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Zpiisob krystalizace soli kyseliny maleinové s N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L—
alanyl-L—prolinem

Oblast techniky

Pfedmétny vynélez se vztahuje ke zpiisobu ekonomicky vyhodné krystalizace soli kyseliny

maleinové s N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L-prolinem (zde také nazyvan
Jjako ,.enalapril®) vzorce 1

CO9Et CHy

N
N (1)

H o
COzH

v komer&nim méfitku, ve vysoké kvalité a ve vysokém vyt&zku takto &idténé soli kyseliny malei-
nové. Maleatova sil N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)}-L—alanyl-L-prolinu (enalapril
maleat) je slougenina velice uzite¢na jako antihypertenzivni ¢inidlo.

Dosavadni stav techniky

Zpisob krystalizace farmaceuticky akceptovatelné soli enalaprilu vzorce I, zejména soli s kyse-
linou maleinovou, tedy enalapril maleatu, je napfiklad uveden v patentu US 4 442 030,
US 4374 829 a US 5 359 086. Krystalizace je zde provadéna z organickych rozpoustédel Jjako je
acetonitril. Pfedpoklada se v3ak, e stopy organického rozpoustédla jsou nevyhnutelné zavedeny

do findlniho produktu, coZ s sebou pfinasi nezddouci vlastnosti enalapril male4tu po poziti &lové-
kem. Z tohoto hlediska by pouziti vody jako rozpoustédla vedlo k ptiznivym vysledkim.

Jako proces pro ziskani enalapril maleatu z vodného prostiedi ve formé krystald uvadi napiiklad
Journal of Organic Chemistry Vol. 53, 836844 (1988) postup, kde je enalapril malest s malym
obsahem maleatové soli N—(1(R)~ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L—-alanyl-L-prolinu, ktery je
optickym izomerem s odli¥nou konfiguraci uhlikového atomu, ke kterému se vaze ethoxykarbo-
nylova skupina, ziskdn rekrystalizaci enalapril maleatu zvody. Neni zde viak uveden ?idny
detailni postup, vytézek, &istici G&inek apod.

US patent ¢. 4 374 829 uvédi také proces pro ziskani soli enalaprilu konverzi enalaprilu na jeho
farmaceuticky pfijatelnou siil ve vod& nisledovanou operaci jako je vypafovani vody kryosugen.
tento proces viak vyZzaduje dlouhy ¢as pro jeho realizaci a proto vznikaji problémy jako je ztrata
Casu, sniZeni produktivity, znagna ztrata energie a komplikovany provoz, takZe proces obsahuje
mnoho problémil, které musi byt pfi vyrob& v komerénim méfitku vyfeseny.

Bylo proto potfebné najit zpiisob ekonomicky vyhodné krystalizace enalapril maledtu piimo
z vodného roztoku, s vysokou kvalitou produktu a ve vysokém vytézku.

Maleatova sil enalaprilu miiZe byt obecné ptipravena smichanim enalaprilu a maleinové kyseliny
ve vhodném rozpouStédle, pfednostné ve vodné kapaling, za vzniku enalapril malestu a jeho
krystalizaci po vzniku suspenze o vysoké koncentraci, ziskané koncentrovanim, kryosugenim
apod. Pfi pfipravé krystal pfimo z vySe uvedené vodné kapaliny, bez pouZiti specialniho postu-
pu, je obtizné z hlediska rozpustnosti dosdhnout velkého podilu krystalizace. Zvlasté pfi &isténi
rekrystalizadni metodou, kdy je enalapril maleat rozpustén ve vodné kapaling a potom rekrys-
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talizovén, je zejména obtizné zvysit podil krystalizace v disledku rozpoustécich vlastnosti ena-
lapril maleatu. Pro zvy3eni mnozstvi krystali vylougenych pfi krystalizatni metodé je poZzadovan
velky rozdil v rozpustnosti pfi pripravé roztoku a pfi krystalizaci. Napfiiklad pii krystalizaci
ochlazovanim neni dosazeno velkého podilu krystalizace, protoze zména rozpustnosti enalapril
maleatu zaloZena na rozdilu teplot je relativng mala. Je proto nezbytné kombinovat tuto metodu
s koncentraéni krystalizaci. Takto lze sniZit mnoZstvi mate¢ného roztoku a zvysit mnoZzstvi
vylougenych krystald. Tento proces viak vyzaduje dlouhou dobu a neni proto vyhodny z diivodu
Zasové ztraty, snizeni produktivity, ztraty velkého mnoZstvi energie a komplikovaného provozu.
Protoze je rozpustnost enalapril maledtu obecné nizka dokonce pii vysokych teplotach, objem
roztoku relativn® nariista. To pak vede k nevyhodnému zvétSovéni zafizeni pro rozpoustéci
operaci, ke sniZeni produktivity a zvySeni mnoZstvi odpadni vody. Aplikace tohoto postupu
v komerénim méfitku vyZaduje proto dalsi zlep3eni. Také zvySeni termalni hystereze pfi roz-
pousténi a koncentrovani je nevyhodné, protoze vede k vaznym problémim jako je zvy3eni

7 v

produkce negistot. Neni Zadny efektivni zplisob fedeni t&chto problémi.

