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POVZETEK

V industriji si zelimo razviti proizvodni postopek, ki bo enostaven, hiter, energetsko
ugoden in varCen. Cilj magistrske naloge je Dbila optimizacija sinteze intermediata
perindopril — TOA (t-oktilamonijev perindoprilat), ki se uporablja za sintezo zdravilne

ucinkovine perindopril erbumin.

Intermediat perindopril — TOA po obstojeCem postopku sintetiziramo tako, da v prvi
stopnji (»coupling«) zdruzimo Ic-Bz —PTS in EBA s HBTU »coupling« reagentom ob
prisotnosti trietilamina v acetonitrilu v benzilno skupino zasciteni perindoprilski
intermediat (PDP — Bz). Acetonitril nato vakuumsko uparimo, uparek raztopimo v
etilacetatu in speremo s 5 % vodno raztopino NaCl. Etilacetatno raztopino vakuumsko
uparimo in preostanek raztopimo v izopropanolu. V drugi stopnji nato izopropilno
raztopino PDP — Bz hidrogeniramo ob prisotnosti 10 % Pd katalizatorja na aktivnem oglju.
Po koncani reakciji katalizator odfiltriramo in filtrat vakuumsko skoncentriramo. Uparek v
tretji stopnji raztopimo v acetonitrilu. Raztopini nato dodamo t—oktilamin (TOA) in vodo,
segrejemo do refluksa in nato ohladimo. Surovi produkt odfiltriramo in posuSimo v
vakuumskem suSilniku. Produkt nato Se enkrat toplotno prekristaliziramo iz acetonitrila in

vode.

Optimizacije smo se lotili tako, da smo v prvi fazi topila v prvotnem postopku poskusali
zamenjati z drugimi, cenejSimi in okolju prijaznejSimi topili. Pri tem smo skusali doseci, da
sta izkoristek reakcije in kvaliteta produkta (produkt smo analizirali s HPLC metodo)
ostala primerljiva z izkoristkom in kvaliteto produkta, ki ga dobimo po obstojeCem
postopku. Ugotovili smo, da potekajo reakcije zdruzevanja (»coupling« reakcija) in
hidrogeniranja v topilu 3 s podobnim izkoristkom kot po obstojeCem postopku, pri
kristalizaciji pa moramo uporabiti topilo 1, kajti topilo 3 ni dovolj ucinkovito za
odstranjevanje nekaterih necistot. Vse ostale kombinacije topil so dale slabSe rezultate,

tako po izkoristku kot po kvaliteti.

V drugi fazi smo nato optimizirali novi postopek. V prvi stopnji smo namesto acetonitrila
uporabili topilo 3. Raztopino smo nato brez predhodnega uparevanja topila in ponovnega
raztapljanja sprali najprej z 5 % vodno raztopino NaCl, nato pa $e z nasi¢eno vodno

raztopino NaCl. Raztopino smo nato direktno uporabili za reakcijo hidrogeniranja. Po



filtriranju katalizatorja sSmo raztopino uparili na doloceno maso in ji nato direktno dodali
TOA. Reakcijsko zmes smo segreli do refluksa in jo nato ohladili (-15 °C). Surovi produkt

smo odfiltrirali, posusili ter ga na koncu toplotno prekristalizirali iz topila 1 in vode.

V zadnji fazi smo s pomocjo klasi¢ne (atmosferske) destilacije regenerirali topilo 1, Ki ga
uporabljamo pri toplotni prekristalizaciji. Na podlagi izvedene $tudije smo se odlo¢ili, da
zavrzemo prvih 20 % destilata, saj ima le-ta previsoko vsebnost vode, zadnjih 80 %
destilata pa lovimo, saj je v njem vsebnost vode nizja od zelenih 4,5 %. Prav tako smo
potrdili, da regenerirano topilo 1 (zadnjih 80 % destilata) lahko znova uporabimo pri
toplotni prekristalizaciji, saj sta kvaliteti PDP — TOA, kristalizirani iz regeneriranega topila

in iz svezega topila primerljivi.



SEZNAM OKRAJSAV
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1. UvOD

1.1. PERINDOPRIL

Perindopril ~ ((2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[[(1S)-1-(etoksikarbonil)butil]amino]-1-oksopropil]
oktahidro — 1H-indol-2—karboksilna kislina), katerega strukturna formula je prikazana na
sliki 1, je u¢inkovina, ki spada v tretjo generacijo zaviralcev angiotenzinske konvertaze
(zaviralcev ACE). Uporablja se predvsem za zdravljenje hipertenzije in simptomatskega

srénega popuscanja (1, 2).

H,c—, O  HOOC,
0— HH CH;

H3C N

Slika 1: Strukturna formula perindoprila (3)

1.1.1. Fizikalne lastnosti

Molekulska masa perindoprila (C19H32N205) je 368,5 g/mol. Po videzu je perindopril bel
ali skoraj bel kristalini¢en prasek, ki obstaja v ve¢ polimorfnih oblikah. Je lahko topen v
vodi in etanolu (96 %) ter topen 0z. zmerno topen v diklorometanu (1, 4, 5).

1.1.2. Farmakoloske lastnosti

1.1.2.1 Farmakodinamika

Zaviralci ACE spadajo v skupino antihipertenzivno delujocih uc¢inkovin, ki delujejo na

renin — angiotenzin - aldosteronski sistem (RAAS).



RAAS, ki je prikazan na sliki 2, je najpomembnejsi mehanizem, s pomocjo katerega se v
telesu uravnava (arterijski) krvni tlak, elektrolitsko ravnotezje ter volumen zunajceli¢ne
tekocine (6, 7).

RAAS temelji na hormonski kaskadi, ki se aktivira z biosintezo renina. Renin je
proteolizni encim, ki se spro$¢a ob zmanj$anem arterijskem tlaku ali ob zmanjSanem vnosu
natrijevih in Kkloridnih ionov. Renin cepi v plazmi prisoten globulin angiotenzinogen v
fiziolosko neaktiven dekapeptid, imenovan angiotenzin I. Slednjega nato encim
angiotenzinska konvertaza (ACE) pretvori v aktivni angiotenzin Il. ACE je encim, ki je
vezan na povrsini membran razli¢nih celic, njegova topna oblika pa se nahaja v plazmi.
Konvertaza angiotenzinu | odcepi C-terminalni dipeptid ter tako tvori oktapeptid
angiontenzin 1l. Angiontenzin Il se nato veze na angiotenzinski receptor I (AT I) in
angiotenzinski receptor Il (AT II). Ob vezavi na AT | angiotenzin Il deluje na
kardiovaskularni sistem (vazokonstrikcija, poviSan krvni tlak, hipertrofija sréne miSice in
Zilne medije,...), ledvice (renalna tubularna resorpcija natrija, inhibicija sinteze renina,...),
simpaticni zivéni sistem ter stimulira sintezo aldosterona. Vezava angotenzina II na
receptor AT II pa ima ravno »nasprotni ucinek,« saj vodi v vazodilatacijo, zmanjSanje

hipertrofije sréne miSice in zilne stene, resorpcija natrija se zmanjsa,... (6, 7).

Vezava angotenzina Il na receptor AT | stimulira sintezo aldosterona. Aldosteron je glavni
regulator volumna zunajceli¢ne tekoCine in ravnotezja elektrolitov v RAAS mehanizmu.
Njegovo prekomerno sproscanje privede do razlicnih patofizioloskih mehanizmov, ki

lahko vodijo v arterijsko hipertenzijo in sréno popuscanje.(6, 7)



ATI1:

# delovanje na kardiovaskularni sistem-
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#zmanjianje oksidativnegastresa

Slika 2: Delovanje renin — angiotenzin - aldosteronskega sistema (6, 7, 8)

1.1.2.1.1. Delovanje zaviralcev ACE

Zaviralci ACE se kompetitivno vezejo v aktivno mesto encima ter tako preprecijo nastanek
angiontenzina Il. Znizana koncentracija angiontenzina II v plazmi preprecuje izlo¢anje
aldosterona in vazopresina ter omili aktivnost simpati¢nega zivéevja. Periferni upor zil se

zato zmanjsa, s tem pa tudi krvni tlak (7).

