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A taldlmény targya eljaras a (IIIA) és (IIIB) 4ltalanos
képletd vegyiileteket tartalmazé el6nyds dia-
sztereomer parnak a (IIIC) és (IIID) 4ltalanos képletd
vegyiileteket — a képletekben R fenil-alkilcsoport, n O
vagy 1, X és Y alkilcsoport — tartalmazé diasztereomer
parhoz viszonyitva jobb hozammal val elGallitdséra.
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A taldlmany szerint megfelels foszfinsav-észtert
halogénezett észterrel 4-dimetil-morfolin-, diaza-bi-
ciklookt4n, kinuklidin, 1-metil-pirrolidin vagy kinko-
nidin jelenlétében reagaltatnak, majd az R, észtercso-
portot eltavolitjak.
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A taldlmény tirgya eljaras foszfinat-észterek dia-
sztereoszelektiv eléllitasara.

Az (A) képleti fosinopril-natrium, azaz
{1[S*(R")],20.,4P }-4-ciklohexil-1-{[(2-metil-1-propionil-
oxi-propoxi)-4-fenil-butil]-foszfinil-acetil }-L-prolin-
mononatriumsé értékes vérnyomast csokkentd hatd-
anyag.

A 4337201 és a 4384 123 sz&mi amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsokban kiilonbozd foszfi-
nil-alkanoil-helyettesitett prolinszarmazékokat ismer-
tetnek, koztiik a fosinoprilt is, amelyek az angiotenzin-
konvertélé enzimet gatl6 hatdssal rendelkeznek.

A 873356 szami amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi lefrasban eljarast ismertetnek fosinopril
elGéllitasara, amely szerint egy (I) éltaldnos képletd
foszfinsav-észtert — a képletben
R; jelentése benzil- vagy szubsztituélt benzilcsoport;

n értéke 0 vagy 1; és

R, jelentése fenil-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport -

egy (II) altalanos képletid halogénezett észterrel — ahol
Hal jelentése klér- vagy brématom,

X jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport —
reagéltatnak, és ennek eredményeként (III) dltalanos
képletii foszfinsav-diészter keletkezik.

A szubsztitualt benzilcsoport (a) 4ltaldnos képletii
csoport vagy 1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos
alkoxi-, fenil-, acetil- vagy di(1-6 szénatomos alkil)-
aminocsoporttal szubsztitu4lt benzilcsoport lehet.

A leirés szerint ezt a reakciét szerves bézis, igy
el6nyosen trietil-amin, tovabba piridin, tripropil-amin,
diaza-bicikloundecén vagy valamilyen mis szokva-
nyos, szerves bézis, valamint szerves oldészer, igy elg-
nyosen toluol, tovabb4 acetonitril, metilén-diklorid, di-
etil-éter, tetrahidrofurédn vagy dioxan és eldnyosen egy
katalizator, igy (tetrabutil-ammodnium)-szulfat és néatri-
um-jodid jelenlétében hajtjak végre.

Az igy képz6ds foszfinsav-diésztert ezutan hid-
rogénezik, amikor is racém keverékpar képzddik, majd
a racém elegyeket frakcionalt kristalyositassal szétva-
lasztjak, és ily moédon egyetlen racém vegylletpart
tartalmazé elegyet kapnak. Ezt a racém elegyet rezol-
valdszerrel, igy L-kinkonidinnel vagy maés optikailag
aktiv aminnal kezelik a kivant (IIIA) képletii kozbiilsd
termék — Ry, n, X és Y a fenti — elkiilonitése céljabol.

Ezt a kozbiils6 terméket, ha a képletben
R, jelentése fenil-butilcsoport;

n értéke O;

Y jelentése etilcsoport; és

X jelentése izopropilcsoport —

egy kapcsol6 dgens jelenlétében 4-transz-ciklohexil-L-
prolin sésavas sdjaval kapcsolva fosinoprilt kapnak.

