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KIVONAT

Eljaras (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav eléallitasara

A taladlmany targya: eljaras (S)-2-acetil-tio-3-fenil-pro-
pionsav eldallitasara, amelyre jellemzé, hogy (R)-2-brém-3-fe-
nil-propionsavat tioecetsavval és egy szerves bazissal, pl.
trietil-aminnal reagdltatnak. A bazist eldénydésen -10°C és +30°C
kozotti hémérsékleten adjak hozza az (R) -2-brém-3-fenil-propion-
sav és a tioecetsav keverékéhez.

Az (R)-2-brém-3-fenil-propionsavat elénybésen D-fenil-ala-
ninb6l kiindulva &llitjak eld, natrium-nitrit, HBr és egy bromid
hozzaadasaval, vizes oldatban, -10°C és +30°C k&z&tti hémérsék-
leten, majd elkiilénités nélkiil alakitjdk at (S)-2-acetil-tio-3-
-fenil-propionsavva. A kapott (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propion-
sav gyégyszerek, kilondsen ACE gatldk, amilyen az omapatrilat,

eldallitasara hasznaljak fel.
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Po2cs4 5  Eljaras (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav eléallitasara

A talalmény targya: eljaras (S)-2-acetil-tio-3-fenil-pro-
pionsav el&allitasara, amelyre jellemzd, hogy (R)-2-brém-3-fe-
nil-propionsavat tioecetsavval és egy szerves bazissal reagalta-
tunk.

Ismeretes, hogy a tioecetsav hasonlé atalakitasa hajthaté
végre alkalifém-karbonadt vagy -hidrogénkarbonadt alkalmazasaval
/l. pl.: M.-C. Fournie-Zaluski et al.: Eur.J.Biochem. 139, 1984,
467; US 5 508 272/ vagy a tioecetsav egy alkalifém-séjaval /1.
pl.: J.Med.Chem. 29, 1996, 1210; WO 99/42438/.

MeglepS médon azonban azt taldltuk, hogy a taldlmény szerin-
ti eljarassal joéval kevesebb mellékterméket kapunk, ezaltal ma-
gasabb hatékonysadg érhetd el.

A szerves bazisokra megfeleld példadk az alkil-aminok, kiilo-

nésen a trialkil-aminok, heterociklusos aminok - kiléndsen a pi-
ridin - és az alkil-anilinek. Eldénydsen trietil-amint alkalma-
zunk.

Az (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav (R)-2-brém-3-fenil-pro-
pionsavbél vald elddllitdsa sordn eldnydsen a szerves bazist
adagoljuk az (R)-2-brém-3-fenil-propionsavat és tioecetsavat

tartalmazé keverékhez. Elvben azonban m&s adagoldsi sorrend is

lehetséges.
A reakcidé hdémérséklete eldnydsen -10 - +30°C, kiiléndsen
-5 - +10°C.

A hozzdadott tioecetsav mennyisége eldnydsen 0,8-2, kils-

noésen 0,9-1,6 egyenértéknyi, a D-fenil-alanin 6sszmennyiségére
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vonatkoztatva, vagy 1-2, kuléndésen 1,1-1,7 egyenértéknyi, az
(R) -2-brém-3-fenil-propionsav dsszmennyiségéhez viszonyitva.

Az alkalmazott szerves bdzis mennyisége elénydsen 0,8-2, ki-
lonésen 1-1,8 egyenértéknyi a D-fenil-alanin 0Osszmennyiségére
vonatkoztatva, kiulonosen 1,2-1,8 egyenértéknyi az (R)-2-brém-3-
fenil-propionsav Osszmennyiségéhez viszonyitva.

A reakcid befejezd8dése utdn a szerves bazist és a tioecetsav
felesleget pl. pH 0-4 értéken végzett extrahaldssal tavolithat-
juk el.

Az (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav megfeleld kdztitermék
gybgyszerek elddllitésa soran; ilyenek pl. az ACE gatldék, mint
az omapatrilat /ismert kereskedelmi neve Vanlev/ vagy hasonld
gybgyszerek.

A kiindulasi anyag, az (R)-2-brém-3-fenil-propionsav ismert
médon allithaté elé D-fenil-alaninbdél natrium-nitrit és egy bro-
mid szarmazék alkalmazésaval. A konverzidét azonban eldnydsen HBr
és egy bromid jelenlétében hajtjuk végre. A kapott (R)-2-brém-3-
-fenil-propionsav kivant esetben tisztit&ds nélkil hasznalhatd az
(S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsavva vald atalakitédsra.

