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(54) Pavadinimas:
3-(N-fenilacetilaminopiperidin)-2,6-diono gavimo bidas

(57) Referatas:

3-(N-fenilacetilaminopiperidin)-2,6-diono gavimo bldas charakterizuojamas tuo, kad L-glutaminas ir fenilacetil-
halogenidas sumai$omi silpnai $arminiame vandeniniame tirpale, vandeninis reakcijos midinys partgstinamas iki
pH nuo apytikriai 2 iki 3, nugarinamas, padalinamas j du stuoksnius, po to apatinis sluoksnis, kuriame yra tikslinis
produktas, kaitinamas ir produktas isskiriamas kristalizacijos budu.
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ISradimas skirtas patobulinti gavimo badui 3-(N-fenil-

acetilaminopiperidin) -2, 6-diono, turincio prieSauglini

aktyvuma, kuris salygoja $ic junginio panaudojimo medi-

cinoje galimybes.

Zinomo 3-(N-fenilacetilaminopiperidin)-2,6-diono gavimo
blido esmé yra L-glutamino ir fenilacetilhalogenido s3a-
veika sumaiZant Jjuos silpnai Sarminiame vandeniniame
tirpale ir taip gaunant vandenini reakcijos miSini,
tikslinio produkto i3skyrimas, parfig8tinant reakcijos
mi%ini, ekstrakcija pa3aliniy produkty 1ir nesurea-
gavusiy pradiniy medZiagy organiniu tirpikliu ir tiks-
linio produkto i8skyrimas i35 vandeninio miSinio (JAV
patentas Nr. 4558057)

5io budo trukumai yra maZa tikslinio produkto iSeiga (~4%)
ir sudetingas tikslinio produkto i3skyrimas, susijes su
ekstrakcija dichlormetanu ir tarpine neutralizacija

Sarmu.

I3radimo tikslas - tikslinio produkto i3eigos padidi-

nimas ir budo supaprastinimas.

Tikslas pasiekiamas atliekant sinteze tokiu biudu. L-glu-
taminas 1ir fenilacetilﬁélogenidas. sumaisomi silpnai
$arminiame vandeniniame tirpale, vandeninis reakcijos
miSinys partg$tinamas iki pH nuo apytikriai 2 iki 3,
nugarinamas vakuume iki pradedant medZiagal nusesti,
padalinamas 1 du sluoksnius, apatinis sluoksnis kai-
tinamas iki apytikriai 160°C, po to atd3aldoma iki 75°C

ir tikslinis produktas i%skiriamas kristalizacijos budu.
Geriau, kai naudojamas fenilacetilhalogenidas yra fe-
nilacetilchloridas, o reakcijos mi3inio parugstinimui

naudojama koncentruota HCI.

Bida iliustruoja sekantis pavyzdys.
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1 PAVYZDYS

Natrio bikarbonats (16 moliy) ir L-glutaming (4 molius)
iStirpina dejonizuotame vandenyje (20 litry), po  to
maiso 20-25°C 7 minutes. I reakcijos misini per vieng
valanda pamaZu sudeda fenilacetilchlorida (6 molius) ir
energingai mai%o 45 minutes. Tirpalg parugstina iki
PH 2,5 su koncentruota -druskos riugstimi. Po to reak-
cijos mi$ini nugarina 75°C, vakuume, kol dar nepradeda
kristi medZiaga. Gauta medZiaga laikoma 4°C 24 va-
landas. Po to apatinis sluoksnis surenkamas ir kaiti- -
namas iki 160°C, o gauta liekana at3aldoma iki 75°C. Ppo
to i liekang pripila dejonizuoto vandens ir misini lai-
ko 4°C 12 valandy. Gautas nuosédas surenka ir iStirpina
metanolyje. J metanolini tirpalg deda aktyvuotos ang-
lies (JAV Farmakopéja), o po to tirpala filtruoja.
Filtrata surenka ir laiko 4°c 12 valandy. Susidaro nuo-
sédos, kurias nufiltruoja ir dZiovina Saltyje. Saltyje
i8dZiovinta medZiaga vyra 3—(N—fenilacetilaminopipe-

ridin) -2, 6-dionas.
3—(N—fenilacetilaminopiperidin)—2,6—diono analize.

3?(N~fenilacetilaminopiperidin)-2,6—dione yra ne ma-

Ziau, negu 98,0 % ir ne daugiau 101,0 % Ci3H 4N ,0;5.

Infraraudoname absorbciniame spektre vyra maksimalios
reiksmés tik esant tipiniams bangy ilgiams: 3300, 3100,
1740, 1660, 1550, 1350, 1270, 1200, 890, 740 cm’!.

Sausos medZiagos ne daugiau 98%. Nesudeganti liekana

mazZiau 2 mg/g. Produkto iSeiga 17%.

Naudojant 3i badg galima, lyginant su Zinomu, padidinti
tikslinio produkto iSeigg nuo 4 iki 17%, atmetus eks-
trakcijos dichlormetanu stadijg 1ir tarpine neutra-

lizacija.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 3-(N-fenilacetilaminopiperidin)-2,6é-diono gavimo bua-
das, charakterizuojamas tuo, kad L-glutaminas ir fe-
nilacetilhalogenidas sumai%omi silpnai 3arminiame van-
deniniame tirpale, reakcijos miSinys parugStinamas iki
pH nuo 2 iki 3, nugarinamas, padalinamas i du sluoks-
nius, po to apatinis sluoksnis, kuriame yra tikslinis
produktas, kaitinamas ir produktas i3skiriamas krista-
lizacijos blidu, b e s i s kiriantis tuo, kad
siekiant padidinti tikslinio produkto 1iSeigg Ir su-
paprastinti procesa, reakcijos misini po partGgsStinimo
nugarina vakuume iki pradedant medZiagai nusésti, pa-
dalina mi%ini i du sluoksnius, apatini sluoksni kaitina

iki 160°C ir palieka at3alti iki 75°C.

2. Bidas pagal 1 punktg, b e s i s ki1 r i ant i s
tuo, kad naudojamas fenilacetilhalogenidas yra fenil-

acetilchloridas.

3. Bidas pagal 1 punkta, b e s i s ki r i ant i s
tuo, kad parig$tinimui iki atitinkamos pH reiksmes nau-

dojama koncentruota HCI.
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