A taldlmény célkitlizése az, hogy fokozzuk a fosi-
nopril antihipertenziv hatéanyag és rokon vegyiiletek
elGéllitasi eljarasdnak hatékonysdgat. A javitott eljards
szerint egy (I) 4ltalanos képletii foszfinsav-észtert egy
(II) altaldnos képletdi halogénezett észterrel reagalta-
tunk 4-metil-morfolin, diaza-biciklooktdn, kinuklidin,
1-metil-pirrolidin vagy kinkonidin jelenlétében. A re-
akciot szerves olddszerben, elényosen toluolban, ace-
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tonitrilben, metilén-dikloridban, xilolban, tetrahid-
rofurdnban vagy dioxénban hajtjuk végre 40 °C és
138 °C kozotti, eldnydsen 95 °C korili hdmérsékleten.
Ily médon négy izomer elegyét kapjuk.

Az igy kapott kozbiilsS termékrdl az Ry észtercso-
portot hidrogénezéssel tavolitjuk el oly médon, hogy
az elegyet hidrogénnel reagéltatjuk katalizator, igy ak-
tiv szénre lecsapott pallidium jelenlétében. Ily médon
két diasztereomer pér elegyet kapjuk. A kivént dia-
sztereomer pér (IITA) és (I1IB) altalanos képletd vegyii-
letekbd] all. A nem kivant diasztereomer par (IIIC) és
(I1ID) altalanos képletd vegyiiletekbdl all.

4-Metil-morfolin, diaza-biciklooktan, kinuklidin,
1-metil-pirrolidin vagy kinkonidin alkalmazésa az elja-
rasban mintegy 1,5-re, trietil-amin alkalmazésa mint-
egy 1,2-re noveli a (IIIA/B) : (IIIC/D)izomer-arényt. A
kivant (IIIA/B) diasztereomer-par hozaménak ez a no-
vekedése a kivant végtermék eldllitdsa hatdsossaga-
nak 4ltalanos javulasit eredményezi.

A taldlmany célja javitott eljards kidolgozisa az
angiotenzin-konvertalé enzim olyan inhibitorainak el6-
allitasara, amelyeket Patrillo, jr. tett kozzé a 4337201
és 4384123 szamii amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirdsokban. A taladlmény elsGsorban a (IIIA)
4ltalanos képletii foszfinat-észterek elGéllitdsara ird-
nyul. Abban az esetben, ha
R, jelentése 4-fenil-butilcsoport;

n értéke O;

Y jelentése etilcsoport; és

X jelentése izopropil-csoport,

ligy ez az észter a fosinopril elGallitdsanak kozbiilss
terméke.

A taldlmany szerinti javitott eljards értelmében egy
(I) 4ltalinos képletii foszfinsav-észtert, kivaltképp
olyat, amelyikben R; jelentése benzilcsoport, egy (II)
altalanos képletdi halogénezett észterrel reagéltatunk
szerves oldészerben 4-metil-morfolin, diaza-biciklook-
tan, kinuklidin, 1-metil-pirrolidin vagy kinkonidin je-
lenlétében, majd az R észtercsoportot hidrogénezéssel
eltdvolitjuk. Ily médon (IIIA), (IIIB), (HIIC) és (IIID)
4ltaldnos képleti vegyiiletek elegyét kapjuk, amelyben
a (IIIA/B) diasztereomer pér aranya a (IIIC/D) dia-
sztereomer parhoz kortlbeliil 1,5.

Az (I) altalanos képletdi foszfinsav-észtert a (II)
altalanos képletdi halogénezett észterhez viszonyitva
koriilbeliil 0,1 : 1-t8] korilbelil 1 : 1-ig, elénydsen
0,2: 1-t81 0,3: 1-ig terjedd molaris ardnyban alkal-
mazzuk, s a reakciét koriilbeliil 40 °C-t6l koriilbeliil
138 °C-ig terjedd hémérsékleti hatdrok kozott, eld-
ny6sen mintegy 95 °C hémérsékleten hajtjuk végre ko-
riilbeliil 18-t61 koriilbeliil 96 6raig terjedd idd leforgésa
alatt.