V ptipadé vzniku enalapril maleatu v rozpoustédle z enalaprilu a maleinové kyseliny s naslednou
krystalizaci maleatu, dochazi k tvorb& diketopiperazinu jako vedlejsiho produktu a kontaminaci
karboxyderivatem.

Cilem ptedmétného vynilezu je proto poskytnout jednoduchy a ekonomicky vyhodny proces
vhodny pro priimyslovou vyrobu, pi kterém je ziskavan enalapril maleat o vysoké kvalité a ve
vysokém vyt&zku rozpou§ténim enalapril maledtu ve vodné kapaliné pfi vysokych koncentracich
a krystalizaci male4tu pfimo ze vznikajiciho roztoku.

Dalsim cilem pfedmétného vynalezu je poskytnout zpiisob ziskani enalapril maledtu o vysoké
kvalité ve vysokém vytézku a s vysokou iginnosti vzhledem k enalaprilu a maleinové kyseling.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zpiisob krystalizace soli kyseliny maleinové s N—(1(S)~ethoxykarbonyl—-
3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolinem vzorce I

CO4Et CHy

N
N/l\m// (1),
0

H
COoH

jehoz podstata spogivé v tom, Ze zahrnuje smichéani vodného roztoku o pH ne nizSim nez 4 obsa-
hujiciho N-(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolin  vzorce I, maleinovou
kyselinu a bazi s dostate¢nym mnoZstvim kyseliny pro konverzi v podstaté veSkeré baze na
neutralni sil.

Bylo zjisténo, Ze

(i) jako zpiisob ziskani roztoku enalapril maleatu rozpuiténého ve vodné kapalin€ ve vysoké

koncentraci je G&inné rozpustit maleat pi pH ne niz3im nez 4 s pouzitim baze,

(ii) velkého rozdilu v rozpustnosti enalapril maleatu je dosaZeno smichadnim vodné kapaliny
spH4 nebo vy$§im ziskané vbodé (i), kde je enalapril male4t rozpustén ve vysoké
koncentraci, s kyselinou pro sniZeni pH, pfednostné se sniZzenim pH na hodnotu 2 aZ 3,
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(iii) disledkem toho je, Ze enalapril maleat o vysoké kvalité miize byt ekonomicky krystalizovan
jednoduchym zpiisobem ve vysokém vyt&zku pouze sniZenim pH vodné kapaliny ziskané
v bodé (i) bez aplikace dalsiho postupu za sou€asného pispéni vysolovaciho efektu zaloze-
ného na neutralni soli (zejména anorganické soli) produkované kyselinou ke zvy$eni mnozs-
tvi vylou€enych krystaly, a

(iv) pouZitim procesu uvedeného vy3e je ziskdn enalapril maleat s nizkym obsahem negistot jako
Je N<(1(S)-karboxy-3—fenylpropyl}-L-alanyl-L~prolin (zde nezyvany také ,karboxyderi-
vat vzorce II1“) se strukturou vzorce IlI:

COzH CH3
N
N/\\/ ()
H
°©  Cogm

pfi potlageni vzniku vedlejsich produkti jako je diketopiperazinovy derivét vzorce IT

COgEt CHy
@(\/\‘)\f"
(o).

Predmétny vynalez tak poskytuje zpiisob krystalizace maleatové soli N—(1(S)~ethoxykarbonyl-
3—fenylpropyl)-L—alanyl-L—prolinu vzorce I

CO,Et CH,
N
N/'\,/ (1),
H ¢
: COzH

kterd zahrnuje smichani vodné kapaliny s pH ne niZ$im nez 4 obsahujici N—(1(S)-ethoxy-
karbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolin, maleinovou kyselinu a bazi s dostateSnym mnozst-
vim kyseliny pro konverzi veskeré uvedené baze na neutralni sil.

