kapunk. A tisziasag
legalabl 99 % e a szennyerés lartalomy (3} &ltalancs képletl diketo-pipsrazin
szarmazék | (4) aitalanos képletl karboxi-szarmazek ds (5) képlath No{ 1-{B)-etoni-
karbonil-3-feni-propil-L-alanin maximalisan 0,05 Omeg % Az N-{1{S-stoxi-karboni-

naar

S-fenil-propif)-L-alanip-N-karboxi-anhidricbol szamitolt wmnelés 87 %,
N

&, Pelda

80 mi vizhez 22,02 g (181 mmol} L-profint adunk, majd az elegyhez keveres
kdzben 25,47 g (181 mmal} 30 t6meg %-0s vizes natrium-hidroxid oldatol adunk az.
£z id6 alatt az oldat pH-a 12,8, A belsd hémérsékietet 14 -15°C kizitt tartjuk, majd
az slegyhez 29,20 g {98 mmal) N-({{S}-etoxi- -karbonit-3-fenil prepsi}&«a%anm N~
icarboxi-anhidridet adunk 30 percen a1, keverés kzben. Miutan a beadagolas befe-
jezadatt a pH kozelitbleg 10-30 perc milva, majd ezt kdvetden § 6ran at a reakeid-
slegy pH-at 10,0 = 0,5 &riéken tartjuk 30 Wmeg sh-as vizes natrium-hidroxid oldat
hecsepegtetésével, &5 ezzel egyldejlileg a keverderdt 0.9 KWim® sridken tartjuk a
roakais teliossd ttele céliabal, A belsd homersaldet 15°C-on tartasdval egyidejtieg a
pH-t 4,0+ 0,2 értékre aliitfuk be 35 tmeg % sdsav hozzdadasaval A pH bedllitasa
wtan ugvanilven korolmeények kazott a keversst 10 percen at folvtatiuk &
dekarboxiiezds teljresé lale céljdbsl A reakcibelegyet HFLG-vel analizaljuk &8

ven modon 18 t@meg % Nf~{?—r{&}ﬁ%t’m&kafbené%~3~fanéi»pm;ﬁﬁ}&*siamiwbﬂgm?én oida-
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vatkezd (3} altalinos hépletd diketo-piperazin-szanm mazek 0,08 Omeg %, (4} altals-
ros képletit karboxt-szérmazék §,1 tdmeg 8% &g {B) hépeth 3 NS etoni-karbond-3-
feni-propi)-L-alanin 0.6 tomeg %.

Enhez az N-{1-{Si-atoxi-karboni-3-fenit-propi-L-alani- L-profin tartalma oldat-
hoz egy oldatot adunk, amstyet 11,31 g {87 mmol) maleingay 20 mi vizben valo fet-
oldasaval késziietiink kaveras kizhen, 80°C belsd himérsékieten, 1 dran & Ake-
verést tovabbi egy Gran &t folytafiuk ugyanityen kariimények kdzatt, majd a belsd
hémérséklatet 5°C-ra csokkentiik 3 aran 4t és a keverést lovabbi egy dran at foly-
tatiuk. A kicsapadoit kristalyokat sziipéssel ekilonitit és gyorsan mossul ketezer ‘
80 mi O - 3°C hémersakletre hiiist vizzel, A kapott kristaly o szlivhetd, kivals kristaly
formaju; a s6t 30°C belsd hémeérsékleten képezve a kapott 56 isZapos és rossz
sriirThetdsegl, tizattan finom kristaly formajl. A kapoll nyars kristalvokat cstikkantelt
nyomason szaritiuk {20 - 50°C, 30 — 1 Hgmm) tay 42,52 g (88 mmol) N-{1-{8}-stoxi-
karbonil-2-feni-propit:-L-alanit-L-prolin maleatot kapunk, A tisztasag legalabb 88 %,
as & {3) dltatdnos képletl diketo-piperazin-szarmazék, a {4) altalanos képlatil
karboxi-szarmazék és {8} képlatl N-{1-{S}-etoxi-karboni-3-feni-propil-L-alanin tar-
talom maximalisan 0,05 dmeg % Az '?»?w{'i{8}«&&0}(@%{35’&}0&ii~3~’§en§§“g}rs,ﬁi§}~baiam%@

carboxi-anhidridoo! szamitol! termelés B0 %

§. Pelda
Az 1. példaban ismertetetiek szerint elfidrva az 1. tablazatban ismeristett ki~
Bnbdzd oiddszereket alkaimazva, N-{1 “{S}-etc\xi%«:amamim&f@aéi*;}re;}ii}&«ai.an%iwi.-
profint alitunk el igy vizsgalva a kidankezd oldésrersk alkalmazhatbsagdt A Ki-

ankdzd oldoszerakiel muiatkozs reakcidaranyok 3z 1. téhldzalban iathaldk.
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Rasszul elegyedd {Etlacetdtit O 88

Matilen-klondiH0O 88

| MatibizobutibketonfHC a5

Mati-izopropil-ketonfH, O @5

Jal elegyadd OHCANHLO 85

| THEMHO a8

- {HO a7

7. Feélda
Az elsé peldabarn ismenetetiek szerint tarunk of, azzal a kiildnbseggel, hogy a
pH-t g 2. tablazatban lathatd modon valtoziatjuk a N-{1-{S)-atoxi-karbonil-3-fenil-
propi-L-atani-L-prolin eldaliitasa kozhen, igy vizsgalva a pH hatasat A reakcid
argny, a {3) altalénos keplatl diksto-piperazin-szédrmazék, a {4) altalénos képlatil N-
{‘s~{&‘3}»%{3f'i}Qxi:~3~fan-i§~pmpii}*ix:amn&i--bpmii-n (karboxi-szdrmazék) és az (8} képiatd
N«{*‘sﬂ{S}~atc3>:'z~§~:arbf:m‘;3--34@333&@{%0;%§§}*§_.~a§an§n {ALE) mennyiségek a 2. dhigzatban

athatek. A koniroll pH- £ 1,0 tarfoményon bell fartatiuk,




( FROR
2. tabiszat
reakaia | dikelo-piperazin | karhoxi-szarmazék {4} ALE (%)
arany szarmardk {3} | menmyisege dmeg 563 mannyisége
{¥a} ‘ mennyisége {Gmeg {itmeag %)
g |
8.0 84 3,3 : ERE 8.5
a0 | 8 04 f Da 4.2
05 | 88 0.5 | 3.4 0.8
2.0 84 4,5 1.8 8.3
13,8 80 0.4 85 0,2