Zato se zaviralci ACE uporabljajo za zdravljenje arterijske hipertenzije, tako v
monoterapiji kot tudi v kombinaciji z drugimi zdravili (diuretiki in zaviralci kalcijevih
kanalov). Uporabljajo se tudi v terapiji sladkorne bolezni, pri dolo¢enih oblikah srénega
popuscanja, pri ishemi¢ni bolezni srca ter pri preprecCevanju napredovanja kroni¢nih
ledvi¢nih okvar (6, 7, 9).



1.1.2.2. Farmakokinetika

Perindopril je predzdravilo - ester, ki se v telesu pretvori v aktivno dikarboksilno Kislino,
imenovano perindoprilat. Po peroralni uporabi se perindopril hitro absorbira. Priblizno 20
% skupne koli¢ine perindoprila, ki se absorbira, se s hidrolizo v plazmi in jetrih pretvori v
perindoprilat. Hrana ne vpliva na farmakokinetiko perindoprila, vendar zmanjSa pretvorbo
perindoprila v perindoprilat, zato je zaZeleno, da se perindopril jemlje zjutraj pred jedjo.
Najvecjo koncentracijo v plazmi doseze perindoprilat v 3 do 4 urah po peroralni uporabi.
Vezava na plazemske proteine je Sibka (vezava perindoprilata je manjSa od 20 %), vendar
odvisna od koncentracije. Perindopril se izloci iz telesa v nespremenjeni obliki (v obliki
perindoprilata) z urinom. Razpolovna doba nevezane frakcije znaSa priblizno 3 do 5 ur.
Mocna vezava perindoprilata na angiontenzinsko konvertazo ima za posledico dejanski

razpolovni ¢as 25 ur. Izlocanje perindoprilata je pocasnejse pri bolnikih z okvaro ledvic (1,
2,9).

1.1.3. Reakcijska shema sinteze perindoprila

Sinteza perindopril-t-oktilamonijeve soli poteka v treh stopnjah

1. stopnja: Sinteza benzil (2S,3aS,7aS)-1((2S)-1(((1S)-1-etoksikarbonil) butil) amino)
oktahidro-1H-indol-2karboksilata - (PDP-Bz)

N
-lllllz o - :
0 HBTU /\/\N/YN
H cBzPTS MeCN H H
TEA PDP-Bz ©

V prvi stopnji v bu¢o na vodni kopeli sarziramo 20,0 g benzilnega estra (2S,3aS,7aS)-
oktahidro-1H-indol-2-karboksilne kisline p—toluensulfonata) (Ic-Bz-PTS) in 10,4 g (S)-2-
7



(((S)-1-etoksi-1-oksopentan-2-il) amino)propanojska kislina (EBA) v 175 ml acetonitrila.
Med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina (TEA) in 20,0 g HBTU »coupling« reagenta
(O-Benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronium-heksafluorofosfat). Takoj po dodatku
HBTU zac¢ne temperatura reakcijske zmesi narascati do priblizno 35 °C. Ko se ponovno
ohladi na 30 °C, odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes me$amo nadaljnje pol ure.
Topilo nato vakuumsko uparimo na vakuumskem rotacijskem uparjalniku do viskoznega
oljnatega preostanka. Uparku dodamo 140 ml etilacetata in 240 ml 5 % vodno raztopino
NaCl. Dobro premeSamo ter lo¢imo organsko in vodno fazo. Vodno fazo reekstrahiramo s
90 ml etilacetata. Zdruzeno organsko fazo dvakrat speremo s 120 ml 5 % vodno raztopino
NaCl in jo uparimo pod znizanim tlakom do viskoznega preostanka, ki ga uporabimo v
naslednji fazi (10, 11, 12, 13).

2. stopnja: Sinteza (2S,3aS,7aS)-1((2S)-1(((1S)-1-etoksikarbonil) butil) amino) oktahidro-
1H-indol-2karboksilne kisline (PDP-A)

0 ,
Hy 10%Pd/C \/ .~ "

= H — =
0

H PDP-A-surova ©

Surovi PDP-Bz raztopimo v 130 ml izopropanola (i-PrOH) in raztopino sarZiramo v trogrlo
buco opremljeno s septumom, balonom in petelinckom. Buco prepihamo z duSikom in
sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Izopropilno raztopino nato prepihamo z
vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco
prepihamo z duSikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato vakuumsko uparimo na
rotacijskem uparjalniku do viskoznega preostanka, ki se na koncu razpeni in katerega

uporabimo v naslednji fazi (10, 11, 12, 13).



3. stopnja: Sinteza t-oktilamin (2S,3aS,7aS)-1((2S)-1(((1S)-1-etoksikarbonil) butil) amino)
oktahidro-1H-indol-2karboksilata (PDP-TOA)

O

o= :, NH,
M O O-"'":/’}_
N/\"/ = s ] H
~ ~ N
PDP-A-surova © MeCN Mﬁ/\l/ "
0

ii

Surovo perindopril prosto kislino (PDP-A) v tretji stopnji raztopimo v 280 ml acetonitrila.
Raztopini nato med intenzivnim meSanjem dodamo 20 ml t—oktilamina (TOA). Ko se
pojavijo prvi kristali dodamo 3,5 ml vode. Reakcijsko zmes nato segrejemo do refluksa, pri
¢emer se produkt ne raztopi v celoti. Zmes segrevamo pri refluksu dokler se le-ta ne
shomogenizira ter jo nato poc¢asi ohladimo na okoli 0 °C ter jo nato meSamo S$e nadaljnji
dve uri. Kristale odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml hladnega acetonitrila in posusimo v
vakuumskem suSilniku pri 40 °C (10, 11, 12, 13).

4. stopnja: Prekristalizacija surovega produkta PDP-TOA

Dobimo cca. 40 g produkta, ki ga ponovno toplotno prekristaliziramo iz 340 ml acetonitrila
in 16 ml vode. Po ohladitvi suspenzijo Se eno do dve uri meSamo pri 0 °C. Oborino
odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml hladnega acetonitrila in posusimo v vakuumskem
susilniku pri 40 °C (10, 11, 12, 13).



1.1.4 Analiziranje produkta — klju¢ne necistote

Kratka predstavitev moznih necistot, ki nastajajo tekom procesa (»carry over« nedistote,

degradacijski produkti....) je prikazana v tabeli 1:

Tabela 1: Predstavitev moznih necistot, ki nastajajo tekom procesa

NECISTOTA STRUKTURNA FORMULA IME
H COzH
il (2S,3aS,7aS)-oktahidro-1H-
A = . . ..
7‘- H indol-2-karboksilna kislina
.L__1/
R = H: (2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-
[[(15)-1-
B karboksibutil]Jamino]propanoil]
oktahidro-1H-indol-
HyC 2-karboksilna kislina
| (perindoprilat)
R = CH(CH,),: (25,3aS,7aS)-1-
") [(29)-2-[[(15)-1-{(1-
E metiletoksi)karbonil]butilJamino]
propanoil]oktahidro-1H-indol-2-
karboksilna kislina
H
. K} (25)-2-[(35,5a5,9aS, 10aS)-3-
C 0#; ; metil-1,4-dioksodekahidropirazin
HaC K [1,2-a] indol-2(1H)-il]
il 4 \;<,..\° pentanojska kislina
HO,C H (CH,
) Bi) (25)-2-[(35,5a5,9aS, 10aR)-3-
D O\JN y metil-1,4-dioksodekahidropirazin
HyC N [1,2-a]indol-2(1H)-il]
\H/OZC-' y \éf?o pentanojska kislina
H
o%}gi—> etil (25)-2-[(35,5a5,9a5,10aS)-3-
F - \ N oH metil-1,4dioksodekahidropirazin
i X OK,0 [1,2-a] indol-2 (1H)-il] pentanoat
O—ﬁ'\ H  CH,
H3C—/ 0
<;> (2S,3aS,7aS)-1-[(2S)-2-[(5RS)-3-
N\(O . cikloheksil-2,4-diokso-5-
G o——&,(u\\)L = e propilimidazolidin-1-
~N o " il]propanoil]oktahidro-1H-indol-
= ’ H 2-karboksilna kislina
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Q (_28,3aS,798)-1-[(28)-2-[_(5_R_S)-3-
N kﬂ(” cikloheksil-2-(cikloheksilimino)-