Béze se pfeméni na neutralni sil smichdnim vodné kapaliny s kyselinou, &imZ se snizi rozpust-
nost a dojde ke krystalizaci slougeniny vzorce I jako jeji maleatové soli z vodné kapaliny. Produ-
kovana neutralni siil pispiva dale ke krystalizaci maleatové soli vysolovacim efektem. Procesem
podle pfedmétného vyndlezu miize byt ziskana maleatova sil N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenyl-
propyl)-L~alanyl-L—prolinu s nizkym obsahem N~(1(S)-karboxy-3—fenylpropy!)}-L-alanyl-L—
prolinu vzorce III
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COyH CHy
N
N (m)
H 0

CO9H

pfi potlateni tvorby vedlej$iho produktu — diketopiperazinového derivatu vzorce Il

Cco 2Et CH3

N
(o).

Vodna kapalina s pH alespoit 4 obsahujici enalapril, maleinovou kyselinu a bazi muize byt
ziskana, napfiklad, rozputénim enalapril maleétu ve vodné kapaling pfi pH ne niZSim neZ 4.
Alternativn® miZe byt také ziskdna rozpuiténim enalaprilu a maleinové kyseliny ve vodné
kapaling. V ptipadé rozpuiténi enalaprilu ve vodé je pH vznikl¢ho roztoku 2 az 3, proto je pH
vodné kapaliny obvykle nastaveno na pH ne nizsi neZ 4 pomoci baze.

Enalapril a jeho maledtova siil mohou byt pfipraveny napriklad procesem popsanym v japonské
patentové prihlasce Kokai &. 62-48646, patent US 4 374 829 a WO 99/05164.

Baze pouzit pro rozputéni enalapril maleatu ve vodné kapalin€ pfi pH ne niz§im nez 4 neni
zvlaté omezena a miZe byt vybrana z organickych a organickych bazi. Prikladem mohou byt
naptiklad anorganické baze jako jsou hydroxidy, uhliditany a hydrogenuhli¢itany alkalickych
kovil nebo kovii alkalickych zemin a organické baze jako jsou kvartémni amoniové hydroxidy.
Reprezentativnimi piklady téchto bazi jsou napfiklad hydroxidy alkalickych kovii jako je hydro-
xid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid lithny, uhli¢itany kovi alkalickych zemin jako je
uhli¢itan sodny, uhli¢itan draselny nebo uhli¢itan lithny, hydrogenuhli¢itany alkalickych kovi
jako je hydrogenuhligitan sodny nebo hydrogenuhli¢itan draselny, hydroxidy kovi alkalickych
zemin jako je hydroxid hofetnaty nebo hydroxid vépenaty, kvartérni amoniové hydroxidy jako je
tetramethylamoniumhydroxid, tetraethylamoniumhydroxid, tetrapropylamoniumhydroxid, tetra-
butylamoniumhydroxid, tetraamylamoniumhydroxid, tetrahexylamoniumhydroxid nebo tetra-
benzylamoniumhydroxid apod. Mohou byt pouZity také jiné baze. ‘

Je vyhodné pouzivat baze, které nejsou drahé, snadno se s nimi manipuluje, se snadnym zpraco-
vanim odpadnich vod a které maji navic vysoky vysolovaci efekt zaloZeny na neutrélni soli
vzniklé po smichani s kyselinou. Preferovany jsou napfiklad anorganické baze, zvlasté hydroxidy
alkalickych kovii jako je hydroxid sodny, hydroxid draselny nebo hydroxid lithny, uhli¢itany
alkalickych kovii jako je uhligitan sodny, uhlititan draselny nebo uhliitan lithny a hydrogen-
uhligitany alkalickych kovii jako je hydrogenuhli¢itan sodny nebo hydrogenuhli¢itan draselny.
Z téchto bazi jsou vice preferovany hydroxidy alkalickych kovi, zvlasté pak hydroxid sodny
a hydroxid draselny. Z hlediska proveditelnosti apod. jsou pfednostné anorganické baze ve formé
vodného roztoku. Je napriklad vyhodné pouZivat vodné roztoky hydroxidu alkalickych kova
s koncentraci od 2 do 20 N, prednostn& 5 aZ 20 N. Baze mohou byt pouZity samostatné nebo ve
smési téchto bazi.
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Baze je pouzita v mnozstvi dostate¢ném pro nastaveni pH vodné kapaliny obsahujici enalapril
a maleinovou Kyselinu na hodnotu 4 nebo vice, napfiklad v mnoZstvi nezbytném pro rozpusténi
enalapril maleatu ve vodné kapaling pfi pH ne niZ3im nez 4. Obecné se mnoZstvi pouzité baze
rovna nebo je vys§i nez molarni ekvivalenty (ekvivalent kyselina — baze) pouZité kyseliny malei-
nové. Pfi provedeni, kdy je rozpustén enalapril maleat, je mnoZstvi stejné nebo vy3$3i ne? molarni
ekvivalenty maleétu. PouzZiti baze v mnoZstvi nezbytném pro maximalizaci vysolovaciho efektu,
zaloZeném na neutrélni soli vznikajici v nésledném kroku p¥i smichéani s kyselinou, mtze byt
vyhodné vyuZito ke zvy$eni mnozstvi vylougenych krystali.