8. Pelda

Az 1. példa szerind sligrva egy etil-acetatos N-{1-{§)-etoxi-karboni-3-fentl-
propi)-L-alanit-L-profin cldatot alitunk ol Ennsk a szerves fzisnak 128,40 g-iat
catarer mossuk 30 mi tefitetl nétriurm-klorid oldattal és magnizivm-szulfat felell sza-
ritiuk. Az oldoszent elparologtatjuk, majd a konoeniralt folyadékot csdkkentett nyoma-
son széritiuk, igy egy olajos maradékot kapunk. Bzt a maradékol gtil-acetatban fel-
oitiuk, melynek viztartaima a 3. tabidrat szering, vagy vizben feloldjuk koriibalil 13
tomag %-os cldatot készitve és 8z oldatot 30°Crra melegitik és 6 ordn &t keverjik.
A keletkezett (3) dltaldnos keplatll diketo-piperazin-szanmazék mennyiséget HPLG-
val analizaliuk és vizsgaliuk az Baszefiggést a viztartalom s a (3 alitatdnos képletd
giketo-plperazin-szamagék kelotkerésinek Granként nivekedése kozdll. Az ered-
mények a 3. téblazatban lathatok, A 3. tanlazathan s mdlardny vizimdlszamit mol N-

¢

{1-{Betoni-karhon #-3-fenibp ropil)-L-alarii-L-profind jelent.




3. ahldeat
{mag % e}
{{Bneg %) : {mdlarany)
.1 0,1 2,85
0.4 8.8 2,08 *
11 1.8 1,328
2.1 3,1 2,08
3.8 8,1 .48
51 82 0,38
100 160 .02
g, Pelda

Az 1. példs szerint eljarva N-{1-{8)-etoxi-katboni-3-feni-propil)-L-alani-L-
prolin malsatot allitunk eld. Ehhez 0.1 % vizet tartaimazd stibacstatol vagy vizet
adunk yen mador agy 16 tdmeg %-os oldatol alfitunk elé. Bt az oldatet 80°C-ra
melegitick s & orén at keverjiik. A képzidelt (3) altalénos képlatl diketo-piperazin
szarmazek mannyiségét HPLC-vel analizafuk és vizsgaliuk a viziartalom, valamint a
{3) altaldnos képletd mefidkiermek mennyiség dranként dllagos ndvekedés Kozt
kaposolatol Az sredmények a 4, tahlazatban lathatdk

4, {ablazat

Qiddszerek Atlagos emelkedésitra

{tomeg Wiora)

G.1% vizet laralmazd stil-acesdt v (.55

HO $,08
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500 g (28,8 mmaol) 1,22 4-tetraln idro-izokinoin-3-kerborsavhaz 20 mi stk
acetat és 10 mi vizet adunk, majd a pHt 10,5 értgkre Atttk be 30 tameg %08 vizes
natrium-hidroxid oldat hozzdadasdval, A belst hémérsakintet 207 Cora Slliuk be,
maid 4.31 g (14,1 mmol} kristalyos N-(1 {S‘;«amxi~xamemsz~3wfmﬁ«;>;-a;a§§;»§¢a;ans§;§§~
karbo-anhidridet adunk hozzd lassan, § oran &t keverés kizhen, A beadagotas
alatt a reakcidelegy pH-at 10,8 = 1.0 éntsken tastiuk, cseppanként hozzaadva 30 18-
meg Y%-os vizes natrium-hidroxid oldatot & ezzel egyideilileg a belsd hdmérsékiatet
30°C-on, a keverderdt 1.3 KA -en tartjuk. A beadagolas befolestéval a keverdést 2
&ran 4t tovabh folytatiuk ugyaniyen koriimények kot Az elegyet lehititk 5°C ho-
mérsékietre és a pH-t 4.5 £ 0.2 értékre allifjuk be 35 tmeg % sosav hozzdadasaval
Ezutan ugyaniyen koridmények kizdtta keverést tovabbi 10 percen &t folytaljuk a
dekarboxilezés befejazése céliabdl. A kicsapbdott anyagot csbkkentett nyomasaon
sriiressel ekilonitiok és a szerves faeist & =0 hdmérsakisten elkitnilitk és a vizes
sazist 20 mi etitacetattal extrahdluk 10°C hamerséideten. A kapolt szerves fasisokal
agyesitiil, majd haromszor mossuk a szerves fazis 5 t6meg %-gnak megleleld viz-
zel, 5°C hémersékisten. A szerves fazist cadkkentelt nyomason beparoljuk, igy 8,43
g clajat kapunk. Az olajat eti-acetatban feloldiuk, melynek viztartalma az &, tablazal
szerintl, lgy egy oldatot készitlink, melynak koncentracioja karGibell 12 tdmeg % és
a kapott pidatot 8 dran at i 10°C homarséklaten kevernjik. A kelatkezatt {3) &ltalanos
képletl diketo-piperazin srarmazek mennyiségét HPLC-vel analizaljuk es vizsgaljiuk
a viztartatom és a {3) altalénos képletd diketo-piperazin szérmazek kelatkezdsénak
sranként dllagos emelkedése kozl kaposolatol Ax eredmények az 5. tablazatban

iathatok.
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11 Példa

Az 1. pelda szerint eljarva agy eti-acetatos N-(1 £ Si-eloxi-
karboni-3-fenil-propi)-L-alanil-L-profin oldaiot késsitunk. Az efil-aceiatos oldat SO mib
Shaz vizet adunk, az stil-acetélra szamitva 10 térfogat % mennyiségben. Az elegyel
10 pereen &t keverjik a 8. Wblazat szerinti homérsekieten és még 10 peroan &, &lind
hagyiuk majd szétvalaszljuk. A vizzel telitell szerves farishan HPLC-vel analizdljuk
az N+ '3~{8}—e‘:m<§~karbon§:§~3wfaﬁé§-;}rap§§}*§.~aiam?wbpmiéﬁ mennyisége! &s vizsgaljuk a
hémérsékiet és a megoszigsi arany kdzii kapesolatot. Az sredmeények a 6. tablazat-
ban Bthatdk.