A védbesoport hidrogenolizissel valé eltdvolitdsa
utén a (MIA)-(I1IB) racém elegyet rezolvilészerrel, igy
eldnydsen L-kinkonidinnel, vagy mis szokvanyos re-
zolvélészerrel, igy egy optikailag aktiv aminnal reagél-
tatjuk egy szerves olddszer, igy etil-acetit, etanol vagy
tetrahidrofurén jeelnlétében. Ezt a miiveletet koriilbeliil
25 °C és 80 °C homérsékleti hatarok kozott, korilbeliil
2-12 éras idStartam alatt hajtjuk végre, és a rezolvalo-
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szert a (IIIA) és (ITIB) 4ltaldnos képletdl vegyiiletekbl
allé racém elegyhez viszonyitott mintegy 2: 1-t6l
mintegy 0,2 : 1-ig, elénydsen mintegy 1 : 1-t5] mintegy
0,5: 1-ig terjed6 moléris ardnyban alkalmazzuk. Ily
médon a (IV) éltalanos képletd rezolvalt s6t kapjuk.

Er8s savval, igy s6savval vagy kénsavval vagy egy
savas soval, igy kalium-hidrogén-szulfttal valé keze-
Iés (I1IB)-t6] mentes (I1TA) altalanos képletli vegyiiletet
eredményez.

A (IITA) 4ltalanos képletd rezolvalt savat, ha a kép-
letben
R, jelentése 4-fenil-butilcsoport:

n értéke 0,

Y jelentése etilcsoport; és

X jelentése izopropilcsoport —

az (V) képletd 4-szubsztitudlt-L-prolin-hidrokloriddal
kapcsoljuk egy kapcsolészer, példaul N,N’-diciklohe-
xil-karbodiimid jelenlétében. E reakcié eredményeként
fosinopril képzédik. Mésik megoldasként a (IIIA) 4lta-
lanos képletd savat aktivalt alakjav4, igy vegyes anhid-
riddé, savkloridda stb. alakitjuk 4t, majd ezt az (V)
képletli 4-szubsztitualt-L-prolinnal vagy annak észteré-
vel kapcsoljuk.

A (IIIA) altaldnos képleti és az (V) képletii vegylii-
letek 6sszekapcsoldsa sordn a (IIIA) képletd vegyiiletet
az (V) képletii vegyiilethez viszonyitva koriilbeliil
0,5:1-t81 koriilbeliil 2:1-ig terjed molaranyban
hasznéljuk, és korilbelil —20 °C és 30 °C kozotti ho-
mérsékletet €s mintegy 2-t61 12 6rdig terjeds reakci6-
id6t alkalmazunk.

Az alabbi példa szemlélteti a talalmanyt,

1. példa

{1[S"(R")], 20,4B}-4-ciklohexil-1-{[(2-metil-1-pro-

pioniloxi-propoxi)-(4-fenil-butil)-foszfinil]-acetil}-

L-prolin monondtriumsé

a) [(2-Metil-1-propioniloxi-propoxi)-(4-fenil-bu-

til)-foszfinil]-ecetsav (diasztereomer pér)

100 g (0,29 mél) [(4-fenil-butil)-hidroxi-foszfinil]-
ecetsav-benzil-észtert, 59,3 g (0,58 mél) 4-metil-mor-
folint és 150 ml toluolt egy keverdvel, visszafolyato
hitével és fiitékdpennyel ellatott haromnyaki gémb-
lombikba toltiink. Az elegyét 15 percig keverjiik az
oldédas eldsegitése céljabal.

Hozzéadunk 104,6 g (0,58 mél) (1-kl6r-2-metil-
propil)-propionétot, és az elegyet 95 °C hémérsékletre
melegitjik. Az elegyet ezen a hémérsékleten addig
keverjik, amig az alkilezés a HPLC vizsgalat szerint
befejez8dik (18-19 6ra).

Az elegyet 25 °C hdmérsékletre hitjiik, zsugoritott
livegsz(irGn (4tlagos porozitasi; 250 ml-es) sziirjiik, és
a 4-metil-morfolin-hidroklorid pogacsat toluollal mos-
suk (100 ml; 25 °C).