Z tohoto hlediska neni pH vodné kapaliny pfi rozpusténi pfednostn&ji niZsi nez 5, agkoli proces
miZe byt dobfe realizovan neni-li pH nizsi nez 4. Je-li pH vodné kapaliny ve vy$e uvedeném
rozmezi, je mozné rozpoustét enalapril maleat ve vysoké koncentraci. Pfi rozpusténi neni vhodné
zvySovat pH na vy33i hodnotu nez je nezbytné, protoZe to vede ktvorbé karboxyderivatu
vzorce Ill jako vedlejsiho produktu hydrolyzou ethoxykarbonylové skupiny. Obecng je proto
preferovdna hodnota pH vodné kapaliny pfi rozpouiténi nejvyse 10, pfednostnd nejvyse 8
a zejména nejvyse 7.

Vodna kapalina je v podstaté voda, ale miZe to byt sm& vody a organického rozpoustédla
v rozsahu, kdy nedochézi k Zzadnym nezadoucim vliviim.

Koncentrace enalaprilu ve vodné kapaling nemiiZe byt obecné specifikovana, protoze se li3{ v za-
vislosti na procesni teplot€, druhu a mnoZstvi pouZité baze, sloZeni vodné kapaliny, druhu
a koncentraci koexistujici anorganické soli. Koncentrace miize byt volné zvolena v rozsahu
schopném tvorby homogenniho roztoku. Pro zvét$eni mnoZstvi vylou¢enych krystald v nasled-
ném krystalizaénim kroku je preferovano pfipravit roztok s co nejvy3si koncentraci. Roztok miize
byt pouzit naptiklad pfi koncentraci nasyceni za danych provoznich podminek (pH a teplota),
v blizkosti koncentrace nasyceni nebo v pfesyceném stavu. Prakticky miZe byt proces uskuted-
nén pfi koncentraci alespoii 10 %, piednostné alespoii 20 % a prednostngji alespoii 30 %.

Koncentrace maleinové kyseliny je v rozsahu, kdy nedochazi k Zzadnym problémam pfi praktic-
kém provadéni. Kyselina maleinova mize byt pouZita v takovém mnoZstvi, které je schopno
konvertovat nejméng viechen enalapril na jeho maleatovou sil, tj. v mnozstvi ekvimolarnim nebo
V&tSim neZ mnoZstvi enalaprilu. Pfi provedeni, kdy je enalapril maleat rozpuitén ve vodné
kapaling&, maleinova kyselina je pfitomna v mnoZstvi ekvimoldrnim k mnoZstvi enalaprilu.

Teplota pro ptipravu vodné kapaliny s pH alespoii 4 obsahujici enalapril, maleinovou kyselinu
abazi neni zvla$t¢ omezena, protoZe pfi postupu podle predmétného vynilezu neni zvlaste
vyZadovana vysoka teplota pro ziskani roztoku s vysokou koncentraci a rozpusténi mize byt
dosaZeno ve vysokych koncentracich dokonce pii relativné nizké teploté. Prakticky mize byt
cely proces proveden obvykle pfi teploté ne vys3i nez 70 °C, prednostné ne vy3si nez 60 °C,
piednostnéji ne vy38i nez 50 °C a pfi teplot&, kdy rozpouitédlo nemrzne. Proces mize byt
zejména vyhodné realizovén pfi teploté pfiblizng 20 aZz 40 °C. Stejna teplota jako je uvedena vyse
je také aplikovatelna na provedent, kde je roztok pfipraven rozpu$ténim enalapril maleatu.

Enalapril maleat miize byt krystalizovén s vysokym vyt&zkem smichanim vodné kapaliny s pH
alespofi 4 obsahujici maleinovou kyselinu a bazi ve vysoké koncentraci s kyselinou pro sniZeni
pH.