5. tghidzat

Homdrsaklat ” Megoszidst arany a szerves fazishoz {%) viszonyilva
5 28
10 | 3&
20 57
25 72
30 | 88
40 894
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majd a pH-t 10,5 éndkre alliffuk be 3R 1hmeg 308 vizes natrium-hidroxid cldattal, A
heled hdmarsskiatet 18-20°C kozé alliuk be, majd sz slegyhex cseppeanként 2920
g {86 mmal) Nw{'i{Ei}emxi&.amrz-ii«&ianii»pﬂmpii}wbaémig.:%é“kammx%aﬂh%dﬁd&t t&r-
talmazd 158 mi etibacetdios cidatot adunk 4 drén at, ke‘;‘;rés& kéizhern. A baosipdg-
tetds alalt a reakeidelegy pH-at & 10,5 ¢ 1.0 tadomanyban tartjuk 30 8meg %-08
vives namum-hidroxidos oldat cseppenkéntt hozzdadésaval és ezzel egyidejileg a
helsd homersskistat 18-20°C kézott, keverberdt 0,7 KWim -drigken tarfjuk. Miutén a
tecsdpontetést befejertok, a kevarest még egy Sran at folytativk ugyanilyen korid-
mények kizott. A belst htmérsekletet 30°C-ra emelitk és a elegy pHHEI4.5 2 0.2
&rtdkre slituk be 35 tdmeg % sosav hozzaadasival Ugyaniven kiriimények kdzolt
5 keverést 10 percen at folytatjuk a dekarboxilezés teliossd thtale céligbdl A szerves
fazist 30°C homersékisten skiildnifjik és a vizes fazist egyszer 20 mit stib-acetattal
gxtrahaliuk 30°C himérsékisten. A kapotl szarves fazisokat dsszekavernik és 8-3°C
karEH hamérsakletre hiljik, majd Gjrs extrabaljuk 250 mi vizzel A reakcidarany
G8% &5 az extrakeits Kinyerds 84%. A meliekisrmekek mannyisége: {3) altalénos
képleti diketo-piperazin-szérmazek 0,3 15meg %, a {4) attalanos képletd karboxi-
srarmazék 0.6 1Bmeg % és az (5} képletl N+{ 1-{S}-etoxi-karbonil-3-feni-propit}-L-
alanin 0.4 Bmeg %.

& kapott 12 tdmeg %-03 vizes N-{1 £ 8)-etoxi-karbanil-3-fenil-propil)-L-
atani-L-prolin oidatot 30°C belsd himeérsekielre melegitiok és 10,73 g {83 mmol)
maleinsavat adunk hozza keverds kbzben, A keverés 1 dran & folvtatiuk ugyanilyen
kirlimények kazot, majd a belsd himérséidetst 5 Cora osdkkentiik 3 drdn &t Az

slegyher 62,05 g natrium-kloridot adunk £s & kevarést tovabhi 2 Gran &t folvtaljiuk. A
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massul Maromeazar 850 mi 03 Cora hOtaH vizzel A Kapolt nyerg kst fahvokal ostik-
miadt o v sedveitin il LR £ N R T £ Eey B : s
kentatt nvomason széantuk (30-80°C, 30 — 1 Hgmmy igy 0,25 ¢ {82 mmol) N-(1-{8)-

stoxi-karboni-3-fenil-propii-L-alani-L-prolin maledtat kapunk. A lisztasag lsgalabb
g0% &5 a szennyazés taralom a kovetkezd: 3} sltalanos képlet( diketo-piperazin-
szarmazék, (4) altaldnos képletd karboxi-szamazek és {5} képlatd N-{1-{S}-atoxi-
karbanil-3fenit-propil)-L-alanin maximatisan 0,05 0meg ¢ %, Az N-{HE atoxd-karbonit-

“Nanen

3-fenil-propit}-L-ala mm%&ari}&xva hidridbo] szamitolt ermelés 85%.

22 02 g {181 mymol) L-prolinhoz 20 mi eli-acetalol és 23 mi vizet adunk,
majd a pH-t 10,5 értékre alliuk be 30 meg %-os vizes natrium-hidroxidos cldattal.
A belsd hmerséklatet 18-20°0 kézé aliuk majd az elegyhez lassan cseppenkeant
28 20 g {88 mmol} N-(1 {Swiax‘wamw§%~3~€eﬂii@;}mgzi%}—i;a%ani’;gj;&kaf%}csx&ammridet
tartalmaze 156 mi etil-acetétos oldatol adunk 4 6ran at, keverés kézben. A becse-
pegtetés alatt a reakoidelegy pH-j&la 1052 0.5 tartomanyban tariuk 30 thmeg %
vizes natrium-hidroxid cldat cseppenkénti hozzéadisaval és ezzel egyidejlileg a bel
58 homérsékietet 19-20°C koz8it, a keverderdt Q.5 KW -ériéken tartjuk. A beose-
pegletés befejerddése uidn a beverdst meg egy Hran at folytatjuk ugyaniiyen kdrld-
mények kazdtt. A belst htmérsskietet 30°C-ra emelik &s a pH-1 4,5 £ 0,2 értdkre
aliitiuk be 35 1meg % sdsay hozzdaddsaval. Ugyaniyen koriimenyek kSzoH a keve-
rést 10 paroan at folylatiuk a dekarboxilezés befejezsse oeligbal A raakoidarany
O8% és 3 keletkezd meliskiarmakek mennyisége a kdvatkazd: (3} dltalanos képletil