O H A . -
H o-ﬂ/\{ L0 mermacs | 4-0kso-5-propilimidazolidin-1-
HyC Py ar)
(2RS,3aRS, 7aRS)-1-[(2RS)-2-
COH [[(1SR)-1-

il]propanoil]oktahidro-1H-indol-
| Q/ e i | (etoksikarbonil)butillamino]
ne—/ H CH:& propanoil] oktahidro-1H-indol-2-
3

2-karboksilna kislina
karboksilna kislina

((£)-1"-epi-perindopril)

R =NH,, R'= CH3:

H coH (2S,3aS,7aS)-1-[(29)-2-
2 aminopropanoil]oktahidro-1H-
indol-2-karboksilna Kislina

R =R'=H: (25,3aS,7aS)-1-
acetiloktahidro-1H-indol-2-
karboksilna kislina

(3S,5aS,9a8S,10aS)-3-
metildekahidropirazin[1,2-a]
indol-1,4-dion

panoil]oktahidro-1Hindol-2-

H ’
e H . (25,3aS,7a5)-1-[(25)-2-[[(1S)-1-
’ \/\‘( \‘\/:1‘\“ (metoksikarbonil)butilJamino]pro
HC O \ FL) karboksilna kislina

0 H (2S)-3-cikloheksil-2-[[(2S)-2-
H ,COzH
HiC N ‘ [[(19)-1-
N X \4\3 (etoksikarbonil)butil]amino]
o propanoil] amino] propanojska
kislina

(2S,3aS,7aS)-1-[[(2S,3aS,7aS)-1-
[(28)-2-[[(19)-1-
(etoksikarbonil)butil]Jamino]prop
anoil]oktahidro-1H-indol-2-il]
karbonil]oktahidro-1H-indol-2-
karboksilna kislina

V procesu smo spremljali profile naslednjih neéisto¢: B, K E, F, H1, H2 (4).
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1.2. PROCESNA KEMIJA

V farmacevtski industriji si Zelimo, da bi bili proizvodni procesi ne samo robustni in
predvidljivi, ampak tudi operativno preprosti, enostavni, varni in var¢ni. Da bi bili naSi
procesi idealni, uporabljamo poceni reagente ter topila, ki so okolju prijazna, obenem pa si
zelimo ¢im vecji izkoristek proizvodnega procesa z zadovoljivo kakovostjo in ¢im man;j

necistotami, Ki jih brez teZzav odstranimo (14, 15, 16).

»Veda,« ki se ukvarja s tem, kako naj bi proizvodni proces oz. sinteza zdravilne
u¢inkovine bila ¢im bolj varna, u¢inkovita, var¢na in okolju prijazna se imenuje procesna
kemija. Njeno poslanstvo je, da zagotavlja dokumentiran, kontroliran, ekonomicen,

»zelen« proizvodni proces, Ki ustreza vsem regulatornim smernicam (14, 15).

Procesna kemija, ki je vezana na okolje se imenuje zelena kemija, ki predstavlja visjo
stopnjo dobre procesne kemije. Namen zelene kemije in njen glavni cilj bo predstavljen v

nadaljevanju.

1.3. ZELENA KEMIJA

Namen zelene kemije je razvoj produktov in procesov, ki zmanjSajo ali odstranijo uporabo
nevarnih snovi. Njen glavni cilj je zmanjsati in preprediti onesnazevanje Ze na zacetku ter

povecati u¢inkovitost kemijskega procesa (17, 18).

Zelena kemija pravzaprav temelji na 12 principih, ki sta jih postavila Paul Anastas in John
Warner. Teh 12 principov nam pomaga razloziti, kaj pravzaprav zelena kemija pomeni v
praksi (17, 18).

Principi so (17, 18):

1.3.1. Preprediti nastanek odpadnih snovi

Pogosto v procesu uporabimo velike koli¢ine reaktantov, zaradi katerih dobimo velik delez
nezelenih odpadnih snovi, ki lahko razli¢no vplivajo na okolje, odvisno od njihove oblike,

koli¢ine, toksi¢nosti idr. Da bi se izognili nastanku odpadnih snovi, nam prvo nacelo
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zelene kemije sporoca, da moramo sintezne eksperimente nacrtovati tako, da nastane

najmanjsa mozna koli¢ina odpadka, $e bolje pa je, ¢e ga ne nastane ni¢ (17, 18).

Roger Sheldon je leta 1992 uvedel faktor E oz. faktor vpliva na okolje (ang. Environmental
Impact Factor), ki nadzorno prikazuje okoljsko sprejemljivost proizvodnega procesa.
Faktor E je definiran kot (17, 18, 19, 20):

masa odpadkov (k .
E= (kg) (Enacba 1)
1 kg produkta

Faktor E predstavlja dejansko koli¢ino odpadkov, proizvedenih v procesu, z izjemo
zelenega produkta. Pri izra¢unu faktorja E tako upoStevamo izkoristek procesa, reagente,
topila, goriva,... Pri izratunu ne upoStevamo vode (je izkljuCena), saj z upoStevanjem
vode dobimo izjemno visoke faktorje E. Vi§ji faktor E pa pomeni ve¢ odpadkov in s tem

vedji negativni vpliv na okolje. ldealni faktor E naj bi bil enak ni¢ (17, 18, 19, 20).

1.3.2. Povecati atomsko ekonomicénost

Leta 1990 je Barry Trost predstavil koncept sinteticne ucinkovitosti, imenovan atomska
ckonomic¢nost 0z. atomska ucinkovitost. Ta koncept razlaga, da naj bodo sinteze
nacrtovane tako, da kon¢ni produkt vsebuje ¢im vecji masni delez reaktantov (pri tem naj
bo odpadka malo, Se bolje, ¢e ga ni). Idealna reakcija bi v kon¢nem produktu vkljucevala

vse reaktante. Atomska ekonomi¢nost (AE) je definirana kot (17, 18):

molekulska masa produkta

AE =
molekulska masa vseh reaktantov (Enacba 2)

1.3.3. VarnejSa kemijska sinteza

V¢asih so v sintezah pogosto uporabljali zelo nevarne in strupene reagente. Glavni cilj
zelene kemije sedaj predstavlja preoblikovanje obstojecih reakcij ter na¢rtovanje varnejsih

reakcij, v katerih poskuSamo uporabiti snovi, ki niso nevarne ali so manj nevarne (17, 18).
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1.3.4. Nadrtovanje varnej$ih kemikalij, produktov

Pri nacrtovanju in sintezi kemikalij, ki se uporabljajo za razlicne namene, vcasih niso
upostevali samih nevarnosti, ki lahko nastanejo med nacrtovanjem procesa. Kasneje so
spoznali, da je razumevanje lastnosti molekule bistvenega pomena za nacrtovanje in
sintezo produktov. Zato smo se v zadnjih letih zageli truditi, da bi na¢rtovali in sintetizirali
produkte, ki bi bili prav tako ucinkoviti, vendar varnejsi za ljudi in okolje. Pri tem smo

osredotoceni predvsem na toksikoloSke lastnosti samih kemikalij (17, 18).

1.3.5. Uporaba bolj varnih topil in reakcijskih pogojev

Topila predstavljajo najbolj aktivno vejo zelene kemije, saj se uporabljajo v velikih
koli¢inah. Stevilna konvencionalna topila so strupena, vnetljiva, jedka ter imajo velik vpliv
na onesnazevanje zraka, vode in tal, kar predstavlja veliko tveganje za okolje, delavce in
druga Ziva bitja. Zato je zaZeleno, da se reakcije v najvecji mozni meri izvajajo brez topil
oz. jih uporabljamo v ¢im manj$ih koli¢inah, nevarna topila pa poskuSsamo odstraniti iz
reakcijskih zmesi in postopkov izolacije in ¢iSCenja spojin. V prizadevanju, da bi bila
uporaba topil bolj varna, so kemiki zaceli iskati varnejse, alternativne resitve. Zato so ze
zaceli uporabljati tako imenovana zelena topila - breztopilne sisteme, vodo, superkriti¢ne

fluide ter ionske teko¢ine (17, 18).