Kyselina je pouzita v mnoZstvi schopném konvertovat viechnu bazi ve vodné kapaliné na
neutralni sil. Timto mnoZstvim kyseliny je veskery enalapril pfeveden na maleatovou sil a pH
vodného roztoku se blizi pH samotného enalapril maleatu. Toto pH je obecné od 2 do 3 a maxi-
malizuje mnoZstvi vylou¢enych krystalii, PouZiti kyseliny v mnoZstvi vét3im neZ je uvedeno vyse
neni vzdy upfednostiiovano, protoze vykrystalizovany maleét je konvertovan pouzitou kyselinou
na st a opét se rozpousti, coz vede ke sniZeni mnoZstvi krystalt. Pouziti kyseliny v mnozstvi
men$im neZ je vySe uvedeno neni vzdy upfednostiiovano, protoZe v mnoha ptipadech nekrysta-
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lizuje enalapril jako maleatova siil a ziistdva ve vodné kapaling a tak dochdzi ke snizeni mnoZzstvi
vyloucenych krystali.

Pouzita kyselina neni zvla$t& omezena. Z hlediska praktického pouZiti jsou viak upfednostiiova-
ny silné kyseliny. Je zv1a3t€ vyhodné pouzivat kombinaci baze s kyselinou, ktera miize zvySovat
vysolovaci efekt neutralni soli tvofené s pouZitou bazi. Z tohoto hlediska jsou preferovany mine-
ralni kyseliny jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova nebo fosfore¢na. Také z hlediska
ekonomicky a snadnosti zpracovani odpadni vody je vice preferovana kyselina chlorovodikova
a sirova, pritemz kyselina chlorovodikova je nejvice preferovana. Maleinova kyselina muZze byt
vhodné pouzita pro tento Ggel. Kyseliny mohou byt pouZity samostatn€ nebo ve smési. Kyseliny
také mohou byt pouzity v &isté formé a nebo mohou byt zfedény vodnou kapalinou pro pouZiti ve
formé roztoku.

Preferovanou kombinaci baze a kyseliny je kombinace hydroxidu sodného a kyseliny chlorovo-
dikové a kombinace hydroxidu draselného a kyseliny chlorovodikové.

Procesni teplota pro krystalizaci enalapril maleatu smichdnim vySe uvedené vodné kapaliny
s kyselinou neni obecné specifikovana, protoZe se méni v zavislosti na sloZeni vodné kapaliny,
postupu procesu apod. Prakticky je krystalizace uskute¢néna pfi teploté niZi nez je teplota varu
vodné kapaliny a nad teplotou tuhnuti. Agkoli neni nezbytné zvysit teplotu na vy3si hodnotu,
krystalizace pti vy3si teploté poskytuje krystaly se Zadnymi vlastnostmi, jako je vynikajici filtro-
vatelnost, sudici vlastnosti a vynikajici odstranitelnost netistot. Z tohoto hlediska je procesni
teplota ptednostné od 40 do 70 °C a pfednostn&ji v blizkosti 60 °C. Po provedeni krystalizace pfi

této teploté je vodna kapalina ochlazena na teplotu ne vy33i nez 20 °C, pfednostn€ na teplotu ne
vy$si nez 10 °C, &imZz mize byt mnoZstvi krystali zvy3eno.

Obecn& muze byt smichani vodné kapaliny s kyselinou realizovano pfidanim kyseliny k vodné
kapaling s pH alespoii 4 obsahujici enalapril, maleinovou kyselinu a bézi, ale zpisob pfidavani
vodné kapaliny je také adaptabilni. Tento zplisob miiZe byt zvlaSt€ vhodné pouZit také z hlediska
toho, Ze pti ptidavani kyseliny pfi vy33i teploté miZe byt snizeno dodévani tepla roztoku dokud
nedojde ke krystalizaci maleatové soli.

Doba potfebna pro pfidani veskeré kyseliny nebo vodné kapaliny pfi procesu smichani je obecng
alespoii 1/4 hodiny, pfednostng 1/3 hodiny a nejptednostnéji alespoii 1/2 hodiny. Neexistuje horni
limit pro dobu ptidavani, ale doba pfidavani je obecn& nejvySe 20 hodin, pfednostné 10 hodin,
prednostn&ji nejvyse 5 hodin, z hlediska produktivity apod.

V procesu krystalizace enalapril maleatu z vodné kapaliny je také dilezitym faktorem pro zvy-
Seni mnoZstvi vylougenych krystali faktor vysolovaciho efektu neutrdlni soli tvofené z baze
a kyseliny ptitomné ve vodné kapaling. Zv1asté vysolovaci efekt anorganické soli miize byt efek-
tivné vyuzit. Koncentrace anorganické soli s ve vodné kapaliné nemiZe byt obecn& specifiko-
véna, protoZe se li3i v zavislosti na koncentraci, teploté a zpisobu provedeni krystalizace a druhu
anorganické soli. Pro podporu dobrého riistu krystalii je viak dileZité nezvySovat pfilis koncent-
raci anorganické soli béhem riistu. Obecn& je koncentrace anorganické soli nejvySe 15 hmotn. %,
zejména nejvySe 10 hmotn. % a preferovana je koncentrace 3 aZ 5 hmotn. %. Proces podle
piedmétného vynalezu je také vyhodny tim, Ze operaci smichani vodné kapaliny s kyselinou se
koncentrace anorganické soli pfiznivé zvy3i s postupem krystalizace maleatové soli. Alkoliv je
koncentrace anorganické soli nevyhnutelné zvy3ena a je ziskdn dostatetny vysolovaci efekt,
vyzaduje-li to situace lze pfidat dal$i anorganickou sil.