diketo-piperazin-ssarmazék 0.5 timeg %, {4} altslancs képlatl karboxi-szarmazélk
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a kit fzist folyadékot 30°C belsd htmérsékiaten kevariik &s 10,88
g {94 mmoll maleinsavat adunk hozzd, A keverest tovabb folytatiuk még Bgy oran at
ugyanityen korimények kozat, majd & belsd hémarsakdetet 5°C-ra higilk 3 dran &t
&5 g keverast még tovabbi ¥ drén &t folytatjuk. A kicsapadot! kristélyokat csokkentetd
nyomason szirdess! skiionitiik ds egyszer mossuk 80 mi 8-3°C homérsekiatre hi-
it vizzel o5 egyszer 80 mi 5°Cora hUlaH efil-acetdlial A kapolt nyers kristalyokat
csdkkentatt nyomason szarfiuk (20-50°C, 30 -> 1 Hgmmy, igy 41.54 g (84 reamnot) N-
(1-{8-stoxi-karbonil-3-feni-propii-L-alani-L-profin malestot kapunk. A tisztasag leg-
alabb §0% &g a {3 dltalanos képletl diketo-piperazin-szamazék, a (4) aitaldnas
képletl karboxi-szérmazék és az {5} képletl N-(1 ~{Bi-gtoxi-karboni-3-feni-propi}-L-
alanin fartalom maximalisan é,{}ﬁ timeg %. Az N-{}{S)-etoxi-karbonit-3-fent-propil}-

i aiamn N karbaxi-anhidridhs! szémitol! termelés 88%.

14, Példa

22.02 g {181 mmof} L-profinhoz 20 mi metitén-kloddot & 22 mi vizet
adunk, a pH4 10,5 &riékre allifjuk be 50 tdmeg Y%-os vizes natrivm-hidroxid oldatial.
A balsd homeérsekistet 18-20°C kézé aliifjuk be, maid az elegyhez lassan, cesppen-
ként egy oldatot adunk, melyet 28,20 g {88 mmol} N-{(1{&r-etoxi-karbonii-3-fend-
ﬁmpé§}~L—a§an%ﬁg‘gwka-rmxbanhiﬁrid 156 mi metitén-koridban vald feloldasaval Allitol-
tink oIS 4 ora alatt, keverés kizhan. A bacsdpdgietés alait a reakoidsiegy pH-&t
105 + 1.0 értéken tartiuk 20 tdmeg % vizes naliiume hidroxid oidat cseppenikéntt be-
adaséval és egyidsiliieg a balsd himérséldetet 16-20° kzdY, a keverderdt 1 KWien”

artaken tartuk. Miutan a becsepegtetés befejezdddtt, a keverest egy Gran at {olytat-
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48+ 072 ortekee allitiuk 35 Omeg % sésav horzaads

kazat a keverdst 10 percen at folyiatuk a dekarboxilezés befejzzése celiabal A
szatves fazist 25°C-on elkiidnijik, majd a vizes fazist 20 mi metién-Kloriddal mos-
suk 25°C hémérséldaten. A kapoll szervas fazisokat dsszekeverdik, majd a szerves
fazis 5 terfogat %-dnak megheleld vizzel mossuk 35°C hémérskisten. A vizzeltell-
tatt vizes fazist HRLCvel anatizéljiuk és liven mddon 10 dmeg % N-{1-(B}-stoxt
karboni-3-fenil-propi)-L-alani-L-profin oldatot kapunk. A reakeibarany 87% és az
extrakoitg eredék 88%. A melidkiarmékek mennyvisége a kbvetkezd: (3) alialanos
kepletil diketo-piperazin-srarmazek &8 tiimsssg %, a {4) ataldnos képlat karboxi-
szarmazék 0,5 thmeg % és a2 {§) xemﬁtu N-{1-{Sretoxi-karbonit-3-feni-propi}-L-
atanin 0.5 Bmeg %,

Ehhesz az oldathoz 10,87 g {84 mmol} maleinsaval adunk keverés kdz-
hen 30°C belsd hémérsékieten. A keverds tovablil 1 dran at folytatiuk ugyanilyen
kiriimények kozdl, majd a belsd hémérsékistet 8°Cra lehlijtk 3 Sran keresztll és
a keverast fovabbi 2 oran & folviatiuk. A keletkezadt kristalyokat csdkkentatt nyoméa-
son szirésss! slkiionitiok és 80 mi 5°Cora lehGit metién-kloriddal mossuk. A ka-
pott nyers kristalyokat cedhkentett nyomdson szdrifjuk (20-50°C, 30 — Hgmmj igy
43,41 g (88 mmol) N-(1-{S}-etoxi-karbonil-3-fend-propil}-L-alanin-L-prolin maleatot
kapunk. A tisztasdy legaldbb 99 % és a szennyszések a kdvetkezbk: a (3} altalancs
képlet diketo-piperazin-szarmazék, a (4) dlilalanos képletl karboxi-szdrmazék &s az
(5) sltaldnos képletl N-{1-(S)-etoi-karbonil-3-fenibpropiy-L-alanin maximalisan §,05
wWmeg . Az N«{f%{Sé}*&iexiéaarhﬁni§w3~feﬁ§§~§:sm;§i§}~L~a§ani%§é~kafhcxiuan%}ié;‘éé%}éi

szamitol lermelés 82%.
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A 2. péida szernl elidrvg, 30 %-as viges kdhume-hidad oldatot akab
rmazva 30 %-os vizes ndinum-hidroxid oldat hebvet, N-(1-{Sietoxi-karbonib-3-fanil-
propit-LealanineLoprolint kapunk. A reakciGarany 88% &g meligktenmdkek meannyisé-
g& a kivetkexd: 3 (3} altaldnos képlstl diketo-piperazin-ssdrmazék maximalisan 0,08
ameg %, a {4) altalanos képletd karboxi-szdmmarek 0.4 8meg % ds az (§) képlat
N-{1-{S}-atoxi-karboni-3-fenib-propil)-L-alanin .0 @meg %

