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NACIN DEJSTVA ENALAPRILA

Enalapril je predvodnik druge generacije inhibitora
angiotenzin—konvertujuéeg-enzima (ACE), grupe kar-
diovaskularnih lekova koja je doZivela svoj puni razvoj u
devedesetim godinama 20. veka i koja dominira u ovoj
oblasti, pre svega u leCenju hipertenzije i kongestivne in-
suficijencije srca. ACE je dipetidil dipeptidaza koja katali-
zuje konverziju angiotenzina | u angiotenzin Il
Angiotenzin Il je supstanca koja izaziva kontrakciju misi-
éa koji se nalaze oko krvnih sudova sto dovodi do suza-
vanja krvnih sudova. Suzavanje krvnih sudova povecava
pritisak u krvnim sudovima i moze dovesti do poveca-
nog krvnog pritiska,tj. hipertenzije. ACE inhibitori su le-
kovi koji inhibiraju aktivhost enzima, ¢ime se smanjuje
stvaranje angiotenzina Il. Samim tim se krvni sudovi Sire
i krvni pritisak opada. Snizenje pritiska olakSava rad srca
kao i bubrega. Zbog neprijatnih iskustava sa kaptopri-
lom, sintetisana je nova generacija ACE inhibitora koja u
svom sastavu nema —-SH grupe, kojima je kod kaptoprila
pripisana nefrotoksi¢nost. Ustanovljeno je da enalapril,
lizinopril i drugi ACE inhibitori imaju dve prednosti nad
kaptoprilom:

« jaci su inhibitori angiotenzin-konvertuju¢eg-en-
zimai

* imaju duze dejstvo [1].

Enalapril se koristi pri leCenju blagih do teskih hi-
pertenzija. MoZe se Kkoristiti kao monosupstancijski lek ili
u kombinaciji sa drugim antihipertenzivnim agensima.
Enalapril, etilestar enalaprilata, neaktivni je prekursor i
ima malu farmakolosku aktivnost sve dok se ne hidroli-
zuje do enalaprilata, uglavnom u jetri, a manje u drugim
tkivima pod uticajem enzima karboksiesteraze [2].
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OSVEZIMO NASE ZNANJE
ENALAPRIL: DOBIJANJE | SVOJSTVA

Enalapril spada u inhibitore angiotenzin—konvertuju¢eg—enzima (ACE) i pred-
stavija drugu generaciju takvih lekova. Prva sinteza enalaprila je razvijena u is-
traZivaCkim laboratorijama Merck Sharp & Dohme. U radu su prikazani nacini
dobijanja enalaprila, odnosno enalapril maleata koji se mogu naci u literaturi,
Takode je razmatrana i stabilnost enalaprila kao i nacin njegove degradacije.

SVOJSTVA ENALAPRILA

Enalapril se na trziStu nalazi u obliku soli, maleata,
i razlikuje se strukturno od enalaprilata po prisustvu
etoksikarbonilne grupe u polozaju 1 L-alanil-L—prolina i
po prisustvu maleatne soli. Ove strukturne promene po-
vecavaju resorbciju enalaprila u poredenju sa enalaprila-
tom, koji se slabo resorbuje. Enalapril je strukturno i
farmakoloski sli¢an kaptoprilu i sadrzi disupstituisani
azot umesto SH grupe u polozaju 3 2-metil-1-oksopro-
pil-1-prolina. Struktura enalaprila (I), enalapril maleata
(I) i enalaprilata (lll) je prikazana na slici 1 [2]. U strukturi
enalaprila, enalapril maleata i enalaprilata uoc¢ava se pri-
sustvo tri asimetriéna ugljenikova atoma. Enalapril male-
at je u hemijskom pogledu (Z)-2-butenadioatna so (1:1)
(8)—1-[N-{ 1—(etoksikarbonil)-3—f enil propil]-L-alanil]-L—
prolina, tj. S,S,S-sterecizomer. Molekulska formula mu
je CooHzeN205 [C4H4O4 [3].

IR spektar enalaprila je dat na slici 2 [4].

Enalaprilat je beli ili beliCasti kristalni prah, slabo
rastvoran u vodi i delimiéno u metanolu. Enalapril maleat
je takode beli ili beliasti kristalni prah i rastvorljivost mu
je 25 mg/ml u vodi i 80 mg/ml u alkoholu na sobnoj tem-
peraturi [2].

