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Ðàçðàáîòàí íîâûé îäíîñòàäèéíûé ìåòîä ñèíòåçà íîðìîôòàëà òåðìè÷åñêîé êîíäåíñàöè-

åé (137 – 140 °C) êðèñòàëëè÷åñêîãî ëèçèíà ãëóòàìàòà â âàêóóìå (3 – 5 ìì ðò. ñò.), ïîçâî-

ëÿþùèé ïîëó÷àòü öåëåâîé ïðîäóêò ñ ÷èñòîòîé > 95 %.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íîðìîôòàë; ïîëó÷åíèå; òâ¸ðäîôàçíàÿ êîíäåíñàöèÿ.

N
�
-(�-L-Ãëóòàìèë)-L-ëèçèí (íîðìîôòàë, I) — áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûé äèïåïòèä.

Òðàäèöèîííàÿ ñõåìà ñèíòåçà I (ñõåìà 1) âêëþ÷àåò 4

ñòàäèè:

Ýòåðèôèêàöèÿ L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (II) áåíçè-

ëîâûì ñïèðòîì â ïðèñóòñòâèè ïîëèôîñôîðíîé êèñëî-

òû (92 °C, 8 ÷) äà¸ò áåíçèëîâûé ýôèð L-ãëóòàìèíîâîé

êèñëîòû (IV) [1]. Âçàèìîäåéñòâèå IV ñ áåíçèëõëîð-

ôîðìèàòîì ïðèâîäèò ê áåíçèëîâîìó ýôèðó N-áåíçè-

ëîêñèêàðáîíèë-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû (V) [2]. Çà-

ùèù¸ííûé áåíçèëîâûé ýôèð äèïåïòèäà (VI) ïîëó÷à-

þò êîíäåíñàöèåé V è L-ëèçèíà (III) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà ñìåøàííûõ àíãèäðèäîâ (ýòèë-

õëîðôîðìèàò, òðèýòèëàìèí). Ïîñëåäóþùåå äåáåíçè-

ëèðîâàíèå è ñíÿòèå çàùèòû (Pd, H
2

) ïðèâîäèò ê öåëå-

âîìó äèïåïòèäó I [3]. Äëÿ ñåëåêòèâíîé êîíäåíñàöèè

òîëüêî ïî �-NH
2

ïîëîæåíèþ III èñïîëüçóåòñÿ â âèäå

ìåäíîé ñîëè. Îáùèé âûõîä I ïî ñõåìå 1 ñîñòàâëÿåò

21,2 %. Àëüòåðíàòèâíûå âîçìîæíûå âàðèàíòû ïðîâå-

äåíèÿ ðåàêöèè òàê æå äîëæíû ïðåäóñìàòðèâàòü ïîñòà-

íîâêó çàùèòû â �-NH
2

ïîëîæåíèå III è ïîñëåäóþùåå

äåáëîêèðîâàíèå ñèíòåçèðîâàííîãî çàùèù¸ííîãî öåëå-

âîãî äèïåïòèäà.

Ðàçðàáîòàííûé íîâûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ I (ñõåìà 2)

ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïðîöåññ áåç èñïîëüçîâàíèÿ òðà-

äèöèîííûõ ìåòîäîâ ïåïòèäíîãî ñèíòåçà — òåðìè÷å-

ñêîé êîíäåíñàöèåé êðèñòàëëè÷åñêîé ñîëè II è III (V) â

âàêóóìå.

Èñõîäíàÿ ñîëü V ïîëó÷åíà èçâåñòíûì ñïîñîáîì èç

II è III [4]. Òåðìè÷åñêóþ êîíäåíñàöèþ ïðîâîäÿò âû-

äåðæèâàíèåì V â âàêóóìíîì ñóøèëüíîì øêàôó â òå-

÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 137 – 140 °C è îñòàòî÷íîì

äàâëåíèè 3 – 5 ìì ðò. ñò. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ñ

ïðèìåíåíèåì ÂÝÆÕ ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî òàêîé òåì-

ïåðàòóðíûé ðåæèì ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì. Ïðè ïîíè-
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æåíèè òåìïåðàòóðû íèæå 128 – 130 °C îáðàçîâàíèÿ I

íå ïðîèñõîäèò. Ïðè òåìïåðàòóðå âûøå 145 – 150 °C

âûõîä I íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ, îäíàêî ïîÿâ-

ëÿþùèåñÿ ïðîäóêòû äåãðàäàöèè ñóùåñòâåííî çàòðóä-

íÿþò î÷èñòêó öåëåâîãî äèïåïòèäà. Ñîäåðæàíèå I â ðå-

àêöèîííîé ìàññå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîíäåíñàöèè ñî-

ñòàâëÿåò 36 – 38 % (ÂÝÆÕ). Ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ â âîäå

è îñàæäåíèè ìåòèëîâûì ñïèðòîì ÷èñòîòà I óâåëè÷èâà-

åòñÿ äî 91 – 92 %, ïîâòîðíîå ïðîâåäåíèå î÷èñòêè ïî-

çâîëÿåò ïîëó÷èòü ïðîäóêò ñ ÷èñòîòîé > 95 %. Ñðàâíå-

íèå I è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà íîðìîôòàëà, âûïîëíåí-

íîå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÂÝÆÕ è LC/MS,

ïîêàçàëî èõ ïîëíóþ èäåíòè÷íîñòü.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîäåëàííîé ðàáîòû