A tovabbiakban is 8 2. példa szennt sljdrva az off alkalmazolt mennyi-
ségher képest {10,688 g, 82 mmol) megntvell mennyiségl, 13,858 g {118 mmol)
maleinsavat akalmazva N-(1-(Si-etoxi-karbonil-3-fenil-propil)-L-atanin-L-profin
maledtol kapunk, A tiszlasag legalabb 89 % &3 3 meliékiermékek mennyisége: a (3}
altaldnos képleltl diketo-piperasin-szamazék, 8 {4) allalanos képletll karboxi-
szarmarék és az (5) allaldnos képlettd N-{1-(S}-etoxi-karbonil-3-fani-propili-L-alanin
maximalisan 0,05 tdmeg %, Az N-{1 {8}@&0}«:&&&&{3&%E»?}nz‘en§§»§r0§§§}»t~aian§§§§~

karboxi-anhidndbd! szamitol! termeiés 80 %

18, Példa
A 12, példa szennt slidova, axzal a kilinbségge!, hogy ndtrum-kionidot
rem adagolunk, N{1«{Setoxi-karbonilk-3-fenii-propili-L-aslanin-L-prolin maladtot all-
funk eid. A natnum-klodd Kisdeds! hatdsal vizsgaltunk Ssszehasonlitva a 12, pdida-
ban latotlakkal, Az sredmények a 7. 1Sblazatban B3thatdk. A kristdhrositast kitermelés
7. t3blazatban a kilvistalyosodott maleat %-at jelenti az N-{1-{Sk-eloxi-karboni-3-

fent-propiiy-L-alanin-L-prolinra szdmitva, mdban ssamaolva.
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7. Eblaest
Oldésrersk Kristalvosodast klermelds %
Vizes oldat 83
Vizes oidal + Nall 83

(12, példa)

17, Palda

20,0 g (40,8 mmad) N-{1-{8)-etoxi-karboni-2-feni-propi)i-L-alanin-t.-
profin malsathoz, amsly 3,0 Wmeg % N-(1-{S-ataxi-karbonid-3-fend-propidi-L-alanint
{5) tarabmaz, 300 mi vizet adunk, maid et a3 elegyet 80°Cra melegitiuk. Bzt kivs-
then az elagyet 57C-ra hiititk 4 &ran at, keverés kdzben, 38 g natiiumekioridot adunk
hozza &s keverdst tovdbbl 1 dran al folytatiulc A kicsapddol! kustalyokat selirésset
stkiEnifok &5 kétszer mossuk 100 mi vizzel, amelyst 0-3°C-ra hildHink. A kapott
kristaly 101 szlirhetd &s kivald kristahformajh. A kapol! nvers kristdlyos anyagot cedk-
xentett nyomason szantjuk {20-50°C, 30 - Hagmm}, gy 17,2 ¢ {348 mmol) N-{1-{8)-
atoxi-karbonid-3-fenil-propifi-L-alanin-L-profin malestof kapunk. A lisztaség legaldbb
49 9% és az (8) képlell N-{1-{8)-stoxi-karboni-3-feni-propili-L-alanin
szamnyezdstartalom maximalisan 0,08 meg %. A miivelet alstt g (3) dHalanos keép-

leth diketo-piperazin szdrmazék képzédéss nem volt meghigyelhetd.

18, Példs
20,0 g (40,8 mmol} N-{1{S}-etox-karboni-3-fenii-gropiiy-L-alanin-L~
prafin maleathoz, amely 3,0 Omeag % N{14{&reloxi-karbonit-3-feni-propity-L-alanint

{5} tartaimaz 300 mi vized adunk és az slegyet 30°C-ra malagititk. Az elegyset szl

kdvetden 5°C-ra hiitjiik 4 dran at, keverés kézben, s 38 g natrium-kioridot adunk
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RIBONIGOK &5 Kétszer 100 mil 0-3°Cora lohiat vizee! mussul. & kapol nysrs kristély

csdkientell nyomason searfiuk (30-80°C, 30« 1 Hammy), gy 17,08 g (34,8 mmob)
N-{1-(S}-etoxi-karhoni-3-feni-propill-L-atanin-L-profin maledtot kapunk, A tiartasag
legalald 88 % &8 a (5) képlath N-{(1{{S)-atoxi-karbonil-3-feni-propi)-L-alanin

szennyeréstartalom maximalisan 0,05 thmeg %. A milvelet alatt & (3} dltaldnos kép-

letth melidktermek dikelo-piperazin szdrmazék képzddése nem volt megligyaihets.

8. Példa

20.0 g {408 mymol} N-{1-(8)-stoxi-karbonil-3-fenib-propifi-L-alanin-L-
profin maledthoz, amely 3.0 tdmeg % N-{1-{S)-stoxi-karboni-3-fenil-propi)-L-atenin
{8} tartalmaz 300 mi vized adunk, majd az elegyet 5°C hdmérsékisten tarfjuk 4 oran
al, kevergs kisban. Az slegyhez ext kivetden 38 g natrium-kloridot adunk és keve-
rest tovabbi 1 drédn &t folytatjuk. A kivalt kristdlyokat szliréssal elkiianitiik és kétszer
100 mi 0-3°Cora lehGidt vizzel mossuk. A kapoit nyers kristélvok cstkkentett nyoma.
son szaritiuk (20-80°C, 30 — 1 Hommy, gy 17,2 g (34,8 mmol} N-{1-{S}-atoxi-
karbonil-3-feni-propity-L-alanin-L-profin maledtot kapunk. A tiszlasag legaiabh 99 %
€5 (&) képletd N-{1-{S}-etoxi-karbonil-3-fenil-propd)-L-alanin tartalom maximalisan
0,05 thimeag %. A miivelet alalt a (3) dltalanos képletll melidkisrmsk diketo-piperazin

gzarmazek képzddése nem volt megfigyelhetd.