1.3.6. Vecja energetska ucinkovitost

IzCrpanost naftnih surovin in povecanje porabe energije je potisnilo razvoj v bolj
energetsko ucinkovite procese oz. v iskanje obnovljivih virov energije. Kot je navedeno v
prvem principu se neizkori$¢ene energije prav tako Stejejo za odpadek, zato je zasnova
kemijskih reakcij, ki zahtevajo intenzivno rabo energije nezazelena. Procesi naj bodo
nacértovani tako, da so bolj energetsko ucinkoviti. Sinteze si Zelimo izvajati pri sobni
temperaturi in atmosferskem tlaku, brez potrebe po segrevanju ali hlajenju. Pomembno je
tudi, da zacnemo uporabljati obnovljive vire energije, kot so biogoriva, soncna energija
(toplotna in fotonapetostna), vetrna, vodna in geotermalna energija ter vodikove gorivne
celice (17, 18).
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1.3.7. Uporaba obnovljivih surovin in materialov

Zazeleno je, da uporabimo obnovljive surovine in materiale (kmetijske proizvode oz.
odpadke drugih procesov), v kolikor je to tehnolosko in ekonomsko izvedljivo. Naravno
bogastvo (nafta, zemeljski plin, premog in rudna bogastva) in zaloge naj se uporablja

skrbno in premisljeno (17, 18).

1.3.8. Izogibanje dodatnim pretvorbam

Izogibamo se zaSciti funkcionalnih skupin, kjer koli se to da. Vsakr$na zas¢ita pomeni
njeno odstranitev, podaljSa se eksperimentalni Cas, potrebni so dodatni reagenti, vec je

odpadka in cena procesa je visja (17, 18).

1.3.9. Prednost pred stehiometrijskimi imajo katalizne reakcije

Katalizni reagenti (kolikor je mogoce selektivni) imajo prednost pred stehiometri¢nimi
reagenti. S tem ko namesto stehiometrijske koli¢ine reagenta vzamemo majhno koli¢ino
katalizatorja, ki se ga da veckrat uporabiti, lahko pomembno prispevamo k zmanjsanju

energije, potrodnje surovin in koli¢ine odpadkov (17, 18).

1.3.10. Uporaba kemikalij in produktov, ki se razgradijo po uporabi

V preteklosti so izdelovali bioloSko nerazgradljive produkte, zato se odlagalis¢a povsod
polnijo z nerazgradljivimi odpadki, kar neugodno vpliva na okolje. Da bi preprecili
nadaljnje onesnazenje, moramo nacrtovati produkte tako, da se po uporabi razgradijo v

neSkodljive produkte in se tako ne kopicijo v okolju (17, 18).

1.3.11. Analizne v realnem ¢asu da zmanjSamo oneshazevanje

V realnem casu je treba razviti analitsko metodo, ki bo sledila procesu in analizirala
produkte. S tem bomo optimizirali potek in maksimalno zmanjsali stranske reakcije, Ki

zmanjSujejo atomsko ekonomijo in prispevajo odpadek. V zadnjem cCasu se Ze uporablja
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bolj natan¢na instrumentacija (in-line analize), s katero so zmanjsali porabo topil in zato

drasti¢no zmanj$ali koli¢ino odpadkov (17, 18).

1.3.12. ZmanjSevati moznost nesre¢

Dandanes v svojem delovnem okolju pogosto uporabljamo nevarne snovi in postopke.
Zadnji princip zelene kemije zato temelji na pripravi reaktantov v najprimernejsi obliki in
agregatnem stanju, da maksimalno zmanjSamo moznost nesrec, kot so eksplozije, pozari in

onesnazenje okolja (17, 18).

Vsako izmed teh pravil je zelo pomembno, vendar mi se bomo osredotocili predvsem na
uporabo topil v proizvodnem procesu, saj je to v neposredni povezavi z naso magistrsko

nalogo.

1.4. »ZELENA« TOPILA

Topila se danes v industriji uporabljajo v velikih koli¢inah, kar ima velik vpliv na okolje,
kot tudi na stroSke in varnost samega procesa. Zato se je v zadnjem casu pojavila ideja o
»zelenih« topilih v kemiéni proizvodnji, s katerimi bi zmanjSali negativen vpliv na okolje
(21, 22, 23).

Klasi¢na topila lahko zamenjamo z »zelenimi topili« na ve¢ nacinov (21):

- Zamenjava nevarnih topil s tistimi, ki kazejo boljSe EHS (okolje, zdravje in

varnost) lastnosti, kot so pove€ana biorazgradljivost ali zmanjSan potencial

tanjSanja ozonskega plasca.

- Uporaba »bio-topil,« topila, ki so proizvedena z obnovljivih virov (npr: etanol
pridobljen s fermentacijo sladkorja).

- Nadomescanje organskih topil s superkriticnimi fluidi, ki so okolju neSkodljiva
(superkriti¢ni CO»).

- Uporaba ionskih tekoCin, ki kazejo nizek parni tlak, in s tem zmanjSajo Stevila

emisij v zraku.
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Kot je razvidno poskusajo okoljske izboljsave doseci na razlicne nac¢ine. Vendar se kljub
temu poraja vprasanje, kako izmeriti kako zeleno je topilo. Veliko razli¢nih »smernic« ze
obstaja, ki nam omogoc¢ajo na ¢im hitrejSi naéin ugotoviti, kako varno, oziroma kako
zeleno je neko topilo. Ker nam je ta tema dokaj neznana, vam bomo v nadaljevanju

predstavili nekaj smernic.
1.4.1. EHS metoda

Capello, Fischer and Hungerbuhler so predlagali okvir za okoljsko oceno topil, ki zajema
glavne vidike okoljske ucinkovitosti topil v proizvodnji kot tudi vkljucuje parametre

zdravja in varnosti. Ta okvir vkljucuje uporabo dveh metod (21):

Prva metoda se imenuje EHS metoda, katere cilj je opredeliti potencialne nevarnosti
kemikalij. Druga metoda pa je tako imenovana LCA metoda (0z. metoda Zivljenjskega
cikla), ki se uporablja za podrobno oceno emisij v okolje, kot tudi rabo virov v celotnem
zivljenjskem ciklu topila ( vklju¢no s proizvodnjo, uporabo, moznostjo recikliranja in

odstranjevanja).

Mi se bomo na kratko dotaknili samo prve metode ter predstavili lastnosti 26 najpogosteje
uporabljenih organskih topil v industriji.

EHS metoda je metoda resetanja, ki identificira mozne nevarnosti kemi¢nih snovi oz. topil
v zgodnji fazi razvoja kemijskega procesa. Topila so nato na podlagi fizikalno-kemijskih
lastnosti, toksi¢nosti ter oceni 0 okoljskih in varnostnih vidikov s pomocjo racunalniskega
programa Excel razdeljena v devet kategorij. Med prve tri kategorije, ki predstavljajo
tveganje za varnost, spadajo moznost izpusta (eng. release potential), pozar/eksplozija in
reakcija/razpad. Naslednje tri kategorije predstavljajo tveganje za zdravje in mednje
spadajo akutna toksi¢nost, drazenje in kroni¢na toksi¢nost. Med zadnje tri kategorije pa
spadajo biorazgradnja/razpad v okolju (eng. persistency), nevarnost za zrak ter nevarnost
za vodo. Slednje tri predstavljajo nevarnost za okolje. Za vsako kategorijo posebej se nato
izraCuna indeks, ki ima vrednost med ni¢ in ena, zaradi Cesar se skupni rezultat za

posamezno kemikalijo 0z. snov giblje med ni¢ in devet (21).
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Pregled 26 najbolj uporabljenih organskih topil po EHS oceni je prikazan na sliki 3:
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Slika 3: EHS tockovna ocena za 26 najbolj pogosto uporabljenih organskih topil (21)

1.4.2. Pfizerjev vodnik (ang. guide)

Na podoben nacin so tudi Pfizerjevi znanstveniki pripravili seznam, na katerem so topila
razvrScena glede na njihove skladnosti z varnostnimi naceli. Pri izdelavi seznama so

upostevali naslednje kriterije (24):

- Varnost delavca: vkljuéno s kancerogenostjo, mutagenostjo, reprotoksi¢nostjo, kozno

absorpcijo/senzitizacijo ter toksi¢nostjo.