ðàçðàáîòàí ýôôåêòèâíûé îäíîñòàäèéíûé ìåòîä ïîëó-

÷åíèÿ I ñ ÷èñòîòîé > 95 % (ïî ÂÝÆÕ). Ïðè ñîïîñòàâè-

ìûõ âûõîäàõ ïî òðàäèöèîííîìó ïóòè ñèíòåçà (21,2 %)

è ïðåäëîæåííîìó ìåòîäó (18 – 29,9 % â çàâèñèìîñòè

îò ÷èñòîòû I), ðàçðàáîòàííûé ïðîöåññ ñóùåñòâåííî

áîëåå ýêîíîìè÷åí, êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ îòñóòñòâèÿ ðåà-

ãåíòîâ è ðàñòâîðèòåëåé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïîñòàíîâêè

è ñíÿòèÿ çàùèòíûõ ãðóïï (ñõåìà 1), òàê è ñëîæíîñòè

ïðîâåäåíèÿ ñèíòåçà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Àíàëèòè÷åñêóþ ÂÝÆÕ ïðîâîäèëè íà õðîìàòîãðàôå

ôèðìû Shimadzu. Êîëîíêà: Grom-Sil 12J ODS-4HE,

5 �m, 250 � 4,6 mm. Óñëîâèÿ: ýëþåíò — ôîñôàòíûé

áóôåð pH 3 (20,4 ã KH
2

PO
4

ðàñòâîðÿëè â 3 ë äèñòèëëè-

ðîâàííîé âîäû è äîâîäèëè pH äî 3 äîáàâëåíèåì êîí-

öåíòðèðîâàííîé ôîñôîðíîé êèñëîòû). Ñïåêòðû

ESI-MS ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå “Agilent LC/MS

1200” ïðè èîíèçàöèè ïðîáû ýëåêòðîðàñïûëåíèåì â

ðåæèìå ðåãèñòðàöèè ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ. Ïðîáû

ãîòîâèëè â ñèñòåìå àöåòîíèòðèë — âîäà, 1:1; êîíöåí-

òðàöèÿ — 2 ìã/ìë. Óñëîâèÿ àíàëèçà: ïîòîê 1 ìë/ìèí,

äàâëåíèå íà íèáóëàéçåðå 23 psi, òåìïåðàòóðà 360 °C,

ñêîðîñòü ïîòîêà îñóøàþùåãî ãàçà 9 ë/ìèí, íàïðÿæå-

íèå 3500 Â, öåëåâàÿ ìàññà îò 100 äî 2000. Âåùåñòâî V

[4] ïîëó÷åíî èçâåñòíûì ðàíåå ñïîñîáîì.

Ne-(g-L-Ãëóòàìèë)-L-ëèçèí (I). Â âàêóóìíûé ñó-

øèëüíûé øêàô ïîìåùàþò íà ñòåêëÿííîì ïîääîíå

100 ã L-ëèçèí L-ãëóòàìàòà. Ñîçäàþò âàêóóì 3 – 5 ìì

ðò. ñò. è âûñòàâëÿþò òåìïåðàòóðó 138 °C. Ïîñëå äîñòè-

æåíèÿ çàäàííîé òåìïåðàòóðû âûäåðæèâàþò 24 ÷. Îõ-

ëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûðàâíèâàþò

äàâëåíèå äî àòìîñôåðíîãî. Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âå-

ùåñòâà â ïðîäóêòå ðåàêöèè 36,9 % (ÂÝÆÕ). Ðàñòâîðÿ-

þò ïîëó÷åííûé ïðîäóêò â 500 ìë âîäû ïðè 60 °C, îò-

ôèëüòðîâûâàþò íåðàñòâîðèìûé îñòàòîê è ïðèëèâàþò

125 ìë ìåòèëîâîãî ñïèðòà. Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðû. Îñòàâëÿþò íà 18 – 20 ÷. Ôèëüò-

ðóþò âûïàâøèé I, ïðîìûâàþò 30 ìë 20 % âîäíîãî ìå-

òèëîâîãî ñïèðòà è ñóøàò â âàêóóìå äî ïîñòîÿííîé

ìàññû (50 °C, 2 ìì ðò. ñò.). Ïîëó÷àþò 28,1 ã I (29,9 %).

Ñîäåðæàíèå îñíîâíîãî âåùåñòâà 91,7 %. Ïðè ïîâòîð-

íîé àíàëîãè÷íîé î÷èñòêå èç 260 ìë âîäû è 80 ìë ìå-

òèëîâîãî ñïèðòà ïîëó÷àþò 16,9 ã (18 %) áåëîãî àìîðô-

íîãî ïîðîøêà I ñ ñîäåðæàíèåì îñíîâíîãî âåùåñòâà

96,1 %. ESMS, m/z (I %): 276,2 [M + H]
+

(100), 551,2

[2M + H]
+

(0,6).
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ONE-STEP SYNTHESIS OF NORMOFTAL

A. N. Balaev, E. V. Reshetnikov, and V. E. Fedorov

Pharm-Sintez Co., Moscow, 111024 Russia

A one step synthesis of normoftal was developed based on the thermal condensation (137 – 140°C) of crystalline lysine glutamate under low pressure (3 – 5

Torr). This synthetic process yields the target product with purity above 95%.

Keywords: normoftal, synthesis, solid state condensation
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