A sziirletet €s a mosofolyadékot egyesitjiik, és gaz-
diszperzi6s csGvel, mechanikus keverdvel, visszafolya-
t6 hitdvel, 45 °C hdmérsékletd vizfiirdSvel és gazelve-
zetd csGvel ellatott haromnyakd gomblombikba toltjiik.
Az elegyet 625 fordulat/perc fordulatszdmon keverijiik,
€s nitrogént dramoltatunk azoldaton 4t 15 percen ke-
resztiil.
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Ezutdn 2,5 g szdraz vagy 5,0 g 50%-os nedvesség-
tartalmd 5%-os palladiumos szén katalizatort adunk az
oldathoz, és hidrogént buborékoltatunk at 7,34 Pa (1
psi) nyomdson. A szakaszosan végzett HPLC-meghaté-
rozés szerint 3 éra elteltével a hidrogenolizis teljessé
vélik. A feles hidrogént nitrogéngdz atiramoltatdsaval
eltdvolitjuk. Az oldatot Hyflon 4t szdrjiikk (4 g; 7 cm
atmérdjd Biichner-tolcsér), és a pogécsat 25 ml toluol-
lal mossuk. Az egyesitett sziirletet és mos6folyadékot
egy adag 5%-os vizes natrium-hidrogén-karbonat-ol-
dattal (20 g natrium-hidrogén-karbon4t 380 ml vizben)
extrahdljuk. A vizes extraktumot 33 ml tomény sdsav-
oldattal 3,0 pH-ig savanyitjuk, majd 400 ml izobutil-
metil-ketonnal egy adagban extrahaljuk. Az izobutil-
metil-ketonos oldatot 200 ml-re koncentréljuk (maxi-
mum 40 °C hémérsékleten), majd beoltjuk a kivént
diasztereomer parral 30 °C hémérsékleten. A zagyot
2 6rén at 30 °C hémérsékleten keverjiik, majd 1 éra
alatt lassan 0 °C hdmérsékletre hitjiik. A zagyot ezutin
lehdtjitk —10 *C-ra.

Az elegyet 2 6ran 4t —10 °C h8mérsékleten tartjuk,
majd a terméket vakuumsziiréssel elkiilonitjiik, és
3x30 ml hideg (-10 °C) izobutil-metil-ketonnal mos-
suk.

Atkristalyositas céljabol a terméket 75 ml izobutil-
metil-ketonban oldjuk 70-80 °C hémérsékleten. Az ol-
datot forrén sziirjiik, és 50 °C hémérsékleten tiszta ter-
mékkel beoltjuk. Ezutdn 0 °C hémérsékletre hiitjiik
2 6ra alatt, majd ezen a h6mérsékleten tartjuk 3 érat. A
kristdlyokat vakuumsziréssel elkiilonitjiik, 2x30 ml hi-
deg (0 °C-os) izobutil-metil-ketonnal mossuk és leve-
g6n 15 percig, majd 16 6ran 4t 26 °C hémérsékleten,
vakuumban végzett szaritds utdn a szilard [(2-metil-1-
propioniloxi-propoxi)-(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav
Osszesitett hozama 49 g (kozelitSleg 44% harom tétel
atlaga alapjén).

Az analizis eredménye a C;gH,9O4P 0sszegképletre:
szdmitott: C% = 59,36, H%=17,60, P% = 8,06;
mért: C%=159,60, H%=186, P%=28,07.