-Varnost procesa: vkljuéno z vnetljivostjo, moznostjo visokih emisij, visokega parnega

tlaka, staticnega naboja, smradu, tvorbe peroksida,...

- Okoljske in regulatorne vidike: vklju¢no z ekotoksi¢nostjo, onesnazevanje podtalnice,

upostevanje EHS regulatornih omejitev, moznost tanjSanja ozonskega plasca,....
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Z upostevanjem vseh teh kriterijev so izdelali enostaven seznam, ki razdeli topila v tri

skupine in je prikazan na sliki 4.

"Prednostna’ topila  ""Uporabna’’ topila Nezeljena topila

metanol cikloheksan
etanol metilcikloheksan
1-propanol heptan
2-propanol izooktan
1-butanol t-butilmetileter
t-butanol acetonitril
etilacetat 2-metiltetrahidrofuran
izopropilacetat tetrahidrofuran
aceton dimetilsulfoksid
metiletilketon ocetna Kislina
etilenglikol
ksilen
toluen

Slika 4: Pfizerjev seznam, ki razdeli topila na osnovi varnostnih nacel (24)
1.4.3. GSK vodnik

Firma GSK je prav tako izdelala vodnik, ki razvr§¢a topila v razli¢ne kategorije, glede na
njihove lastnosti. Vsako posamezno topilo je ocenjeno od 1 (rde¢) do 10 (zelen). Topila
nato na osnovi ocen razvrstijo v posamezne kategorije. Pri razvrstitvi v posamezne
kategorije so upoStevali naslednje lastnosti: odpadke (recikliranje, sezig,...), vplivi na
okolje (ucinki topil na okolje); zdravje (zajema akutne in kroni¢ne ucinke na zdravje ljudi,
ter moznost izpostavljenosti); moznost eksplozije in vnetljivosti ( vpraSanja, ki zadevajo
skladisc¢enje in ravnanje s topili); reaktivnost in stabilnost (zajema dejavnike, ki vplivajo na
stabilnost topil); zivljenjski cikel topila; regulatorna zastava (ang. regulatory flag)
(opozarjanje uporabnikov, glede potencialnih vplivov na okolje zdravje in varnost, v

povezavi z regulatornimi smernicami); talis¢e in vrelisce (25)
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Na osnovi teh lastnosti so izdelali seznam za 110 razli¢nih topil. Seznam za nekaj topil je

prikazan na sliki 5.

Vpliv na Eksplozivnost in | Reaktivnost, | Zivljenjski
Klasifikacija Topilo Talig¢e | Vrelisée | Odpadek okolje Zdravje vnetljivost stabilnost cikel
voda voda 0 100 4 10 10 10 10 10
metanol -98 65 4 9 5 5 10 9
alkoholi etanol -114 78 8 8 6 9 9
1-butanol -89 118 7 5 8 9 5
2-propanol -88 82 9 8 6 8 4
izopropilacetat -73 89
estri etilacetat -84 77
metilacetat -98 57
ketoni aceton -95 56
kisline ocetna Kislina 17 118
ksilen -13 138
aromati toluen -95 111
benzen 6 80
pentan -130 36
ogljikovodiki heksan -95 69
heptan -91 98
cikloheksan 7 81
t-butiletileter -74 70
etri dietileter -116 35
tetrahidrofuran -108 65
diizopropileter -86 68
dipolarna dimetilformamid -61 153
aproti¢na
topila acetonitril -45 82
klorobenzen -45 132
halogeni kloroform -64 61
diklorometan -95 40
baze trietilamin -115 89
piridin -42 115

Slika 5: GSK vodnik, ki razvrs¢a topila v razli¢ne kategorije, glede na njihove lastnosti(25)

Kot je razvidno iz slike in tabel nam zgoraj opisane metode podajo skupno oceno splosne

nevarnosti posameznega topila, kaZzejo pa tudi kriticne parametre, ki jih je treba upostevati,

¢e neko topilo uporabljamo v procesu. Povzetki vseh 3 »vodnikov« nam pokazejo, da

spadajo med najbolj nevarna topila diizopropileter, benzen, razli¢ni ogljikovodiki,

formaldehid, dioksan, acetonitril in ocetna kislina, ki predstavljajo nevarnost tako za
20



varnost, kot za zdravje, kot za okolje. Na drugi strani pa med topila, ki so manj »nevarnag,
spadajo metilacetat, etanol, etilacetat (6).
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2. NAMEN DELA

Namen magistrske naloge je optimizacija sinteze intermediata perindopril — TOA (t-

oktilamonijev perindoprilat), ki se uporablja za sintezo zdravilne u¢inkovine perindopril.

Optimizacije se bomo lotili tako, da bomo v prvi fazi izvedli sistematske sinteze
(»screening«) z razlicnimi kombinacijami topil. Acetonitril, ki se uporablja v prvotnem
postopku, bomo poskusali zamenjati z drugimi, cenejSimi ter okolju prijaznejSimi topili.
Pri tem bomo skusali dose¢i, da bi izkoristek reakcije ter kvaliteta produkta ostala
primerljiva z izkoristkom in kvaliteto produkta, ki ga dobimo po obstojeCem postopku.
Kvaliteto tako surovega izoliranega produkta (P(S)) kot tudi prekristaliziranega produkta
(P) bomo preverjali s HPLC metodo.

V primeru da bomo s kaksnim topilom dobili zadovoljive rezultate (tako po izkoristku kot
po kvaliteti), bomo poskusili postopek optimizirati do te mere, da bo le-ta uporaben tudi v

proizvodnem merilu.

V tretji fazi pa nameravamo prouciti tudi moznost regeneracije topil, ki jih bomo uporabili
tekom postopka. Osredotocili se bomo predvsem na topilo 1, ki ga uporabljamo pri toplotni

prekristalizaciji.
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. MATERIALI

- EBA, dobavitelj Lek, Menge$, Slovenija

- Ic-Bz-PTS, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- HBTU »coupling« reagent, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- trietilamin (TEA), Mr = 101,19 g/mol, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija
- 10% Pd/C, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- t-oktilamin (TOA), dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- topilo 1, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- topilo 2, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

- topilo 3, dobavitelj Lek, Menges, Slovenija

3.2. METODE

3.2.1. Tekocinska kromatografija visoke lo¢ljivosti (HPLC sistem)

Analize so bile izvedene na instrumentu Agilent technologies 1200 z UV-VIS detektorjem
(215 nm). Uporabljena je bila kolona Intertsil C8 (5 um, 150 x4,0 mm, velikosti por 15
nm) s pretokom 1,0 ml/min. Temperatura kolone je bila 60 °C, volumen injiciranega

vzorca pa 20 pl.
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3.2.2. Gradientna plinska kromatografija

Analize so bile izvedene na instrumentu Agilent Technologies 6890 N (»Network GC
System« ali ustrezni drugi). Temperaturi program: zacetna temperatura 40 °C (2 min),
segrevanje za 10 °C/ min do 160 °C (0 min), segrevanje za 50 °C/min do 220 °C, nato 2
min pri 220 °C. Temperatura injektorja je bila 230 °C (»split / splitless« injektor; »split«
razmerje cca. 1:50). Uporabljen je bil FID detektor, s temperaturo 260 °C (vodik: 30
ml/min, zrak: 400 ml/min). Kolona je bila iz 100% dimetilpolisiloksana, dolzine 30 m,
notranjega premera 0,53 mm in debeline filma 2,65 um. Kot nosilni plin je bil uporabiljen

helij s pretokom 4,2 ml/min (tlak = 3,1 psi). Volumen injiciranega vzorca je 1 pl.