Enalapril poseduje neZeljena dejstva karakteristi-
¢na za sve ACE inhibitore; hipotenzija, alergijske reakci-
je, suwvi kasalj, funkcionalno ostecenje bubrega,
hiperkalijemija. Treba naglasiti da su hipotenzija i an-
gioneuroti¢ni edem najopasnija nezeljena dejstva enala-
prila. Suvi kasalj je takode znacajan. Sto se ti¢e kontrain-
dikacija treba navesti: trudnoda, preosetljivost na ACE
inhibitore, renovaskularna bolest, ateroskleroza, aortna
stenoza, porfirija [5].

Enalapril maleat je uveden u klini€¢ku praksu 1986.
godine [6].

DOBIJANJE ENALAPRILA

Sinteza enalaprila, u zavisnosti od pocetnih reakti-
va, moze se odvijati razli¢itim reakcionim putevima. U li-
teraturi su opisani razli¢iti postupci koji ukljuéuju reakcije
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Slika 1. Struktura enalaprila (1), enalapril maleata (Il) i enalaprilata (Ill)
Figure 1. Structure of enalapril (I), enalapril maleate (1) and enalaprilate
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Slika 2. IR spektar enalaprila
Figure 2. IR spectrum of enalapril

kao Sto su supstitucija, adicija, reduktivna aminacija,
kondenzacija. Pri tome se Cesto koriste razli¢ite grupe u
cilju zastite ili aktiviranja funkcionalnih grupa.

Dobijanje enalaprila reakcijom supstitucije

Jedan od nadina dobijanja enalaprila i enaprilata,
odnosno enalapril maleata je SN2 reakcijom dipeptida ili
amino kiselina sa odgovarajuéim polaznim estrom [7,8]
ili sa estrom ili amidom 2—keto karboksi kiseline [9]. Ze-

lieni S,S8,S-izomer se dobija razdvajanjem nastalih
izomera.

Enalapril maleat se moze dobiti i iz etil (S)-2-ami-
no—4-fenilbutanoata i (S)-2-brompropionil-L—prolina, a
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zatim reakcijom sa maleinskom kiselinom (Sema 1)
[10,11].

Veliki broj sinteza obuhvata dobijanje N-[ (1S) —1-
(etoksikarbonil)-3—fenilpropil]-L-alanin N-karboksianhi-
drida (NEPA-NCA) reakcijom N-[(1S)-1-(etoksikar
bonil)-3-fenilpropil]-L-alanina sa 1,1-karbonildiimidazo-
linom [12-15] ili fozgenom[16]. Dobijeni NEPA-NCA da-
lie reaguje sa L-prolinom da bi se dobio enalapril i
enalapril maleat.

U sintezi se umesto L—prolina koristi sililovani L—
prolin, pa se po zavrSetku reakcije mora ukloniti zastitna
grupa [15, 17]. Sinteza preko NEPA-NCA prikazana je
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Sema 1. Sinteza enalapril maleata iz etil (S)-2—amino—4—fenilbutanoata i (S)—2—brompropionil-L—prolina
Scheme 1. Synthesis of enalapril maleate from ethyl (S)-2-amino—4-phenyl butanoate and (S)-2—-brompropionyl-L—prolin
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Sema 2. Sinteza enalapril maleata preko NEPA-NEC
Scheme 2. Synthesis of enalapril maleate via NEPA-NEC

na Semi 2. Prinosi enalapril maleata u ovim sintezama se
kreéu od 65% [14] do 90% [12,15].

Osim N—karboksianhidrida (NCA) u sintezi su ko-
ris¢ene i druge grupe. Tako je N-[ (1S) —1—(etoksikarbo-
nil)—-3-fenilpropil]-L—alanin tretiran imidazol-1—sulfinil-
hloridom pri ¢emu je dobijeno intermedijarno jedinjenje
koje zatim reaguje sa L—prolin—-N—trimetilsilil—-O-trimetil-
silil estrom. Enalapril maleat se talozi dejstvom malein-
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Sema 3. Sinteza enalapril maleata pomoéu imidazol-1-sulfinilhlorida

i
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ske kiseline formirajuéi proizvod aktiviranog N-[1-(S) —
(etoksikarbonil)-3—fenilpropil]-L-alanina i disililovanog
L—prolina. Prinos se kre¢e od 50 do 81,4%. Reakciona
Sema je data na Semi 3 [18].