b) [R-(R",S")]-[(2-Metil-1-propioniloxi-propoxi)-

(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav

980 g (3,33 mol) l-kinkonidin 6 liter etil-acetittal
késziilt, 45 °C hdmérsékleten tartott oldatdhoz fokoza-
tosan hozzdadagolunk az (a) részben leirtak szerint
kapott 1275,5 g (3,33 mdl) diasztereomer terméket, és
a keverést tovabbi 2,5 6ran 4t folytatjuk, mikdzben a
keletkez§ s6 szuszpenzidjit fokozatosan 70 °C hémér-
sékletre melegitjiik, ekkor teljesen felold6dik a szilard
anyag. Hyflo rétegen 4t megszirjiik a kevés oldatlan
anyagtol, majd az oldatot beoltjuk és lehiitjiik. A kivalt
kristalyos terméket kisz(rjik, 1200 ml etil-acetat : di-
izopropil-éter (1: 1) arényd eleggyel mossuk és vé-
kuumban szaritjuk. Igy 18972 g, a kivant izomerben
feldisitott kinkonidin sét kapunk; olvad4spont: 106—
109 °C; [alp = =59,3° (¢ = 1; metanol): [0t]3gs =
—-237,6°. (¢ = 1; metanol).

Ezt a terméket egyesitjik 136,8 g hasonlé m6don
késziilt termékkel, és az egész 2014 g mennyiséget
atkristélyositjuk 10,18 liter forré etil-acetatbdl. Sz(rés,
1500 ml el6z8ekben hasznalttal azonos oldészerelegy-
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gyel val6 mosas és vakuumban valé szaritds utdn
1162 g kivant izomer kinkonidinsét kapunk;
Olvadaspont: 120-122 °C (bomlas);

[a]lp = —45,2° (¢ = I; metanol);

[0]365 = —185,5° (¢ = 1; metanol).

Egy 10 g-nyi mintat kétszer acetonitrilbs] és ha-
romszor etil-acetatbol dtkristalyositva analitikai tiszta-
sagi [R-(R*,S*)]-[Z-metil-1-propioniloxi-propoxi)-(4-
fenil-butil)-foszfinil]-ecetsav-kinkonidin-sét (1 : 1) ka-
punk; olvadaspont: 125-126 °C (boml.);

[alp = —42,2° (¢ = 1; metanol);
[a]s6s = —178,8° (¢ = 1; metanol).

E kinkonidin-s6 406,8 g-janak (0,6 mél) 4800 ml
etil-acetdt és 2700 ml vizzelegyével készilt kevert
szuszpenzidjéhoz cseppenként hozzdadagoljuk 180 g
kdlium-hidrogén-szulfat 700 ml vizzel késziilt oldatt,
amig a pH 2,3 lesz.A szerves fazist elvilasztjuk,
1x1000 m! natrium-klorid oldattal mossuk és magnézi-
um-szulfaton 2 6ra hosszat széritjuk.Az egyesitett vi-
zes fazisokat (jra extrahdljuk 3x1500 ml etil-acetattal,
és a fenti médon kezeljik. Az egyesitett etil-acetatos
extraktumokat szfirjik, és vakuumban bepiroljuk. A
maradékot 3x1300 ml toluollal azeotréposan beparol-
Jjuk, majd hdrom napon 4t vdkuumban széritjuk.
230,4 g [R-(R",S™)]-[(2-metil-1-propioniloxi-propoxi)-
(4-fenil-butil)-foszfinil]-ecetsavat kapunk.

¢) {1-[S"(R")], 20,4B }-4-(ciklohexil-1-{[(2-metil-

1-propioniloxi-propoxi)-(4-fenil-butil)-foszfinil]-

acetil }-L-prolin-monondtrium-s6

230,4 g (0,6 mél) b) rész szerint nyert szabad sav és
vikuumban 80°-on 24 O6rén 4t szaritott 101,1 g
(0,66 m6l) hidroxi-benztriazol-hidrat 6 liter molekula
szitdn szaritott metilén-dikloriddal késziilt szuszpen-
zibjat  jég-aceton elegyben lehiitjik, és 136 g
(0,66 mél) N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel reagaltat-
Juk. Az elegyet szobahdmérsékletre melegitjiik, és ha-
rom 6rén 4t keverjiik. Az elegyet jég-aceton elegyben
0jbd] lehiitjiik, és 154,2 g (0,66 mol) (transz)-4-ciklo-
hexil-L-prolin-monohidrokloridot, majd 1707 g
(1,32 mol) diizopropil-etil-amint adunk hozza. A
reakcidelegyet szobahSmérsékleten keverjiik 18 6ran
at. Ezutén az elegyet lehdtjiik, 1 liter vizzel elegyitjiik,
majd a metilén-diklorid eltdvolitasa céljab6l va-
kuumban beparoljuk. A maradékot 3600 ml dietil-éter-
rel é€s 3600 ml vizzel higitjuk, és sziirjiik. A szirlet
pH-jit 10%-os sésavval 1,8-ra 4llitjuk. Az éteres fazist
elvalasztjuk, és a vizes fazist 3x2 liter etil-acetattal
mossuk. Az egyesitett szerves rétegeket 3x1 liter 5%-
os kélium-hidrogén-szulfat oldattal 3x1 liter vizzel és
1 liter nétrium-klorid oldattal mossuk, magnézium-
szulfaton széritjuk, és vékuumban beparoljuk. Igy
398,9 g nyersterméket kapunk.