3.2.3. Dolo¢itev vsebnosti vode s kulometri¢no metodo

Kulometri¢na titracija je klasi¢na Karl Fischerjeva metoda, ki se uporablja za dolo¢anje
zelo nizkih vsebnosti vode ( 0,1% do 0,0001%). Reakcijska celica je sestavljena iz vejega
anodnega dela in manjSega katodnega dela, ki nista lo¢ena z diafragmo. Zato so namesto
klasi¢nega reagenta uporabili univerzalni reagent za kulometrijo, ki se uporablja pri

celicah brez diafragme — Fluka Coulomat E.
Ostali titracijski parametri:

- start drift: 20 pg/min

- Elektri¢ni tok: 10 pA

- temperatura: 25 °C

24



4. EKSPERIMENTALNO DELO

Osnova za optimizacijo je postopek, ki je prikazan na sliki 6 in je Ze razloZzen na strani

7.

HBTU
- MECN
IC BZ PTS
TEA
MNHZ
OH
o o
o o=, TOA
\/ \=/ — “, H MecCN
H = N -
/\/\N
H H
PDP TOA

Slika 6: Reakcijska shema sinteze perindoprila

4.1.

SISTEMATICNA

IZVEDBA

KOMBINACIJAMI TOPIL

SINTEZ Z RAZLICNIMI

V prvi fazi smo se sistematsko lotili izvedbe sintez z razlicnimi kombinacijami topil.

Kot je bilo razvidno iz poglavja Sintezna shema perindoprila, sinteza intermediata

perindopril — TOA poteka v 4 stopnjah. Ko smo optimizirali proces, smo pri posamezni

stopnji koli¢ine reaktantov in topil obdrzali v enakem razmerju kot smo jih imeli pri

sintezni shemi perindoprila, ki je prikazana na strani 7. Pri vsaki sintezni stopnji smo

zamenjali samo topilo, ter nato spremljali, kakSen je celokupen izkoristek procesa in
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kakSna je kvaliteta produkta. V tabeli 2 je prikazano, katero topilo smo uporabili v

posamezni stopnji.

Tabela 2: Seznam topil, ki smo jih uporabili v posamezni stopnji poskusa

POSKUS 1.»Coup-l_ing« 2 Katal_izno_ 3. Tvorbg TOA| 4. 'I?oplt-)tna"
reakcija hidrogeniranje soli prekristalizacija
topilo
A Topilo 1 Topilo 2 Topilo 1 Topilo 1
B Topilo 1 Topilo 2 Topilo 3 Topilo 3
C Topilo 1 Topilo 3 Topilo 1 Topilo 1
D Topilo 1 Topilo 3 Topilo 3 Topilo 3
E Topilo 3 Topilo 2 Topilo 1 Topilo 1
F Topilo 3 Topilo 2 Topilo 3 Topilo 3
G Topilo 3 Topilo 3 Topilo 1 Topilo 1
H Topilo 3 Topilo 3 Topilo 3 Topilo 3

Kratek povzetek izvedbe tipicnega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
izbranega topila. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU
»coupling« reagenta. Ob dodatku HBTU za¢ne temperatura reakcijske zmesi nara$cati do
priblizno 35 °C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C, odstranimo vodno kopel ter reakcijsko
zmes meSamo nadaljne pol ure. Topilo nato vakuumsko uparimo na vakuumskem
rotacijskem uparjalniku do viskoznega oljnatega preostanka. Uparek porazdelimo med 140
ml izbranega topila in 240 ml 5 % vodne raztopine NaCl. Dobro premeSamo, lo¢imo in
vodno fazo reekstrahiramo z 90 ml izbranega topila. Zdruzeno organsko fazo o€istimo s
spiranjem s 5 % vodno raztopino NaCl (2 x 120 ml). Organsko fazo nato uparimo pod

znizanim tlakom do viskoznega preostanka.
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2. Katalizno hidrogeniranje

V drugi stopnji viskozni preostanek (PDP-Bz) raztopimo v 130 ml izbranega topila in
raztopino sarziramo Vv trogrlo buco, opremljeno s septumom, balonom in petelinckom za
izpust plinov. Buco prepihamo z dusikom in sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju.
Raztopino nato prepihamo z vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po
koncani reakciji buco prepihamo z dusikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato
vakuumsko uparimo na rotacijskem uparjalniku do viskoznega preostanka. Dobimo

surovo perindopril prosto kislino PDP-A, ki jo uporabimo v naslednji stopnji.

3. Tvorba TOA soli

PDP-A v tretji stopnji raztopimo v 280 ml izbranega topila. Raztopini med intenzivnim
meSanjem dodamo 20,0 ml t-oktilamina in 3,5 ml vode. Reakcijsko zmes segrejemo do
refluksa in jo pri refluksu segrevamo, dokler se »pastax ne shomogenizira. Zmes nato
pocasi ohladimo na 0 °C ter jo nato meSamo Se nadaljnji dve uri. Kristale odfiltriramo,
dvakrat speremo s 30 ml hladnega izbranega topila in posusimo v vakuumskem susilniku
pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt v cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz razli¢nih koli¢in izbranega
topila in vode (produkt prekristaliziramo iz topila 3 ( 29 ml na 1 g surovega produkta) in
8,3 ml vode ( 0,4 ml na 1 g surovega produkta) oziroma iz topila 1 (17 ml na 1 g surovega
produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta)). Po ohladitvi suspenzijo Se eno do
dve uri meSamo pri 0 °C. Oborino odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml hladnega

izbranega topila in posusimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

Na podlagi rezultatov smo se zato odlocili, da bi na osnovi kombinacije topil, ki smo jih
uporabili pri poskusu G optimizirali nov postopek. Ta postopek bi bil glede na obstojeci
postopek precej enostavnejsi in hitrejSi, poleg tega pa bi izkoristek reakcije ter kvaliteta
produkta ostala primerljiva z izkoristkom in kvaliteto produkta, ki ju dobimo po

obstojecem postopku.
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4.2. OPTIMIZACIJA POSTOPKA S KOMBINACIJO TOPIL POD
TOCKO G

Med optimizacijo postopka s kombinacijo topil pod tocko G smo testirali ve¢ reakcijskih

parametrov, in sicer:
» Susenje reakcijske zmesi pred hidrogeniranjem
» Vpliv vode na »coupling« reakcijo
» Testiranje robustnosti postopka pri povecavi

» Testiranje robustnosti postopka s kontaminiranim topilom 3 ter z dodajanjem
manjsih koli¢in TEA in TOA

Kratek povzetek tipi¢nega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
topila 3. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU »coupling«
reagenta. Ob dodatku HBTU za¢ne temperatura reakcijske zmesi naras¢ati do priblizno 35
°C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C, odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes mesamo
nadaljnjih 45 min oziroma eno uro. Brez predhodnega uparevanja topila reakcijski zmesi
nato dodamo 240 ml 5 % vodne raztopine NaCl, dobro premeSamo in lo¢imo. VVodno fazo
reekstrahiramo z 90 ml topila 3 in zdruzeno organsko fazo speremo s 2 x 120 ml 5 %

vodne raztopine NaCl. Organsko fazo nato skoncentriramo na % prvotnega volumna.

2. Katalizno hidrogeniranje

Skoncentrirano raztopino nato v drugi stopnji direktno sarziramo v trogrlo buco,
opremljeno s septumom, balonom in petelinckom za izpust plinov. Buco prepihamo z
duSikom in sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Raztopino nato prepihamo z
vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco

prepihamo z duSikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato vakuumsko uparimo na
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vakuumskem rotacijskem uparjalniku do viskoznega preostanka. Dobimo surovo

perindopril prosto kislino (PDP-A).

3. Tvorba TOA soli

PDP-A v tretji stopnji raztopimo v 280 ml topila 1. Raztopini dodamo 20,0 ml t-oktilamina
in 3,5 ml vode. Reakcijsko zmes segrejemo do refluksa in jo pri refluksu segrevamo,
dokler se »pasta« ne shomogenizira. Zmes nato pocasi ohladimo na 0 °C ter jo meSamo Se
nadaljnji dve uri. Kristale odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml hladnega topila 1 in

posusimo v vakuumskem suSilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt nato v Cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g
surovega produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Suspenzijo ohladimo na 0
°C in jo Se eno do dve uri meSamo. Oborino odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml

hladnega topila 1 in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

4.2.1. Prva serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko G

V prvi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko G, smo izvedli
Studijo susenja reakcijske zmesi pred hidrogeniranjem. Spremembe, ki smo jih naredili pri

posameznem poskusu, so prikazane v tabeli 3.