Opisana je i sinteza preko tozilata u kojoj tozilhlo-
rid u toluenu reaguje sa etil (R)-2-hidroksi—4—fenilbuta-
noatom pod MFK uslovima. Pri tome nastaje 90%
tozilata polaznog jedinjenja. Reakcijom tozilata sa L-ala-
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Scheme 3. Synthesis of enalapril maleate using imidazole—1-sulfinyl chloride
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nil-L—prolinom dobija se enalapril koji ima cisto¢u vecu
od 99% [19].

Bartoli i Monogomorin su dobili enalapril maleat
reakcijom L—prolina sa N-[(R,S)-1—(etoksikarbonil)-3—fe-
nilpropil] —-L—alanin—-O-sukcinimidom. Nastali proizvod je
smesa R- i S-izomera koji sa maleinskom kiselinom da-
je enalapril maleat, koji sadrzi samo 0,3% R-izomera
[20].

Palomo i sar. [21] su opisali sintezu enalapril male-
ata preko acetoksim estra. N-[ (1S) —1—(etoksikarbonil)—
3—fenilpropil]-L-alanin, koji se lako dobija iz etil
2-okso—4-fenilbutirata ili etil-2—hidroksi-4—fenilbutirata,
se prevodi u acetoksim estar u tri reakciona stupnja sa
prinosom od 95%. Nastali acetoksim se tretira fosfazen
soli L—prolina (P1-Bu) u acetonitrilu pri ¢emu nastaje

enalapril koji se izoluje u oblike maleata sa prinosom od
92% U zadnja dva stupnja (Sema 4).

Enalapril maleat je dobijen reakcijom L—prolina u
acetonitrilu sa DBU (1,8—diazobiciklo [5,4,0] udek-7—en).
Na sobnoj temperaturi se zatim dodaje N-[(1S)-1-(etok-
sikarbonil)-3—fenilpropil ]-L—alanin O-acetonoksim. Nas-
tala smesa sadrzi 5,5,S i R,S,S—izomer u odnosu 70:30
(95% prinos). Enalapril maleat se iz smese dobija dodat-
kom maleinske kiseline (Sema 5)[22].

Sinteza enalaprila je izvrSena i reakcijom N-(1-S-
etoksikarbonil-3—fenilpropil)-L-alanina u dihlormetanu
sa trialkilfosfinom, trietilaminom i benzotiazol-2—il-om na
0°C pri emu nastaje odgovarajudéi tioestar koji se izoluje
hromatografski ili se tretira in situ L—prolinom i trietilami-
nom dajuéi enalapril (Sema 6)[23].

CH
GHs a) HCI (), 3 /L
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HN COOH ) cicococt-DMF HN
c (6]
COOEt COOEt

Sema 4. Sinteza enalapril maleata preko acetoksim estra
Scheme 4. Synthesis of enalapril maleate via acetoxim ester

H—N

(O
1)DBU ( N

N
©) HO Y,o °C, 1n,
zatim K,CO,, 95 %

a) H-(L)-Pro-OH,
P1-Bu ili DBU,
MeCN

b) CH(COH),

I

CH(COOH),

I —— 11

2) NEPA-QO-acetonoksim

HOOC

Sema 5. Sinteza enalaprilmaleata pomoéu DBU i NEPA-O-acetonoksima

Scheme 5. Synthesis of enalapril maleate using DBU and NEPA-O—-acetonoxime
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Sema 6. Sinteza enalaprila pomocu disulfida
Scheme 6. Synthesis of enalapril maleate using disulfide
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Sema 7. Sinteza enalapril maleata pomocu sulfitnog derivata
Scheme 7. Synthesis of enalapril maleate using sulfite derivative

Dobijanje enalaprila obuhvata i reakciju N — [1(S)-
etoksikarbonil-3—fenilpropil] — L-alanina sa sulfitnim de-
rivatom, koji se dobija reakcijom 4-nitrofenola i
tionilhlorida, pri éemu nastaje odgovarajuéi karboksilatni
intermedijar koji ima aktiviranu karboksilnu grupu. Nas-
tali karboksilatni intermedijar dalje reaguje sa L—proli-
nom pri éemu se dobija S,S,S—proizvod. Reakcijom sa
maleinskom kiselinom dobija se enalapril maleat (S8ema 7)
[24].