Vylougené krystaly maleatové soli mohou byt snadno ve vysokém vytézku oddéleny jednodu-
chou operaci jako je filtrace bez specidlnich postupti. PouZiti vodné kapaliny jako rozpoustédla
ve vyse uvedenych procesech je vyhodné také tim, Ze pfi pfipravé maledtové soli enalaprilu miZe
byt G&inné minimalizovana kontaminace produktu anorganickou soli koexistujici v systému bez
pouziti jakychkoli specidlnich postupd.
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Proces podle vySe uvedeného postupu ve vodné kapaling je také vyhodny v tom, Ze tvorba
diketopiperazinového derivatu vzorce II

CO4Et CHy

N
(m)

jako vedlejiiho produktu, miiZe byt u&inng omezena. Cisténi podle vyse uvedeného procesu je
také u¢inné pro odstranéni N—(1(S)—karboxy-3-fenylpropyl)-L~alanyl-L—prolinu vzorce III

CO9H CH3
N
N/K“/ (m),
H
0 COqH

ktery je dobfe znamou netistotou produkovanou hydrolyzou ethoxykarbonylové skupiny enalap-
rilu a jeho obsah v ziskaném enalapril maleatu miiZe byt sniZen na zanedbatelnou Groveit. Takto
miZe byt enalapril maleat ziskédn jednoduchym zpisobem, ve vysokém vytézku, vysoké kvalits
a s nizkym obsahem t&chto necistot.

Pfedmétny vyndlez je vice specificky vysvétlen pomoci nésledujicich ptikladd. Predmétny
vynélez v3ak neni na tyto pfiklady omezen.

Ptiklady provedeni vyndlezu

V uvedenych piikladech byla Cistota a obsah karboxyderivatu vzorce IIl a diketopiperazinu
vzorce II méfena pomoci HPLC a uréena pomoci absolutni kalibraéni metody. Podminky HPLC
méfeni byly nasledujici:

Kolona: FINEPAK SIL C18-5 (obchodni nazev, 4,6 mm x 25 cm, Nippon Bunkoh Kabushiki
Kaisha).

Rozpoustédlo: 0,1 M KH,PO, (pH 2,8)/CH;CN (70:30 v/v).
Pritok: 1,0 ml/min.

Teplota: 45 °C.

Detekce: UV 210 nm.
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Ptiklad 1

K 200 ml vody pii 20 °C bylo pfidano 56,2 g (0,114 mol) maleitové soli karbonyl-3—fenyl-
propyl)-L-alanyl-L~prolinu obsahujici 0,2 hmot. % karboxyderivatu vzorce III. Maleat byl roz-
puitén ve vodé za michani ptidanim 32,1 g (0,241 mol) 30 hmotn. % vodného roztoku NaOH,
&imz bylo pH nastaveno na hodnotu 6,0 + 0,5 a roztok byl ochlazen na hodnotu 0 °C b&hem
4 hodin. Vznikla srazenina byla filtrovana a promyta 70 ml studené vody pfi 0 aZ 3 °C. Ziskané
mokré krystaly byly suseny za vakua (20 az 50 °C, 30 —> 1 mm Hg) za vzniku 51,0 g (vytéZek
91 %) maleatové soli N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L~prolinu. Cistota
produktu nebyla nizi nez 99 %. Obsah karboxyderivitu i deketopiperazinu nebyl vy33i nez
0,05 hmotn. %.