A nyersterméket 4393 ml acetonban oldjuk, 117,3 g
2-etilhexdnsav-natriumsé 1468 ml acetonnal késziilt
oldatéval elegyitjiik, majd szobahSmérsékleten éjsza-
kan 4t keverjik. A kapott csapadékot kisz(rjiik,
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3x400 ml acetonnal és 1 liter hexannal mossuk, majd
vakuumban szaritjuk. 277 g {1-[S"R")],20.,4B }-4-cik-
lohexil-1-{[(2-metil-1-propioniloxi-propoxi)-(4-fenil-

butil)-foszfinil]-acetil }-L-prolin-mononétriumsét  ka-
punk;
olvadéaspont: 195-196 °C; [a]p = -5,1° (¢ = 2; meta-

nol). '

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (IIIA) és (IIIB) 4ltalanos képletd vegyii-
leteket tartalmazé kivént diasztereomer parnak a (IIIC)
és (IIID) altalanos képletd vegyiileteket tartalmazd
nem kivént diasztereomer parhoz — a képletekben
R, jelentése fenil-(1-6 szénatomos) alkilcsoport,

n értéke O vagy I,

X jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport és
Y jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport —
viszonyitva jobb hozammal valé el6allitasara

i) egy (I) dltalanos képletd foszfinsav-észternek — a
képletben R, és n a fenti jelentési és R jelentése (a)
altalanos képletii csoport, benzilcsoport vagy 1-6 szén-
atomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, fenil-, acetil-
vagy di(1-6 szénatomos alkil)-aminocsoporttal szubsz-
titualt benzilcsoport — egy (II) 4ltaldnos képletd halo-
génezett észterre]l — a képletben X és Y a fenti jelentésd
€s Hal klér- vagy brématom -~ szerves olddszerben
40-138 °C-on valf reagéltatisdval, majd

il) az R; észtercsoport hidrogénezéssel valo eltivo-
litdsaval,
azzal jellemezve, hogy az i) reakci6lépést 4-dimetil-
morfolin, diaza-biciklooktén, kinuklidin, 1-metil-pirro-
lidin vagy kinkonidin jelenlétében végezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras olyan (IIIA) és
(IIIB) altaldnos képletl vegyiiletet tartalmazé dia-
sztereomer par eldallitasara, amelyek képletében
R, jelentése 4-fenil-butilcsoport;

n értéke 0;

X jelentése izopropilcsoport; és

Y jelentése etilcsoport —,

azzal jellemezve, hogy megfelels olyan (1) és (II) alta-
lanos képletd kiindulasi vegyiiletet reagéltatunk, ame-
lyek képletében

R ésn jelentése a targyi korben megadott;

R; jelentése benzilcsoport; és

Hal jelentése klératom.

3. A 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az i) reakci6lépést 4-metil-morfolin jelenlétében
végezziik.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az i) reakci6lépést toluotban, 95 °C + 5 °C hémér-
sékleten 18-19 6ra alatt hajtjuk végre és a hidrogénezést a
ii) Iépésben oly médon végezzik, hogy 7,34 Pa nyoma-
son hidrogént buborékoltatunk 4t a reakci6elegyen palld-
diumos szén-katalizitor jelenlétében.
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