1. Osszehasonilto pdida

10,0 ¢ {27.8 mmal) (8) ahaldnos képletd N-O1-{(Brstoxi-karboni-3-fenil-

propif}-L-alanin-L-profine diketo-piperazin szdrmazékhor 580 mi etil-aosidiol és 50 mi
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Ipad slkalmazhatosan

A talalmany szerintl eliarsssal ax N-{ ‘§--{‘S}wetaxiwé(afi)em&s-femé—gmgas‘%}m
L-alanit-aminosay s egy gyogyaszatilag alkalmazhats s8ia & mindséghen, agysze-
rien es elfnytsen, |6 kitermelésse! allithatd gié,

Kiizelebbedl, a (33 altalanos kepletl N-(1-(S)-etaxi-karbonil-3-feni
propif-L-alanit-aminosavat 16 kitermelésssl aliithatiuk =18 mert a (3) lalénos Kép-
et meliékiarmesk dikelo-piperazin-szarmazék Képzidésdt visszaszoritiuk, az eliarast
gy vizes fulyadékban végrahaitva, & talalmany szerinti eljdrasban nincs saliikség
olddszercserére, az elidras ugyanabban az olddszerben, egyszerlan végrehajthatd,

A kapott (2} dltaidnos keépletll vegyilet a taldimany szerint
specialis eljardssat vegrehajtva igen kis mennviségben {artalmaz szennyezasekst,
gy (4) sltalanos képletl karboxi-szarmazékat, (5) keplatlh N-{1{S}-etoxi-karboni-3-
fenil-propil)-L-alanin, valamint {3} altaldnos keéplsts diksto-pipsrazin-szarmazékot.

A fentieken kiviil a ?\3~{‘§-»{‘S}*ets::xi*karbeni§*3~feni.i*g}repﬁ}%.«a?an§§-§~«_m'aién
hatékanyan elkiiénithetd a specifikus hémérsékiet kKGridimények kizog végrehajott

extrakaits és srepardcios miveletekkal
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ahal az (x) sltslanos képiatl csoport
gi :}3
i
~§- CE €{3h
jelentése a fent - és N-{ 1(8)-stoxi-harbonil-3-feni-propiL- a*amsz N karhoxi-

A

anhidridet kondenzaltatunk bazisos kérlilmeények kozalt, (B a k&ietkezeﬁ‘
karbaminsav szdmazékot semleges &8 savas kdzdi reakoiGkorimaények kdzot

dekarboxilezelk &s (€} a kapott {2) dltalanos képlett N-{ 1 (8)-etoxi-karbonil-3-feni-

propif}-L-alanibaminosavat valamilyen gydgyassatilag alkalmazhato szerves savas

~

s0va alakitjuk, ahol az (4), (B) 68 (C) reakeoidiépésakat &3 a (C ) lepéshen kapott 88
adott esetben végrehajtolt zoldlasat vizel vagy vizet és egy szerves oiddszert tar-
taimazd vizes folyadék kizegben hajtiuk végre.

2. Az 1. enypont szerintl elidras, axzal jellemezve, hogy a (2) ltaldnos
képlelld N- (1({Sh-etoxi-karbonil-3-feni-propil-L-alanitaminosay eibaliiasi reakcigia-
ban a konderzdciot dgy hagiuk végre, hogy az {1) allalanas kéﬁieté}:_ﬁéménagavat tar-

»

talmazd vizes folyadék kozeghes szakaszosan huzzdadiuk az N-{ 1 {Sratoxi

karboni-I-fenibpropil-L-alanin T N-karboxi-anfidnd és valamiven bazisas gH bealli-

1 srer kizdd legalabb az egyiket, 8s kivant esstben N-(1{8)-etoxi-karbonil-3-feni-

prapii-L-alanin

3

Nekarborantududeloyniglial a vizes folyad:

&

K kbzeg pMiat a9 12

pey)
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fartomanyban tarfiuk, maid v

s
& \ ~,
{ {8 -atoxi-karboni-Ben
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woaz N-{HBetoxd-

3. A 2. lgénypont szaintt eliards, azeal jellemezve, ho

N-karboxi-anhidrid és a8 bazisos pH bealiitd szer

3

karbonit-3-feni-orapti-L-alanin
¢ ot

\

iabb egyikének szakazzos beadagoldsat legalibb 1/4 dra alatt hayl fuk végre.

Q‘.’Zc
52
(- .

4. Az 1., 2. vagy 3. igénypontok szerintl elidras, azzal jellemerve. hogy leg-

alsbh 2 molekvivalens (1) altalénos képlstl aminosaval haszrdlunk az N {HS)-etuxi-

TN-karboxi-anhidridre szamitva;

Z

Karbonit-3-fenit-propiti-L-alaniy

5 Az 1 vagy 2. igényport szenint elidras, azzal jellemezve, hogy a8 sk
33 genyp § 3Y 8 .

talgnos képletd N-{ 1{8)-staxi-karbonil-3-fenil-propii-L-alantbaminasay gibaliitasa

soran a reakcidban elfsztr N-C1{Sh-atoxi-karbonil-3-ferib-propifi-L-al mzn"is?\i«
karbaxi-anhidridet adunk sgy vizes folyadék kézeghez, amely legaldbb 2
jekvivalens {1) altaldnos képletlt aminosavat ladalmaz, dlrehozva az N-{HE)»
oxi-karbonii-3-feni-propil-L-alan *1 MN karhoxi-anhideid bizisos sdjat €s miutan a
vizes folvadék kézeg pH-s elér a © - 12 kozoi éntékel, egy bazisos pH beadliith
arert adunk részistekben a vizes folyadék kizeghez a pHnak a - 12 koebitH lar-
iomanyban lartdsa meliel végrehajtva a kandenzacidt, mad gekarboxilezést haj-
tunk végre a (2) altalanos képletl N-(1{Sk-etoxi-karbont-3-fenit-p ropit}-L-alan-
aminosayv kalstkezdse stebean,