Priklad 2

K 120 ml vody pti 30 °C bylo ptidano 33,0 g (0,067 mol) maledtové soli N~(1(S)—ethoxy-
karbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolinu obsahujici 0,2 hmotn. % karboxyderivitu vzor-
ce IIl. Maleat byl rozpuitén ve vodé za michani pfidanim 18,1 g (0,136 mol) 30 hmotn. %
vodného roztoku NaOH, &imz bylo pH nastaveno na hodnotu 6,0 + 0,5. Vznikly roztok byl zahfat
na 60 °C a bylo ptidano b&hem 2 hodin po kapkach 14,3 g (0,137 mol) koncentrované kyseliny
chlorovodikové a pH nastaveno na hodnotu 2,3 +£0,5. Smés byla ochlazena na 0 °C bé&hem
4 hodin a bylo ptiddno 12,0 g NaCl a michani pokracovalo 2 hodiny. Vznikla sraZenina byla
filtrovana a promyta 40 ml studené vody pfi 0 az 3 °C. Ziskané mokré krystaly byly sudeny za
vakua (20 az 50 °C, 30 mm — 1 mm Hg) za vzniku 30,4 g (vytéZek 92 %) maledtové soli N~
(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L-prolinu. Cistota produktu nebyla niz3i nez
99 %. Obsah karboxyderivatu i deketopiperazinu nebyl vy3si nez 0,05 hmotn. %.

Ptiklad 3

K 180 ml vody pti 30°C bylo pfidano 59,7 g (0,121 mol) maledtové soli N—(1(S)-ethoxy-
karbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L~prolinu obsahujici 0,2 hmotn. % karboxyderivatu vzor-
ce Il. Maleat byl rozpustén ve vodé za michani pfidinim 32,4 g (0,243 mol) 30 hmotn. %
vodného roztoku NaOH, &imz bylo pH nastaveno na hodnotu 6,0 +0,5. Vznikly roztok byl
pfidan béhem 4 hodiny po kapkach ke 44,4 h (0,244 mol) 20 hmotn. % kyseliny chlorovodikové
s teplotou 60 °C a pH nastaveno na hodnotu 2,3 £0,5. Smés byla ochlazena na 0 °C bé¢hem
3 hodin. Vznikl4 sraZenina byla filtrovana a promyta dvakrat 70 ml studené vody pfi 0 aZ 3 °C.
Ziskané mokré krystaly byly suleny za vakua (20 az 50 °C, 30 mm — 1 mm Hg) za vzniku
55,2 g (vytézek 92 %) maledtové soli N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)}-L-alanyl-L—
prolinu. Cistota produktu nebyla niz3i nez 99 %. Obsah karboxyderivatu i diketopiperazinu nebyl
vy$5i nez 0,05 hmotn. %.

Priklad 4

K 155 ml vody pii 40 °C bylo ptidano 59,7 g (0,121 mol) maleatové soli N—(1(S)-ethoxykarbo-
nyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolinu obsahujici 0,2 hmotn. % karboxyderivétu vzorce IIL.
Maledt byl rozpu$tén ve vodé za michani pfidanim 16,2 g (0,122 mol) 30 hmotn. % vodného
roztoku NaOH, &imz bylo pH nastaveno na hodnotu 5,2 +0,5. Vznikly roztok byl pfidan po
kapkach k 46,7 g (0,121 mol) 30 hmotn. % maleinové kyseliny o teploté 60 °C béhem 1 hodiny
a pH nastaveno na hodnotu 2,5 £0,5. Smés byla ochlazena na 0 °C béhem 4 hodin. Vznikla
srazenina byla filtrovana a promyta dvakrat 70 ml studené vody pfi 0 az 3 °C. Ziskané mokré
krystaly byly sudeny za vakua (20 az 50 °C, 30 mm — 1 mm Hg) za vzniku 56,2 g (vytézek
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94 %) maledtové soli N~(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L~prolinu. Cistota pro-
duktu nebyla niZSi nez 99 %. Obsah karboxyderivatu i diketopiperazinu nebyl vy$§i nez
0,05 hmotn. %.

K 200g (0,177 mol) 22 hmotn. % roztoku maleatové soli N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenyl-
propyl)-L-alanyl-L~prolinu obsahujici 0,2 hmotn. % karboxyderivatu vzorce Ill bylo b&hem
1 hodiny pfidano pfi 20 °C 13,8 g (0,119 mol) maleinové kyseliny za souasného rozpustného
pfidavéani 30 hmotn. % vodného roztoku NaOH, &imZ byla hodnota pH drzena na 6,2 + 0,5. Bylo
pouzito 34,3 g (0,257 mol) 30 hmotn. % vodného roztoku NaOH. Vznikly roztok byl pFidan po
kapkach k 47,1 g (0,258 mol) 20 hmotn. % roztoku kyseliny chlorovodikové o teploté 60 °C
b&hem 6 hodin a pH nastaveno na hodnotu 2,3 +0,5. Smés byla ochlazena na 0°C béhem
3 hodin. Vznikla sraZenina byla filtrovdna a promyta dvakrat 70 ml studené vody pfi 0 az 3 °C.
Ziskané mokré krystaly byly suSeny za vakua (20 az 50 °C, 30 mm — 1 mm Hg) za vzniku
524 g (vytézek 91 %) maledtové soli N—(1(S)-ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—
prolinu. Cistota produktu nebyla niZsi nez 99 %. Obsah karboxyderivatu i diketopiperazinu nebyl
vyssi nez 0,05 hmotn. %.

