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(54) Zplisob stanoveni N-benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-l-fenylalaninmetylesteru

1

Vyndlez se t¥kd zpisobu stanoveni N-benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-L—fenylalaninmetyles-
teru, obsaZeného ve smési s. L-aspartyl-L-fenylalam.nmetylesterem, naep¥ikled v reakdni smési
po hydrogenolytickém Stépéndi N—benzyloxykarbonyl-L-a.spartyl-L-fenylalanlnmetylesteru, v
substenci bdze nebo hydrochloridu I-aspartyl-I-fenylalaninmetylesteru nebo v dosovanych tu-
hych formdch tdchto ldtek, nap¥iklad v tabletdch.,

Vyndlez se z ejména tykd stanoveni sumy .- a /Z-der:.vatu N—benzyloxykarbonyl-L-aspar-
tyl-L-fenylalaninmetylesteru vzorkd I a IT ’
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kterého gse pouzivd jako umdlého sladidla.

Takovd smSs vznikd v reakdnim prostfedi, obSahualclm obvykle vodu, metanol a chlorovo=-
dikovou kyselinu, kdy? se L-aspartyl-L-fenylalaninmetylester vyrébi z N-benzyloxykarbonyl~ -
~L-aspartyl~-L-fenylalaninmetylesteru odStépenim chrénic{ skupiny hydrogenaci. Stanoveni
zbytkového vjchoziho produktu v prdb&hu Stépeni je dtleZité pro optimdlni vedeni procegu.

V izoloveném produktu miZe b§t podle technologickfch podminek kolisavé mno#stvi N-benzylo-
xykarbonylderivétu, které je nutno stenovit, aby nebyl p¥ekroéen povoleny limit.MoZnost izo-
lace N—benzyloxykarbonyl—L—aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru ze smési po hydrogenaci mi%e
bft viznaemnd pro dosaZeni poZadovaného limitu.

2ji%téni, %e z reakdniho prostredl bud po oddestilovdni véti éésti'metanolu nebo po
z¥edéni vodou, ovSem za zachovédni kyselé reakce, ge mo%no N-benzyloxykarbonyl—L-aspartyl
-IL-fenylalaninmetylester kvantitativne vytPepat do rozpoultédel nemisitelnych s vodou, de-
lo zdklad k vypracovdni zplsobu stanoveni N~benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-L-fenylalaninme tyl-
esteru, obssfeného ve sm8si s L-aspartyl-L-fenylalaninmetylesterenm, nep¥iklad v reakdni smé~
g1 po hydrogenolytickém Stépeni N—benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru,
substanci bdze nebo hydrochloridu-L-aspartyl-L-fenylalninmetylesteru nebo v dosovanyeh tu -
hych formdch t8chto 1dtek, napiiklad v tabletdch, podle vyndlezu.

Podstata zpusobu podle vyndlezu spodivd v tom, %Ze se z kyselého vodného roztoku zkou—
" maného vzorku nejprve vyt¥epe N-benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-L—fenylalaninmetylester do orge-
nického rozpoudtédle nemisitelného s vodou, ze skupiny_chloroformu nebo dichlormetanu, nageZ
se po odddleni fdzi N-benzyloxykarbonyl-L4aspartyl-L-fenylalninmetylester obsaZeny v organic-
‘kém rozpoudtédle analyticky zpracuje, nap¥iklad alkallmetricky titracd odmernym roztokem hyd-
roxidu sodného. :

‘Vodnou f£4zi po odddleni extraktu Je mozZno zpracovat na L-aspartyl-L-fenylalaninmetyl-
ester nebo vyhodné jeho hydroclorid.

Terminem"analyticky se zpracuje"je mindno kvantitativni zjidténi obsahu N-benzyloxy -
karbonyl—L-aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru, tj .stanoveni jakoukoliv vyhovualci metodou,
\krome uvedené alkalimetrie nap¥iklad spektrofotometrii apod.V tombo prlpade se ddvd pFednost
alkalimetrii / po z¥edéni vzorku metanolenm, etanolem nebo acetonem /, nap¥iklad titraci 0,1
N-hydroxidem sodnym z8. potenciometrické nebo vizudlni indikace.

Nésledujfc{ p¥iklady provedeni ilustruji moZnosti tohoto vyndlezu, anis by je vBak
vyderpdvaly.