Oudenes [25] je patentno zastitio sintezu enalapri-
la (S8ema 8) koja obuhvata reakciju L-alanina sa a—halo-
genestrom. U ovoj sintezi L-alanin se sililuje heksa-
metildisilizanom tako da se dobije sto manje disililova-
nog proizvoda. U drugom stupnju zasti¢ena amino kise-

0O
I

H-N

HOOC

o

‘ CH(COOH),

II

lina reaguje sa etil (1-fenil-3—halogen)butiratom. Nastali
sililovani intermedijar se zatim podvrgava hidrolizi (voda
ili razblaZzena baza) da bi se uklonila zastitna grupa. Re-
akcija se odvija pod blagim reakcionim uslovima pri &e-
mu se proizvod izdvaja u obliku hidrohloridne soli.
Nastali diastereomeri se razdvajaju tako sto se filtracijom
odvoji R—izomer, dok u filtratu zaostaje S—izomer. S—izo-
mer dalje reaguje sa zasti¢enom aminokiselinom, tj. L-
prolinom. Reakcija se odvija u prisustvu baznog
rastvaraca kao sto je trietilamin. Zatim se hidrogenoli-
zom ukloni benzil zastitha grupa, npr. upotrebom vodo-
nika u prisustvu Pd/C kao katalizatora da bi se dobio
enalapril. Nastali enalapril u acetonitrilu reaguje sa male-
inskom kiselinom, pri éemu se dobija enalapril maleat.
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Sema 8. Sinteza enalapril maleata zastitom grupa
Scheme 8. Synthesis of enalapril maleate using protecting groups
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Sema 9. Sinteza enalapril maleata pomoc¢u trimetilsilana i tionilhlorida
Scheme 9. Synthesis of enalapril maleate using trimethylsilane and thionyl chloride

Palomo i Serra Mortes [26] su treirali (S,S)-N—(1-
etoksikarbonil)-3—fenilpropil-L-alanin u dihlormetanu tri-
metilhlorsilanom i trietilaminom. U nastalu smesu se
zatim dodaje tionilhlorid pa L—prolin. Posle preciS¢ava-
nja reakcijom sa maleinskom kiselinom dobija se enala-
pril maleat (Sema 9).

Enalapril je dobijen i reakcijom 2-(trimetilsilil)etil
N-(L-laktoil)-L—prolinata sa etil 2—amino—4—fenilbutano-
atom u DMF, u prisustvu natrijum-hidrida i kvaternarne
fosfonijumove soli [27].

Reakcijom (2S)-2-[N-1-etoksikarbonil-2—-benzoil]
etilaminopropionata sa fosforpentahloridom nastaje N —
[1-(S)-etoksikarbonil-3—fenilpropil]-L-alanilhlorid,  koji
reakcijom sa sililovanim L—prolinom daje posle preéiséa-
vanja enalapril u prinosu od 96%. Reakcijom sa malein-
skom kiselinom dobija se enalapril maleat [28].

Dobijanje enalaprila reakcijom reduktivhe aminacije

Sinteza enalaprila, odnosno enalapril maleata pu-
tem reduktivne aminacije obuhvata reakciju etil 2—okso—
4—fenilbutanoata sa L-alanil-L-prolinom [29-34] ili
njegovim benzil estrom [35]. Patentno je zasti¢ena sinte-
za koja pocinje reakcijom 2-okso—4—fenilbutanocata sa
L-alaninom [36]. Redukcija se vrsi upotrebom razli¢itin
redukcionih sredstava:

* natrijumcijanoborhidrida [ 29,31,33,36 ],

« vodonika sa Pd/C kao katalizatorom [30,33,35,36],

» vodonika sa Ra-Ni kao katalizatorom u prisustvu
kalijum—fluorida [32],

I

* trimetilaminborana [34].

Kataliticko hidrogenovanje daje smesu S,8,S:R,S,S
62:38 diastereomera [33]. Tretiranjem reakcione smese
maleinskom kiselinom i frakcionom kristalizacijom dobija
se enalapril maleat (Sema 10).

Reduktivna aminacija etil 2—okso—4—fenilbutanoata
sa L-alaninom sa natrijumcijanoborhidridom ili vodoni-
kom daje proizvod sa diastereomernim odnosom
(5,8,S:R,S,8) 65:35, odnosno 55:45. Nastalo jedinjenje
se esterifikuje sa N-hidroksisukcinimidom koriste¢i DCC
(N,N'—dicikloheksilkarbodiimid) (prinos 98%) i estar se
kupluje sa L—prolinom pri ¢emu nastaje enalapril (S)- i
(R)- u odnosu 65:35. Razdvajanjem (S)—enalaprila preko
maleata (prinos 21%) smanjuje se sadrzaj drugog izo-
mera na 1,5% i do ispod 0,1% posle prekristalizacije (Se-
ma 11) [36].