Megfeleld bromidok pl. a HBr alkalifém- vagy alkali-foldfém-
sbéi, pl. a natrium-bromid, kalium-bromid vagy a kalcium-bromid.
Altaldban az egyenértéknyinél nagyobb mennyiségli bromidot /HBr-t
vagy soéjat/ alkalmazunk, elényésen 3-10, eldnyésebben 4-8 egye-
nértéknyi bromidot, a D-fenil-alanin &sszmennyiségéhez viszo-
nyitva. Elvben lehetséges nagyobb mennyiségi bromid alkalmazasa,
de ez nem Jjelent jelentds eldényt. A bromid mennyisége attédl

figg, hogy mekkora bromid felesleget kivanunk be&llitani /eld-
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nyésen 0,5-7 egyenértéknyi, kiiléndsen 1

,5-3 egyenértéknyi, a D-fe-

nil-alanin ¢sszmennyiségéhez viszonyitva/.

Egy kilodnosen elényos megvalésitasi méd esetében a bromidnak

legalabb egy részét in situ képezzlik,

Erre a célra alkalmazhatd megfeleld

HBr-bdél és egy bazisbél.

bazisok pl. az alkalifém-

-hidroxidok, -karbondtok vagy hidrogénkarbonatok. El&ny&sen KOH-t

vagy NaOH-t haszndlunk bazisként.

A felhasznalanddé bazis mennyisége fiigg a kivant bromid fe-

leslegtél és a bromid alkalmazni kivant mennyiségétdl. Ertéke

elényosen 0,5-7, kiiléndsen 1,5-3 egye

6sszmennyiségéhez viszonyitva.

nértéknyi a D-fenil-alanin

A D-fenil-alanin R)-2-brém-3-fenil-propionsavva vald &atala-

kitasat -10 és 30°C kozotti, pl. -10
-5 és 20° ko&zdtti hémérsékleten, pl.

sékleten hajtjuk végre.

és 20°C kozdtti, eldnydsen

-5 és 10°C kozotti hémér-

A felhasznalanddé natrium-nitrit mennyisége eldényésen 0,8-2

egyenértéknyi, kiiléndésen 1-1,6 egyenértéknyi natrium-nitrit a

D-fenil-alanin 6sszmennyiségéhez viszonyitva.

Az (R)-2-brém-3-fenil-propionsavat elénydsen egy szerves ol-

dészer, pl. egy szénhidrogén, eldnyds
mas szénhidrogén jelenlétében &llit]

vagy toluolt alkalmazunk szerves oldéds

en egy /halogénezett/ aro-
uk elé. Elénydsen xilolt

zerként.

A talalmany szerinti eljarast a tovabbiakban példak segitsé-

gével szemléltetjiik anélkiil azonban,

vannadnk bevezetni.

hogy ezzel korlatozast ki-



75.205/PA 4 ’

PELDA
Az (R)-2-brém-3-fenil-propionsav elddllitdsa

46,0 ml vizet bemérink egy 1 literes, kettés falu iuveg reak-
torba, amelyhez egy hitét kapcsolunk.

Hozzaadunk 275,5 g 48%-os HBr-t. Meginditjuk a kopeny hité-
sét és a keverést. Ezutédn lassan 67,7 g 45%-os KOH-t adagolunk.
.A reakcidelegyet 30-40°C-ra hitjik.

A reakcidéelegyhez 45,0 g D-fenil-alanint, majd 213 ml tolu-
olt adagolunk és 3°C-ra hdtjik.

6 6ra alatt 95,9 g vizes natrium-nitrit oldatot adagolunk. A
hémérsékletet 5°C-on tartjuk. A keverést 3 oéran &t 3°C-on foly-
tatjuk.

A reakcidelegyet 20°C-ra melegitjik. A keverést megszlintet-
jik és a vizes fazist elvalasztjuk.

A toluolos fazist még kétszer extrahdljuk, 95-95 ml vizzel.

A reakcidelegyet 70°C-ra melegitjik és vakuumszuvattyud se-
gitségével a nyomast 100 mbar ald allitjuk be. Dean-Stark feltet
alkalmazasaval a vizet desztilldljuk, amig a toluolos fazis viz-
mentessé valik.

Kitermelés: a D-fenil-alaninra vonatkoztatva 84,0% (R)-2-brém-3-

fenil-propionsav toluolos oldatban.

Az (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav elddllitdsa.
45,0 g D-fenil-alaninbdl elddllitott (R)-2-brém-3-fenil-pro-
pionsav toluolos oldatat 0°C-ra hitjik. Ezutéan 27,0 g tioecet-

savat adagolunk.
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6 ora mulva 0°C-on 38,5 g trietil-amint adunk a reakcidé-
elegyhez.

Ezutan a reakcidelegyet 10°C-ra melegitjik. A keverést addig
folytatjuk, amig a konverzié HPLC-vel mérve teljessé valik.

A reakcidelegyhez 95 ml vizet adunk és 20°C-ra melegitjuk.