Pifklad 1

Stanoveni N-benzyloxykarbonyl-L-aSpartyl—L-fenylalaninmetylesteru v reakdni smési v pribéhu
hydrogenace & po jejim ukondeni 10 ml hydrogenadni smési se odpipetuje do 50 ml délici nd -
levky, k roztoku se pridé 25 ml vody a roztok se vyt¥epe 2x po 10 ml chloroformu. Chlorofor-
mové podily se spoji, vytrepou 5 ml’ vody, prevedou do 100ml titradni kddinky, pFidd se 30 ml
etanolu & roztok se titruje 0,1 N-hydroxidem sodnym potenciograficky na - sklenénou 8 nasyce=
nou kalomeTeovou elektrodu nebo vizuélne ne. indikator s barevnym prechodem pri pH 8 az 10
/nap¥iklad fenolftelein / . :

1l ml 0,1 N hydroxidu sodného odpov1dé 42,845 mg N-benzyloxykarbonyl-L—aspartyl -
--L-fenylalaninmetylesteru.



P¥iklad 2

Stenoveni N.benzyloxykarbonyl-L-aspartyl-L-fenylelaninmetylesteru v substanci bdze nebo hy-
drochloridu—L-aspartyl-L-fenylalaninmétylesreru 0,5 aZ 1,0 g substance bdze nebo hydrochlo-
ridu L~aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru se rozpusti ve 25 ml vody, v pfipadé bdze se pridd
1 ml 20 % vodného roztoku kyseliny chlorovodikové, s ddle se postupuje jako v p¥ikladu 1.

P¥iklad 3

Sténdveni N—benzyloxykarbonyleL-aspértyl-L;fenylalaninmetylesteru v tabletdch hydrochlori-
du.L-aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru / 20 mg / tabl. / Urdi se primdrnd hmotnost tablety

/ p / zvdfenim 60 tablet. Tablety se rozetifou na préSek a tohoto prddku se odvdii mno¥stvi
odpovidajic{ p¥ibli¥nd 50 tabletdm / n / a déle se postupuje jeko v p¥ikladu 2. Obsak N-ben-
zyloxykarbonyl~L-aspartyl-L-fenylalaninmetylesteru x / mg / tabl. / se vypo&itd podlé vzte-
hu . ' : ’ : '
8 o 42,845 o P 4 -

- n o . , kde

a je spotPeba 0,1 N hydroxidu sodného v ml & p a n maji vyse uvedeny vyznam.

P¥iklad 4

Izolace s atanoveni“N-beniyloxykarbonyl-L-aspartyl—L—fenylalaninmetylesteru z reakdni smési
po hydrogensci, pfed izolaci hydrochloridu L-aspartyl-L-fenylaleninmetylesteru Za 100 ml
reakéni smési po hydrogénaci se oddestiluje asi 65 ml t8kavych podild / pPevdind metanolu /
8 zbytek se vytPepe 1 a¥2x po 35 ml dichlormetynu. Po odddleni f£4zi se extrakt ndkterou z
popsanych alternativ analyticky zpracuje a z vodné féze se izoluje hydrochlorid Le-aspartyl-
-L-fenylaeleninmetylesteru, naprlklad zpusobem zminénym v uvodu.

P REDNMET VYNALEZU

Zpisob stanoveni N-benzyloxykarbonyl-L-asparty1-L-feny1alaninmetylesteru, obsaZendho ve
smésl & L-aspartyl-L—fenylalsninmetylesterem, nep¥iklad v reakéni smdsi po hydrogenolyticé
kém Stépeni K-benzyloxykarbonyl-L—aspartyl-L-fenyialsninmetylesteru,'v gubstanci bdze nebo
hydrochloxridu L—aspartyl-L-fenylalsninmetylesteru nebo v dosovanych tuhych forméch techto
14tek, nap¥iklad v tabletdch, vyznalujici se tim, Ze se z kyselého vodného roztoku skouma-
ného vzorku nejprve vyt¥epe NLbenzyloxykarbony1~L-asparty1—L—fenylalaninmetylester do orga=
nického rozpoustedla nemisitelného s vodou, ze skupiny chloroformu nebo dichlormetanu, na=
‘8eZ se po oddéleni fézf N-benzyloxykarbonyl—L-aspartyl-L—fenylalaninmetylester obsuZeny v -
organickém rozpoustédle analyticky zpracuje, nap*iklad alkallmetricky titraci odmérnym roz-
tokem hydroxidu sodného.
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