Ispitivanjem uslova diastereoselektivhe reduktivhe
aminacije u sintezi enalaprila utvrdeno je da dodatak sir-
éetne kiseline i kalijum—fluorida dovodi do poboljsanja
selektivnosti i promene odnosa S,S,S:R,S,S diaste-
reocizomera tako da je on sa 11:1 poveéan na 17:1. Kris-
talizacijom sa maleinskom kiselinom dobija se enalapril
maleat (prinos 81%) [32].

Blacklock i sar. [37] su opisali sintezu enalaprila re-
akcijom L-alanil-L-prolina, koji se dobija preko N—kar-
boksianhidrida, sa etil 2-okso—4-fenilbutiratom pri Eemu
se proizvod redukuje vodonikom u prisustvu Ra—Ni tako
da je odnos S,5,S:R,S,S diasterecizomera 87:13. Reak-
cijom sa maleinskom kiselinom dobija se enalapril male-
at (Sema 12).

H,C
NH \
1)
O HO
o CH(COOH),
COOEt I > [
2) NaBH,CN/ H, kat

Sema 10. Dobijanje enalaprilata reduktivnom aminacijom

Scheme 10. Synthesis of enalapril maleate using reductive amination
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Sema 11. Sinteza enalapril maleata reduktivnom aminacijom i koris¢enjem hidroksisukcinimida
Scheme 11. Synthesis of enalapril maleate using reductive amination and hydroxy succinamide
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Sema 12. Sinteza enalapril maleata reduktivnom aminacijom preko N-karboksianhidrida
Scheme 12. Synthesis of enalapril maleate by the reductive amination via N-carboxy anhydride

Dobijanje enalaprila reakcijom adicije

U ovoj grupi sinteza, 3-benzoilakrilna kiselina rea-
guje sa L-alanil-L—prolinom ili njegovim benzil estrom
[38-40]. Reakcija se moze izvesti i sa benzil estrom L-
alanina [41]. Nastali proizvod se moze hidrogenovati vo-
donikom u prisustvu katalizatora (Pt ili Pd/C ili Ra—Ni)
[38-40, 42-44] i zatim dobiti enalapril maleat sa malein-
skom kiselinom (Sema 13).

Kada 3-benzoilakrilna kiselina reaguje sa benzil
estrom L-alanina nastalo jedinjenje se posle hidrogeno-
vanja (Pd/C) (prinos 95%) tretira N-hidroksisukcinimi-
dom i DCC u THF-u, pri ¢emu nastaje odgovarajuci
estar (prinos 87%). Estar reaguje sa L—prolinom i trietila-
minom dajuéi enalapril koji se izoluje u obliku enalapril
maleata [41].

Treba navesti i sintezu koju su predloZili Palomo i
sar. [45] u kojoj so L-alanina i terc—butiltris (pirolidin)fos-

(0] 0 (0] COOH
CHO
7 chw){ N
COOH N N .
NH, >
NaHCO,
HO HO
o o}
O COOEtCH 0 1) HBr-HOAC(32%)
ELOH 3 HBr-H,0 (48%)
E—L——U\ 111 CH(COOH),
H., PA/C N HCl ——————> [HCl —— ]
2 2) jonoizmenjivaé
EtO 3) MPLC
[e]

Sema 13. Sinteza enalapril maleata adicijom dipeptida na 3—benzoilakrilnu kiselinu

Scheme 13. Synthesis of enalapril maleate using the addition reaction
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N
H, 1 & —P—N
O G VN
H,N" COOH N H,N 'C00 — N_H
O O
i CH
CH
#™COO0E : 3
o HN 'COOH g, HN~ COOH
COOEt
0
N
NA /<N H-N__],DBU, CH,Cl,
NN HC™ N7 o

COOEt

Sema 14. Sinteza enalapril maleata preko soli
Scheme 14. Synthesis of enalapril maleate via the amino acid salt

forana reaguje sa etil trans—p-benzoilakrilatom, uz hidro-
genolizu, pri Eemu se dobija N-[(1S8)-1—(etoksikarbonil)—
3—fenilpropil]-L-alanin. Reakcijom N-[(1S)-1-
(etoksikarbonil)-3—fenilpropil]-L-alanin N-karboksianhi-
drida sa L-prolinom u organskom rastvaraCu u prisustvu
DBU dobija se enalapril koji se sa maleinskom kiselinom
prevodi u maleat (Sema 14).