§. A2 vagy 5 igénypont szedinti elfldrds, azzal jellemezve, hogy & g-12 pH-

i vizes folyadak koreg pH-ata pH=10.8 2 § i‘; tattomdnyban tarfiuk,

T A2 123 4.5 vagy g myg»onmk\smrénté gliards, azzal jellemezve,
hogy a vizes folyadek kbzeg szen 5 oldosrert s vizet tartaimaz 884 « D100 kBt
meagaranyban

8. A 7. igEnypont szerntl eljaras, szzal jellemerve, hagy sIsnves oiddsrer

oo¢v
oxe
@

wes

Sereihissesats
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Rént viczal rosszul heveradd srenves olddszaen alkalmazunk,
K7 yge & o s e
g AT vagy & igdnypont szannt af careal jellamezve, Hogy sgervas

niddszerkent fogaldbb egyel alkatmarunk a kbvetkezd olddszer csopontd! valasat-

N

var valamely halogéneret! szdahidrogén, zsirsav-észier, keton vagy éler,

s
{§ "]

0.4 2.3.4.5, 6., 7.8 vagy 9. wényponiok szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy az (1) ditalancs képhstd aminosay és ax N-{1 {Spetoxi-karboni-3-fenil-

14
]

oropiil~ Lmir&mn N karboxi-anhidrid kondenzacids reakcidjaban a keverést és
Hegzekeverast ieeqabtb (- kKWim™ kaverd exdvel hafjuk vegre.

44 Az 4 2.3 4.5 8. 7., 8.8 vagy 10. inénypontok szerinti eliaras, azzal

w/

jeliemezve, hogy a {2) slialanos képlatl N-(1(S }“eium ~karbonil-3fend-propiti-L-
alanil-aminosav gydgyaszatilag alkalmazhatd sdjt egy 88:4 - 0100 Omegaranyban
egy szerves olddsrert és vizet és a {2) altalanos keplstd N-{HS)-stoxi-karbonit-3-
fenit-propili-L-alani-aminosaval tartalmazd kbzegben képerzik, amely {4} altala-
nos képleti N-{H{S)-etoxt-karbonil-3-feni-propit}-L-alanitaminosaval a reakod lejat
szodasa utan eqy reakcitkOzegbdl nyerjli ki azéltal, hogy & (2) altalénos képletl N-
{1{8)-etoxi-karbonil-3-fenii-propiti-L-alanit-aminosavat egy vizet €s vatamilyen vizzel
rosszul slegyedd szerves olddszernt tartalmand ketfdzisy reakciokdzeghen vatame-
Wik fazisaba atvisszik.

12 Az 1., 2.%.4.5, 6. vagy 7. igényponiok szerinti elidrds, azzal jellemez-
ve. hogy 8 (2) altalanos képlet N-(1{S)-etoxi-karbonit-3 Serdb-propii-L-atant-
aminosay slGallitdsi eljdrasa & gydgyaszatiiag alkalmazhatd sola képrese soran @
vegyilel sltalilasatdl a gydgydszatilag atkaimazhalo s képréséig vagy a vegyliet
cléalitasalst a gydqyaszatiag alkaimazhatod sé zoldldsaig tarjedd mivelell sorokat

egy ienvegaben vizbsl alld vizes folyadék kozegben hajy

e

x

YR
»

ey
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13 A2 L, 23,0458 7.8, 8, 10, T vagy 12 gdnyponiok szennli
aiArds, ameal jellernezve, hogy (1) alialanos képlelt aminosavkent L-prolint alkab
mazunk &s {31 altalanos képlett N H{S-atoki-Rarbonil-3-feni-propil-L-alani-
aminasavként N-{1{8)-atoxi-karboni-3-fanibpropiii-L-alani-L-prolint altitunk &g,

4. A 13, igdnyport srerintl slidrds, azzal jellemeave, hogy egy vizet es viz-
zel rasszul elegyedd szerves olddszert tartalmazd kétfazist folvadékot alkalmazvs,
az N-{H{S)-stoxi-karboni-S-fani-propi)-L-alani-L.prodint a ketfizist folvadek lag-
alghb 20°C némérsekieten tidnd shvdlaszidsaval a szerves clddsreres fazisba,
vagy 2 kétfazist folyaddk 20°C alatti hdmérséklelen wirtend elvalastiasaval a vizes

farisba vissxik &t &s a gyogyassatiag alkalmazhals sdt a szerves olddszeras fams-

18. A 13 vagy 14. igénypont szerintl eljaras, azzal jellemezve, hogy gyoay-
aszatitag alkalmazhatd sdként maleinsavas sat &llitunk €id

16. A 15, igénypont szerinti eliaras, azzal jellemezve, hagy a $6 elbaliitasa-
nak és kristalyositasanak reakoidlépésead olyan, lényegében vizbdl 8IS vizes folya-
dék kdzegben hajfjuk vigre, amelvben egy szervetien sd is jplen van.

17 A5 vagy 16, igénypant szedntl elidras, azeal jellemezve, hogy &
maleinsavas sat Ggy képazzik, hogy az N-{1 { S)-etoxi-karbond-3-fenib-propil)-L-
atanit-L-prolint {artalmazd vizss folyadék kdzegel maleinsavat tartalmazd vizes fo-
yadék kdzeghez adiuk részietekban.