Tabela 3: Prikaz sprememb v prvi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko G

POSKUS| 1.»Coupling« reakcija

2.Katalizno
hidrogeniranje

3. Tvorba
TOA soli

4. Toplotna
prekristalizacija

»coupling« reakcija: 45 min;
Organsko fazo dodatno susimo

po obstojecem

po obstojecem

po obstojecem

NaCl, nato $e z nasi¢eno vodno
razt. NaCl

postopku

postopku

Gl z MgSO, postopku postopku postopku
»coupling« reakcija: 60 min;
G2 org.fazo speremo najprej s 5% po obstojeéem po obstoje¢em po obstojeem

postopku
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Pri poskusu G1 smo »coupling« reakcijo izvajali 45 minut. Po koncani reakciji smo
organsko fazo sprali z 2 x 120 ml 5 % vodne raztopine NaCl ter nato raztopino pred

hidrogeniranjem susili z brezvodnim MgSQg,,

Poskus G2 smo izvedli tako, da smo »coupling« reakcijo izvajali 60 minut. Organsko fazo
smo nato ocistili najprej s 5 % vodno raztopino NaCl, nato pa Se z nasi¢eno vodno

raztopino NacCl.

Ker so je izkazalo, da mora biti suSenje sestavni del procesa, smo te spremembe takoj

uvedli v postopek.
Kratek povzetek izvedbe tipi¢nega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
topila 3. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU »coupling«
reagenta. Ob dodatku HBTU zacne temperatura reakcijske zmesi naras¢ati do priblizno 35
°C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C, odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes mesamo
nadaljnjo uro. Brez predhodnega uparevanja topila reakcijski zmesi nato dodamo 240 ml 5
% vodne raztopine NaCl. Dobro premesamo, lo¢imo in vodno fazo reekstrahiramo z 90 ml
topila 3. Zdruzeno organsko fazo speremo najprej s 120 ml 5 % vodno raztopino NaCl,
nato pa Se s 120 ml nasi¢ene raztopine NaCl. Organsko fazo nato skoncentriramo na %

prvotnega volumna.

2. Katalizno hidrogeniranje

Skoncentrirano raztopino nato v drugi stopnji direktno sarziramo v trogrlo buco,
opremljeno s septumom, balonom in petelinckom za izpust plinov. Buco prepihamo z
dusikom in sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Raztopino nato prepihamo z
vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco
prepihamo z duSikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato vakuumsko uparimo na
vakuumskem rotacijskem uparjalniku do viskoznega preostanka. Dobimo surovo

perindopril prosto kislino (PDP-A).
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3. Tvorba TOA soli

PDP-A v tretji stopnji raztopimo v 280 ml topila 1. Raztopini dodamo 20,0 ml t-oktilamina
in 3,5 ml vode. Reakcijsko zmes segrejemo do refluksa in jo pri refluksu segrevamo,
dokler se »pasta« ne shomogenizira. Zmes nato poc¢asi ohladimo na 0 °C ter jo meSamo $e
nadaljnji dve uri. Kristale odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml hladnega topila 1 in

posusimo v vakuumskem suSilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt nato v Cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g
surovega produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Suspenzijo ohladimo na 0
°C in jo Se eno do dve uri meSamo. Oborino odfiltriramo, dvakrat speremo s 30 ml

hladnega topila 1 in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C

4.2.2. Druga serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G

V drugi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G, nas je
zanimalo, ali je »coupling« reakcija obc¢utljiva na vlago, oziroma ali prisotnost vode v

topilu 3 vpliva na izkoristek reakcije.

Spremembe, ki smo jih naredili pri posameznem poskusu so prikazane v tabeli 4.

Tabela 4: Prikaz sprememb v drugi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko G
POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba TOA 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje soli prekristalizacija
G3 topilo 3 suseno z po obstoje¢em po obstojeéem po obstojeéem
MgSO, postopku postopku postopku
G4 topilo 3 nasic¢eno z po obstojeCem po obstojeCem po obstojecem

vodo

postopku

postopku

postopku

31




V poskusih G3 in G4 smo namesto svezega topila 3 kot topilo uporabili suho topilo 3, oz.
topilo, ki je bil nasi¢eno z vodo. Tako smo v poskusu G3, preden smo izvedli reakcijo
topilo 3 susili z brezvodnim MgSQy, v poskusu G4 pa smo topilo 3 nasitili z vodo (topilo 3
smo V liju lo¢niku stresali z vodo, pustili stati preko noci in nato lo¢ili). Sintezo smo nato

izvedli po tipi¢nem postopku, ki je opisan na strani 30.

4.2.3. Tretja serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G

V tretji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G smo testirali

robustnost postopka pri povecavah, ki so prikazane v tabeli 5.

Tabela 5: Prikaz sprememb v tretji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko G
poskus| 1»Coupling« 2. Katalizno | 3. Tvorba TOA | 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje soli prekristalizacija
G5 2 x povecava postopka
G6 2 x povedava postopka
G7 16 x povefava postopka

Poskusa G5 in G6 sta bila 2 - kratna povecava tipi¢nega postopka.

Ker smo dobili s poskusoma G5 in G6 primerljive rezultate, smo se odlo¢ili, da tipi¢ni
postopek izvedemo tudi na vecji skali, zato smo naredili 16 - kratno povecavo. Poskus G7

smo izvedli v 5 1 plasénem reaktorju.
Kratek povzetek tipicnega poskusa izvedenega v reaktorju:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v 5 | plas¢ni HWS reaktor, termostatiran na 25 °C, sarziramo Ic-Bz-PTS
(280,0 g), EBA (145,6 g) in topilo 3 (2450 ml). Dalje med meSanjem dodamo TEA (350
ml) in HBTU (280,0 g). Reakcijska zmes se pri tem segreje do priblizno 35 °C in jo Se
dalje meSamo pri 25 °C skupno eno uro. Zmesi nato dodamo 5 % vodno raztopino NaCl

(3350 ml), premeSamo in lo¢imo. Vodno fazo reckstrahiramo s topilom 3 (1260 ml).
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Zdruzeno organsko fazo speremo s 5 % vodno raztopino NaCl (1680 ml), z nasi¢eno
raztopino NaCl (1680 ml) in jo vakuumsko skoncentriramo na priblizno 1/3 prvotnega

volumna.

2. Katalizno hidrogeniranje

Skoncentrirano raztopino sarziramo v Buchii avtoklav, prepihamo z duSikom ter sarziramo
10,5 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Nato prepihamo z vodikom in hidrogeniramo pri
atmosferskem tlaku 5 ur. Po koncani reakciji prepihamo z dusikom, izto¢imo iz avtoklava
in avtoklav splaknemo z topilom 3 (za spiranje porabimo 1250 ml topila 3). Suspenzijo
prefiltriramo in filter oplaknemo s topilom 3 (250 ml). Filtrat sarziramo v 5 1 plas¢ni
reaktor, opremljen s sidrnim meSalom. Topilo 3 nato vakuumsko uparimo pri temperaturi

plasca 40 °C do viskoznega oljnatega preostanka.

3. Tvorba TOA soli

K oljnemu preostanku sarziramo topilo 1 (3920 ml), vodo (46 ml) in med intenzivnim
meSanjem dodamo TOA (280 ml). Plas¢ reaktorja segrejemo na 100 °C. Segrejemo do
refluksa in pri refluksu segrevamo dokler se »pasta« ne shomogenizira in jo nato pocasi
ohladimo iz 80 °C na 10 °C (10 ur), kjer jo dalje mesamo preko noci. Kristale odfiltriramo

speremo s hladnim topilom 1 (2 x 420 ml) in posuSimo v vakuumskem susSilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Produkt toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g surovega produkta) in vode
(0,8 ml na 1 g surovega produkta). Reakcijsko zmes nato pocasi ohladimo iz 70 °C na -1
°C (10 ur). Kristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 1 (2 x 420 ml) in posusimo v

vakuumskem susSilniku pri 40 °C.