Dobijanje enalaprila reakcijom kondenzacije

Sinteze enalaprila, tj. enalapril maleata koje obu-
hvataju reakciju kondenzacije, razlikuju se kako po pola-
znim reaktantima tako i po daljem putu sinteze. Tako je
kondenzovanjem natrijumove soli 2-hidroksi—4—fenilbu-
tanoata sa sillovanim L-alanin-L—prolinom na sobnoj
temperaturi u DMF i fosfonijumove soli dobijen S—diaste-
reomer enalaprila koji je izolovan u obliku maleata [46].

Enalapril maleat je dobijen kondenzacijom benzal-
dehida sa 2—oksipropanskom kiselinom i hidridnom re-
dukcijom proizvoda. Hidrolizom i esterifikacijom sa
etanolom dobija se etil 2—okso—-4—fenilbutanoat koji se
kondenzuje sa L-alanin-L—prolinom i nastali proizvod se
redukuje stereospecificno sa natrijumcijanoborhidridom
ili vodonikom sa Ra—Ni kao katalizatorom [47].

Kondenzacijom etil 2—-amino—4—fenilbutanota sa si-
lilovanim L-alanin-L—prolinom dobija se proizvod iz ko-
jeg se po uklanjanju zastite HPLC—om dobija S-izomer
[48].
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Enalapril je dobijen u viSe stupnjeva polazedéi iz L-
alanina, natrijum-—cijanida i 3-fenilpropanala. Esterifikaci-
jom nastalog proizvoda sa benzilhloridom, a zatim
reakcijom dobijenog estra sa etanolom u dihlormetanu,
kao i hidrolizom nastalog imino estra dobija benzil estar
N-[ 1—(etoksikarbonil)-3-fenilpropil ]-L-alanina. Njego-
vom hidrogenolizom i reakcijom sa L-prolin benziles-
trom u prisustvu N-metiimorfolina, 1-hidroksiben-
zotriazola i dicikloheksilkarbodiimida dobija se benzil es-
tar koji se prevodi u enalapril maleat obradom sa Hz/Pd-
C i maleinskom kiselinom (Sema 15) [49].

Dobijanje enalaprila preko laktama

Palomo i sar. [50] su objavili stereohemijsku sinte-
zu enalaprila kod koje je kljuéni korak karboksilovanje
imina. Reakcijom benzoiloksiketena sa iminom nastaje
B-laktam u prinosu od 75 % i to samo jedan diaste-
reomer. Uklanjanjem acetonidne zastitne grupe i oksida-
tivnom razgradnjom nastalog glikolnog intermedijara
nastaje 4-formil-azetidin-2-on. Vitigovom reakcijom
nastalog jedinjenja i hidrogenovanjem dobija se B-lak-
tam (Sema 16) koji se dalje koristi u sintezi enalaprila
(Sema 17).

Nastali B-laktam iz Seme 16 se saponifikuje i pod-
vrgava kuplovanju sa L—prolin benzil estrom dajuéi di-
peptid u prinosu od 90 %. Nastali dipeptid se prevodi u
N-karboksi anhidrid koji se hidrogenovanjem i reakcijom
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—_— N~ TCOOCH,Ph N~ ~COOCH,Ph
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Sema 15. Sinteza enalapril maleata kondenzacijom
Scheme 15. Synthesis of enalapril maleate using the condensation reaction

0 BnOCH,COCI, Et;N OBn : o THF-H,0

O\)\, CH,Cl,, -78 °C do sobne t.
| N__CH

N CH 75% o Y 3

3 H H O% 1) p-TosOH

refluks, 97%

2) Nal0,:Si0,

} CH,Cl,, 95%

Eoom COOMe
€
99:1
H H H H
1) Ph,P=CHPh
OBn CHO ) Phyp=C HO Ph
N
o CH, 2)H,, PAIC o N _CH,
98%
COOMe COOMe

Sema 16. Dobijanje B-laktama
Scheme 16. Synthesis of 3—-lactam

sa maleinskom kiselinom prevodi u enalapril maleat. Pri- Dva glavna puta degradacije enalprila jesu hidroli-

nos u poslednja tri stupnja je 70 % (Sema 17).

STABILNOST ENALAPRILA

Stabilnost enalaprila i enalapril maleata je Siroko
ispitivana. Ispitan je uticaj razli¢itin parametara kako na
enalapril maleat u &vrstom obliku tako i u rastvoru.