18. A 15, 18 vagy 17 wénypont srennti efiarss, azzal jellemerve, hogy &

s elbaiitasdnak &5 keistilrositasanak lépesell 407 s 7O °C kdziil hdmersekiston

haitiuk vagrs.
19 Az 1., 2.5.,4.5.6.,7.,8, 9,10, 111213, 14 )18 1817 vawy

18, igénypontok szerint eliards, azzal jellemezve. hogy az {(4), (8) es {T) iepések-



sliilasars, azzal jellemezve t

Rt
SR

profint es aw
&35 59 knistalyositast
zegben hafjuk vag

homérsakistan,

N-{1{8)-etoxi-karbani-3

atkalma

atoxi-karbond-3-fenibpropd;

x oo 9 L2 » ReI &
- a L *
13 * so% aee  Box
x & x
- oww @ oo as MR
...%93
Tl
oo Cae N
e 3 T R PR Lo I At on eniain
SO EEGIEIEEN IRREER SEMBENTG
H o

s e by
SR Vegienand

R

")»"Q}A§ \A.v) ‘%?"‘ \:2

s mannyizdgl viz van elen g kelatkexelt
Lealand-arn
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a valamilyan szenetieon sé iplenlélében

21, A 30, igénypornt szerint eljidras, szzal jellemerve, hogy az eljarast az
aibalitasa uiani reakoidelegy

~fent-propi)-L-alanit-L-prolin

azasaval hajtivk vegre,

22. BEliaras a (¥) attalinos képletlt N-{1{S)-stoxi-karboni-3-fa

propiy-l-

anil-aminosav

-
SR

HS ?1 g‘ﬁ

e

{f@%iﬁmijﬁz%ﬁ&&ﬁﬁ} OB~ (D~ O

CODCH (R, (2

~ghol az {x) dialanos képletl csoport
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y gydgvaszatiiag

alkalmazhatd szerves savas sojanak eiddiitasdra, azzal jellemezve, hogy egy (&)

altalanos képlets N-(1{S)etoxt-karbornl-3-ta

reakcidalagyben a (2) Sialanos képlatt N-{1{5}-e

b

aminosav aidalitasa utdn a (2) altaianos kepletl NLHS

opi-L-alani-aminesavhd! eldallit

fanibp

s6iat, ahol a reakodigpeseket olyan sze

hajtjuk végre, ahal a viz 86/ szarves olddszetiviz thmegaran

ban van jelen,

23 A 22 igénypo

SRR

axi-karboni-3-
Sy-atoxi-karbonil- 3
fiuk és adoll esatben zoldliuk ax Ny

propit)-L-alanib-aminosav gyogyaszatiag altalmazhatd g

¥

fenib-propit}-

feni-

arbpropi-L-alani-aminosavat aralmazd

L-alamib

s giddszert &8 vizet lartabmazd kKizaghen

nal nagyobb ardny-

ant szerintl elidras, azzal fellemesve, hogy a gyogyaszatiiag
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°ox
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aikaimazhald ad! a srerves olddszeres fasishan sk eld, ameiyban viz s jelen
et e vie : & AR e b dvivhond et DL H O ad e ibe o edrenat Y Lo
van ggyideitieg, 43 amelyet a (2 allalanoz képlatld NS{HSh-etoxi-karbond-Zfanil
- ¥ o~ P an At 5
prapiti-L-alanib-aminosaval tadaimars rmakaidelegy extrahalisdval vagy mosasaval

kaptunk &8 Kivani 2 en a gybgyaszatilag akalmashatd sdh zoldljuk.

24 A E2 vagy 28 wenypont szerintl elidras, azzal jellemezve, hogy a (2
altalanos képlett N-{1 {Si-stoxi-karboni-2-fenit-propd)-L-alani-aminosavrs szamitva
pgalabd agy ekvimoldris mennyiségl viz van slen a {2} dltaldnoes képletd N-{H{E)-
gtoxi-karbonil-3-fenit-propif)-L-alani-aminosav £idailitast és a gydgyassalilag atkal-
mazhatd saia kivant esetben vagrehajiol izoldlast mivelste sordn.

28, A J2., 23 vagy 24, igényponiok szerntl eliards, azzal jellemezve, hagy
{2} altatanos képletll N-(1 (&)-etoxd-karbonil-3-fenil-propi)-L-slani-aminosavkant N-
{1H{S)-sloxi-karboni-3-fentd-propil}-L-alardb-L-profint alkalmazunk.

28, A 22, 23. 24 vagy 25 igényponiok szerinll glfjards, azzal jellemezve,
hogy gyogyvaszatilag stkabmazhato séként maleinzavas sdt dllitunk i

27 A 22, 23,24, 25 vagy &6, zgenyg:»wmek*‘« erindt eliaras, azzal jellemez-

4
‘&‘{

ve, hogy a s elSalbias és Wistalyositast "&‘&h‘\‘“?ﬁ?‘ft"i"

A0-FE°C kOsotl hdmarzdkiaten
hajtiuk végre.

28 Eldras az.{l } igenypont szerint meghatarozoll (2} altalanos keéplstit N-

“X

\3\\‘~ DN

{(1{8)-etoxi-karbanit-3-fenil-propii-L-alanil-L.proli} gydgyasratiag akalmazhatd

srerves savas sdjanak lisrtitasars, azzal jellemezve, hogy a tisziitast vizet &5 szer-
vag olddszert tanalmasd vives folvadek kéizagben hajtjuk végre,

28 A 28 wénypont szennti elidras, azzal jellemezve. hogy a vizes folyadak
kKdzeg szerves olddszer és vizel arlalmasd kKdeeyg, amelyvben a viz aranya a B8
szenves oldGszeriz tomegaranynal nagvobb.

A ZBvagy 29, génypont szerintl eliaras, azeal jellemezve, hogy a
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<At genypont seninll eliards N-(H{E ek avi-karboni-G-farmbarcpil)-L-

aani-L-prolin maledl isziitaséra, azzal jellemezve, hagy az N-{1{S}-slovi-karboni-

(9%
L,

Fenipropi-L-alani-L-prolin maleat tisztilasa at egy gyskorlatiiag vizbd! alls vizes

folyadek kzegben hafiuk végre, ahol a malediot 2qy szarvatien 80 ey

7

yidel jelan-
Btehen safvagy 40-70°C kazoti hémérsakinten tizztitjuk.
32 A28, 29, 30 vagy 31. igénypontok szarnint eliards, azzal jellemazve,

hogy Yszitasi elfidraskent dtkristalyosiidst vagy Diraiszapoldsos mosast alkaimazunk,

A meghataimazoit
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