32%-os HCl hozzdadasaval a reakciéelegy pH-jat 3,4-re &llit-
juk be. A keverést megsziintetjiik és levalasztjuk a vizet.

Ezutdan a reakcidelegyet 95 ml 5%-os natrium-tioszulfat ol-
dattal mossuk.

32%-0s HCl adagolédsaval a reakciéelegy pH-j&t 0,75-ra &llit-
juk be. Ezutdn a vizes f&zist elkilodnitjik és a toluolos fazist
mégegyszer 95 ml vizzel extrahaljuk.

Dean-Stark feltét alkalmazasadval a vizet 60°C-on, 100 mbar
nyomason azetroéposan desztilldljuk, amig a toluolos fazis viz-
mentessé valik.

A toluolos fazist 150 ml-re beparoljuk és kb. 40°C hémérsék-
leten szilirjuk.

40°C-on 360 ml 80-110°C forraspontu alkoholt adagolunk, majd
az elegyet 0°C-ra hitjiik.

Kitermelés /kristdlyositas utan/: 410 g /67,1%/ a D-fenil-alanin-

ra vonatkoztatva.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsav el8allitasa-
ra, azzal jellemezve, hogy (R)-2-brém-3-fenil-propionsavat tio-
ecetsavval és egy szerves bazissal reagaltatunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
szerves bazisként egy alkil-amint, piridint vagy egy alkil-ani-
lint alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
szerves bazisként trietil-amint alkalmazunk.

4. Az 1.-3. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a bazist -10-+30°C hémérsékleten adjuk hozza az
(R) -2-brém-3-fenil-propionsav és tioecetsav elegyéhez.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
hémérsékletet -5°C és 10°C k&zdtti értéken tartijuk.

6. Az 1.-5. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a tioecetsavat az (R)-2-brém-3-fenil-propionsav
mennyiségére vonatkoztatva oOsszesen 1-2 egyenértéknyi mennyiség-
ben alkalmazzuk.

7. Az 1.-6. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a szerves bazist az (R)-2-brém-3-fenil-propion-
sav mennyiségére vonatkoztatva Gsszesen 1-2 egyenértéknyi meny-
nyiségben alkalmazzuk.

8. Az 1.-7. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy eldszdr az (R) ~2-brém-3-fenil-propionsavat 4&l-

litjuk elé D-fenil-alaninbél kiindulva, natrium-nitrit, HBr és
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egy bromid alkalmazasaval vizes oldatban, -10 és 30°C k&zdtti
hémérsékleten.

9. A 8. igénypont eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(HBr+bromid) -ot ®6sszesen 3-10 egyenértéknyi mennyiségben alkal-
mazzuk a D-fenil-alanin mennyiségére vonatkoztatva.

10. A 9. igénypont eljaras, azzal jellemezve, hogy a
(HBr+bromid) -ot &sszesen 4-8 egyenértéknyi mennyiségben alkal-
mazzuk a D-fenil-alanin mennyiségére vonatkoztatva.

11. A 8.-10. igénypont barmelyike szerinti eljéras, azzal
jellemezve, hogy a bromidot 6sszesen 0,5-7 egyenértéknyi mennyi-
ségben alkalmazzuk a D-fenil-alanin mennyiségére vonatkoztatva.

12. A 8.-11. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a bromidot legaldbb részben in situ allitjuk
eld HBr-bdl és egy bazisbol.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
bazisként alkdlifém-hidroxidot, -karbonatot vagy -hidrogénkarbo-
nadtot alkalmazunk.

14. A 13. igénypont eljaras, azzal jellemezve, hogy bazis-
ként kdlium-hidroxidot vagy natrium-hidroxidot alkalmazunk.

15. A 12.-14. igénypont barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a bazist &sszesen 0,5-7 egyenértéknyi mennyi-
ségben alkalmazzuk a D-fenil-alanin Osszmennyiségére vonatkoz-
tatva.

le. A 8.-15. igénypont barmelyike szerinti eljaréas, azzal
jellemezve, hogy a hémérsékletet a -5°C és +20°C kdzdtti értéken

tartjuk.
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17. A 8.-16. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a natrium-nitritet 1-1,4 egyenértéknyi mennyi-
ségben alkalmazzuk a D-fenil-alanin mennyiségére vonatkoztatva.

18. A 8.-17. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a reakciét egy szerves olddszer jelenlétében
hajtjuk végre.

19. A 18. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
szerves olddszerként toluolt vagy xilolt alkalmazunk.

20. Az 1.-19. igénypont barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a kapott (S)-2-acetil-tio-3-fenil-propionsavat
gybégyaszati termékké, elénydsen egy ACE inhibitorr4, pl.

omapatrildttéd alakitjuk at.
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