Utvrdeno je da komercijalne injekcije enalaprila tre-
ba &uvati na temperaturi do 30°C. Po razblaZivanju uobi-
Cajenim sredstvima, dobijeni rastvor stabilan je 24 sata
na sobnoj temperaturi. Sto se tiée tableta sa enalapril
maleatom, preporuéuje se da se one &uvaju na tempera-
turi do 30°C kao i da se zastite od vlage [2].

za estarske veze pri ¢emu nastaje enaprilat i ciklizacija
enalaprila do diketipiperazina. Aktivha supstanca je ve-
oma stabilna u évrstom obliku, ako se ¢uva na tempera-
turi okoline i u boje ¢dilibara obojenom staklenom
kontejnery, i ne pokazuje prisustvo degradacionih proi-
zvoda na HPLC-u. Farmaceutske tablete su stabilne
ukoliko su zastiéene od visoke temperature i viaznosti.
Ukoliko se ¢uva u otvorenim posudama na temperaturi
od 40°C i relativnoj vlaZznosti 75%, dolazi do degradacije
oko 10% aktivne supstance u toku 3 meseca, pri ¢emu
je diketopiperazin glavni proizvod degradacije [51].

Analiza tableta enalapril maleata posle 15 do 23
meseca od datuma proizvodnje je pokazala da je aktiv-
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EDC: N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimid

Sema 17. Dobijanje enalapril maleata iz 3—laktama
Scheme 17. Synthesis of enalapril maleate from B-lactam

na supstanca stabilna i da ne pokazuje prisustvo enala-
prilata i diketopiperizina. Kod analiziranih farmaceutskih
proizvoda uolena je koli¢ina nelistoéa veéa od 5%,
zbog prisustva diketopiperazina i enalaprilata. Kada je
odnos aktivne supstance i ekscipienta manji, degradaci-
ja je izraZzenija. UoCeno je i da prisustvo nedistoc¢a direk-
tho zavisi od vrste ambalaze [51].

Takode je ispitivana hemijska stabilnost enalapril
maleata u obliku tableta u prisustvu razli¢itih ekscipiena-
ta. Razmatran je uticaj razli¢itih parametara kao Sto su
toplota, vlaga i svetlost. Utvrdeno je da je kinetika degra-
dacije enalapril maleata u opsegu pH 2,2-10,5 pseudo
prvog reda. Sam enalapril maleat je pokazao visoku sta-
bilnost dok je u obliku tablete nestabilan. Stepen degra-
dacije u prisutvu kiselih ekscipienata je znaajno maniji
nego u prisustvu baznih pri istim uslovima temperature i
vlaznosti. Diketopiperazin i enalaprilat se javljaju u oba
sluéaja, pri ¢emu je diketopiperazin glavni proizvod de-
gradacije u kiselim, a enalaprilat u baznim uslovima (ta-
bela 1, Sema 18) [52].

Enalapril maleat u obliku praha je stabilan u toku 6
meseci pri umerenoj temperaturi i vlaznosti; 40°C i 75%

RV. S druge strane, u obliku tableta, enalapril maleat po-
kazuje nestabilnost kao rezultat interakcije sa ekscipien-
tom u istom vremenskom periodu i pod istim uslovima.
Tablete sa kiselim ekscipientima pokazuju veéu stabil-
nost na uticaj toplote i viaznosti od onih sa baznim ek-
scipientima. Tablete sa baznim ekscipientima imaju veéu
stabilnost na dejstvo svetlosti [52].

Iz rada B. Stanisz [53] moze se zakljuciti da je i u
suvoj i vlaznoj atmosferi degradacija enalapril maleata
autokatalitiCka reakcija prvog reda. Diketopiperazinski
derivat je glavni proizvod reakcije intermolekulske cikli-
zacije. Ova éinjenica kao i beznacajna razlika u vrednosti
konstante brzine reakcije na 363 K dobijene eksperi-
mentalno i raGunski ukazuju na to da viaznost nema uti-
caja na mehanizam reakcije degradacije enalapril
maleata. Ova &injenica je dalje potvrdena malim razlika-
ma u termodinamiékim parametrima na 0 % i 76,4 % re-
lativne vlaznosti. Pozitivha vrednost entropije potvrduje
monomolekularnost reakcije. Studija je pokazala da je
supstanca (u évrstom obliku) veoma stabilna na sobnoj
temperaturi.