Srovnavaci pfiklad

K 400 ml vody bylo pfidano 24,4 (0,050 mol) maleatové soli N—(1(S)~ethoxykarbonyl-3—fenyl-
propyl)-L—-alanyl-L—prolinu obsahujici 0,2 hmotn. % karboxyderivatu vzorce Il a maleat
rozpuitén pfi 60 °C (pH 2,5 £ 0,5). Ziskany roztok byl ochlazen za michani na 0 °C bshem
4 hodin a dale michan 2 hodiny. Vznikla sraZenina byla filtrovdna a promyta dvakrat 30 ml
studené vody pfi 0 az 3 °C. Ziskané mokré krystaly byly suSeny za vakua (20 az 50 °C,
30 mm — 1 mm Hg) za vzniku 17,8 g (vyt&Zek 73 %) maleatové soli N—(1(S)-ethoxykarbonyl—-
3—fenylpropyl)-L-alanyl-L-prolinu. Cistota produktu nebyla niz$i nez 99 %. Obsah karboxy-
derivatu i diketopiperazinu nebyl vyssi nez 0,05 hmotn. %.

Primyslova vyuzitelnost

Procesem podle pfedmétného vynalezu muZe byt jednoduchym zpiisobem z vodné kapaliny
krystalizovén enalapril maleat o vysoké kvalité a ve vysokém vyt&zku. To znamena, Ze procesem
podle pftedmétného vynalezu miZe byt enalapril maleat ¢istén s efektivnim odstranénim negistot
Jako je karboxyderivat, za sou¢asného vyhodného potlageni tvorby diketopiperazinového derivatu
jako vedlejsiho produktu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob krystalizace soli kyseliny maleinové s N—(1(S)—ethoxykarbonyl-3—fenylpropyl)-L—
alanyl-L—prolinem vzorce I

COyEt CH,
N
N)\“/ (1),
H o
C02H

vyznadujici se tim, Ze se smicha vodny roztok o pH ne niZSim neZ 4 obsahujici N—
(1(S)—ethoxykarbonyl-3-fenylpropyl)-L-alanyl-L-prolin vzorce I, maleinovou kyselinu a bazi
s dostateénym mnoZstvim kyseliny pro konverzi v podstaté veskeré baze na neutralni sil.

2. Zpisob podle naroku 1, vyzma&ujici se tim, Ze vzhledem N—(1(S)-ethoxy-
karbonyl-3—fenylpropyl)-L-alanyl-L—prolinu je pfitomno ve vodném roztoku o pH ne niZSim
nez 4 alespoii ekvimoldrni mnoZstvi maleinové kyseliny a alespoii ekvivalentni mnoZstvi baze.

3. Zpisob podle niroku 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim, Ze vodny roztok o pH ne
niz&im nez 4 je pfipraven rozpusténim soli kyseliny maleinové s N—(1(S)—ethoxykarbonyl-3—
fenylpropyl)-L-alanyl-L~prolinem vzorce I ve vodé pfi pH udrzovaném bazi na hodnoté ne niZsi
nez 4.

4. Zpasob podle naroku 1, 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze smichani se provede
P po ! . P
pFidanim kyseliny k vodnému roztoku pro konverzi baze na neutralni stl.

5. Zptisob podle naroku 1,2 nebo 3, vyznaduj ici se tim, Ze smichani se provede
pridanim vodného roztoku ke kyseliné pro konverzi baze na neutrélni sil.

6. Zpisob podle n&kterého z narokii 125, vyznadujici se tim,Ze bazi je hydroxid
alkalického kovu.

7. Zpusob podle n&kterého zndroki 1 az 6, vyzna&ujici se tim, Ze kyselinou je
mineralni kyselina.

8. Zplisob podle naroku 7, vyzna&ujici se tim, Ze kyselinou je kyselina chlorovodi-
kova.

9. Zplisob podle nékterého znaroki 1 aZ 6, vyzn afujici se tim, Ze kyselinou je
kyselina maleinova.

10. Zpisob podle nekterého z nérokit 1az9, vyznadujic i se tim, Ze uvedena maleato-
vé stil se krystalizuje za michani vodného roztoku s kyselinou pfi teploté 40 az 70 °C.

11. Zpisob podle nékterého znaroki 1 a2z 10, vyzna&ujici se tim, Ze pH vodného
roztoku po skon&eni michani s kyselinou je od 2 do 3.

Konec dokumentu
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