Tabela 1. Degradacija enalapril maleata u prisustvu razli¢itih ekscipienata pri razli¢itim uslovima [52].
Table 1. Degradation of enalapril maleate with drug—excipients under different conditions

Material/uslovi Enaolapril Degradacija (%)
(%) Diketopiperazin Enalaprilat

Enalapril maleat (disk)/100°C/2 h 77,2 21,0 2,6
Enalapril maleat i tripalmitat (disk)/100°C/2 h 77,0 21,0 2,6
Enalapril maleat i magnezijum—stearat (disk)/100°C/2 h 50,0 18,0 21,0
Enalapril maleat i natrijum-hidrogenkarbonat (disk)/100°C/2 h 80,7 0,1 14,9
Enalapril maleat u fosfatnom puferu, pH 10,5/80°C/2 h 65,7 - 28,0
Enalapril maleat u fosfatnom puferu, pH 2,2/80°C/24 h 83,5 10,0 -
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Sema 18. Degradacija enalapril maleata u kiseloj i baznoj sredini

1 CH, r:;>
N
co” \"H
wH COOH
COOEt
estarska hidroliza

Scheme 18. Degradation of enalapril maleate in acidic and basic media

ZAKLJUCAK

Enalapril predstavlja drugu generaciju ACE inhibi-
tora koji su sintetisani krajem sedamdesetih godina 20.
veka i uvedeni u kliniéku praksu u narednoj deceniji.
Prvu sintezu enalaprila izvrsila je grupa naucnika u istra-
zivackim laboratorijama Merck Sharp & Dohme [29]. Po
objavljivanju prve sinteze, veliki broj istrazivaca je radio
na iznalazenju novih puteva sinteze enalaprila.

lako se u vedini sinteza dobija smesa diastere-
omernih proizvoda, enalapril koji ima S,S,S—konfiguraci-
ju, relativno se lako razdvaja od R,S,S-diastereomera
frakcionom kristalizacijom sa maleinskom kiselinom u
obliku maleata. Osim frakcione kristalizacije u razdvaja-
nju diatereomera &esto je koris¢ena i HPLC metoda. Pri-
menjene su i stereohemijske sinteze &iji je cilj bio da se
R,S,S—diastereomer dobije u Sto manjem procentu. lako
su neke sinteze bile veoma uspesne, veéina je zbog
svoje slozenosti i velikog broja koraka imala malu Sansu
da se primeni u praksi. MoZda je najpovoljnija stereohe-
mijska sinteza enalapril maleata reakcijom reduktivne
aminacije u kojoj se reakcija vrsi uz dodatak siréetene ki-
seline i kalijum—fluorida tako da je odnos SSS:RSS dias-
tereomera 17:1. Prinos enalapril maleata u toj reakciji je
81%.

Inace, treba navesti da je u SFRJ enalapril prvo
uveden kao monosupstancijski lek u firmama LEK (Oli-
vin) i KRKA (Enap) i kao fiksna kombinacija sa diureti-
kom (LEK-Anaton; KRKA-Enap H). U SR Jugoslaviji
enalapril su uveli FARMAKOS i ZDRAVLJE (monosup-
stancijski lek-Enalapril) kao i PANFARMA (monosup-
stancijski lek—Prilenap; kombinacija sa diureti-
kom(hidrohlorotiazidom)—Prilenap HL i H). U svetu se
enalapril moze naéi kao monosupstancijski lek ili u kom-

(bazna sredina)

H CH,
N
HN co” \'H
H COOH
COOH

binaciji, pod velikim brojem razli¢itih naziva, kao sto su
Vasotec, Vaseretic, Lexxel.

Zahvalnica: Autori se zahvaljuju Ministrastvu za
nauku i tehnologije Republike Srbije i Hemofarm koncer-
nu na finansijskoj pomodi u toku izrade ovoga rada (pro-
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SUMMARY

ENALAPRIL: SYNTHESIS AND PROPERTIES

(Professional paper)

Dusan Mijin1, Milena Stankoviéz, Slobodan Petrovié'”

2

1Faculty of Technology and Metallurgy, Belgrade
’Hemofarm Group, Vrsac

Enalapril was originaly synthesized by Merck Sharp and Dohme and is an an-
giotensin converting enzyme inhibitor. Thus, enalapril is used in the treatment
of mild to severe hypertension. Enalapril is chemically (S)-1-[N-[1-(et-
hoxycarbonyl)-8-phenylpropyl]-L-alanyl]-L-prolin and although the first
synthesis was published in 1980, it can be obtained using different synthetic
pathways. This paper describes the synthesis as well as the properties and

stability of enalapril.
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