33



4.2.4. Cetrta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod totko G

V zadnji seriji optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G, smo testirali
robustnost postopka na kontaminacijo topila in moznost zmanjSevanja nekaterih reagentov

(TEA in TOA). V dolocenih stopnjah smo uvedli spremembe, ki so prikazane v tabeli 6.

Tabela 6: Prikaz sprememb v Cetrti seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko G
POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje TOA soli | prekristalizacija
Topilo 3z . po .
G8 dodatkom 10 % po obstojeCem obstojedem po obstojecem
toluena postopku postopku postopku
- po
G9 dodatek 75 % TEA po O(E)Ss;[?iﬁem obstojeéem po obstojecem
postop postopku postopku
G10 po obstojeGem po obstojeéem dodatek 75 % | po obstojedem
postopku postopku TOA postopku

V poskusu G8 smo sintezo izvedli po tipicnem postopku (stran 30), le da kot topilo nismo

uporabili ¢isto topilo 3, ampak topilo 3, kateremu smo dodali 10 % toluena.

V poskusu G9 smo sintezo izvedli po tipiénem postopku (stran 30), s tem da smo dodali 75
% TEA od navadne koli¢ine.

V poskusu G10 smo sintezo prav tako izvedli po tipiénem postopku (stran 30), le da smo v
tretji stopnji (tvorba TOA soli) dodali 75 % TOA od navadne koli¢ine.
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4.3. OPTIMIZACIJA POSTOPKA S KOMBINACIJO TOPIL POD
TOCKO »l«

Kljub temu da smo pri optimizaciji postopka s kombinacijo topil pod to¢ko G dobili dokaj
zadovoljive rezultate, smo ze od vsega zaCetka razvoja optimizacije postopka zeleli
kristalizacijo perindoprila izvajati v topilu 3. S tem bi postopek zelo poenostavili, saj po
kon¢anem hidrogeniranju ne bi bilo potrebno uparevati topila 3 in preostanka ponovno

raztapljati.

Na podlagi rezultatov smo ugotovili, da topilo 3 ni dobro topilo za kristalizacijo, saj Zal ni
ucinkovit za odstranjevanje nekaterih necistot. V primeru, ko smo pri toplotni
prekristalizaciji uporabili topilo 1, pa smo opazili veliko razliko v kvaliteti med prvo in

drugo kristalizacijo, kar pomeni da je topilo 1 odli¢no topilo za kristalizacijo.

Zato smo se odlo¢ili, da bi postopek optimizirali tako, da bi prvo kristalizacijo (tvorba
TOA soli) izvedli v topilu 3, surovi produkt pa bi prekristalizirali iz topila 1. Pri prvi

kristalizaciji bi dobili sicer bolj onecis¢en surovi produkt, ki bi ga pa Ze z eno kristalizacijo

v topilu 1 odistili do zahtevanih specifikacijskih meja.

V tabeli 7 je prikazano, katero topilo smo uporabili v posamezni stopnji pri optimizaciji

postopka s kombinacijo topil pod tocko L.

Tabela 7: Seznam topil, ki smo jih uporabili v posamezni stopnji pri optimizaciji postopka

s kombinacijo topil pod tocko I

1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba TOA| 4. Toplotna
POSKUS .. . . . S
reakcija hidrogeniranje soli prekristalizacija
topilo
| Topilo 3 Topilo 3 Topilo 3 Topilo 1
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Kratek povzetek izvedbe tipi¢nega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
topila 3. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU »coupling«
reagenta. Ob dodatku HBTU zacne temperatura reakcijske zmesi naras¢ati do priblizno 35
°C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes mesamo
Se nadaljnjo uro. Reakcijski zmesi nato dodamo 240 ml 5 % vodne raztopine NaCl brez
predhodnega uparevanja topila. Dobro premes$amo, lo¢imo in vodno fazo reekstrahiramo z
90 ml topila 3. Zdruzeno organsko fazo speremo najprej s 120 ml 5 % vodno raztopino
NaCl, nato pa S¢ s 120 ml nasi¢ene vodne raztopine NaCl. Organsko fazo nato

skoncentriramo na dolo¢eno maso (odvisno od dolo¢ene serije!).

2. Katalizno hidrogeniranje

Skoncentrirano raztopino nato v drugi stopnji direktno sarziramo v trogrlo buco,
opremljeno s septumom, balonom in petelinckom za izpust plinov. Bu¢o prepihamo z
dusikom in sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Raztopino nato prepihamo z
vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco
prepihamo z duSikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato brez predhodnega uparevanja

in ponovnega raztapljanja direktno uporabimo v tretji stopnji (izjema je poskus 11).

3. Tvorba TOA soli

Raztopini med intenzivnim meSanjem dodamo 20,0 ml t-oktilamina. Reakcijsko zmes
segrejemo do refluksa in jo pri refluksu segrevamo, dokler se »pastax ne shomogenizira.
Zmes nato pocasi ohladimo na 0 °C ter jo meSamo Se nadaljnji dve uri. Kristale
odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 3 (2 x 30 ml) in posuSimo v vakuumskem

susilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt nato v Cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 mlna 1 g
surovega produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Suspenzijo ohladimo na 0
°C in jo meSamo Se eno do dve uri. Kristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 1 (2 x

30 ml) in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

36



4.3.1. Prva serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko |

V prvi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I, nas je
zanimalo, kako na izkoristek in kvaliteto produkta vpliva skoncentriranje raztopine pred
hidrogeniranjem na % zacetne mase. Prav tako nas je zanimal vpliv uparevanja, preden

smo sintetizirali sol v tretji stopnji.
Spremembe, ki smo jih naredili pri posameznem poskusu, so prikazane v tabeli 8.

Tabela 8: Prikaz sprememb v prvi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko |
1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba 4. Toplotna
POSKUS - . . . - L
reakcija hidrogeniranje TOA soli prekristalizacija
raztopino 0 obstojecem 0 obstojeCem
11 skoncentriramo na 1/2 P : P : po obstojeCem postopku
N postopku postopku
zacetne mase
raztopino po hidrogeniranju PDP-A
12 skoncentriramo na 1/2 uparimo do raztopimo v | po obstoje¢em postopku
zaGetne mase viskoznega preostanka | 280 ml topila 3

Poskus 11 smo izvedli po postopku, Ki je prikazan na strani 41.

Podobno smo izvedli tudi postopek 12, le da smo tu v drugi stopnji, ko je bila reakcija
hidrogeniranja koncana, raztopino uparili do viskoznega preostanka, ki smo ga nato v tretji

stopnji ponovno raztopili v topilu 3.

4.3.2. Druga serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V drugi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod toc¢ko I, nas je
zanimalo, kaksna je optimalna koncentracija raztopine pred dodatkom TOA, da bi dobili

produkt zadovoljujoce kvalitete in ¢im visjega izkoristka.

V tabeli 9 so prikazane mase, na katere smo skoncentrirali raztopino po hidrogeniranju.
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Tabela 9: Prikaz sprememb v drugi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko I
POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje TOA soli | prekristalizacija
raztopino po hidrogeniranju L R
13 skoncentriramo na | skoncentriramo na maso | P° ObStOJicem po ObStOJicem
maso 120 g 120 g postopku postopku
raztopino po hidrogeniranju + ohstoieten - obstoietem
14 skoncentriramo na | skoncentriramo na maso | P Jk p Jk
maso 120 g 100 g postopku postopku
raztopino po hidrogeniranju + ohstoieten  obstoietem
15 skoncentriramo na | skoncentriramo na maso | P Jk p Jk
maso 120 g 80 g postopku postopku

Vse poskuse smo izvedli po postopku, ki je opisan na strani 36, le da smo raztopino pred
hidrogeniranjem skoncentrirali na maso 120 g. Po kon¢anem hidrogeniranju smo raztopino
(pred tvorbo TOA soli) pri poskusu 13 skoncentrirali na maso 120 g, pri poskusu 14 na 100
g, pri poskusu 15 pa na 80 g.

4.3.3. Tretja serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V tretji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I, nas je
zanimalo, kako se spremeni izkoristek in kvaliteta produkta, ¢e raztopino v prvi in drugi
stopnji skoncentriramo na enako maso, ter ¢e v tretji stopnji, ko tvorimo TOA sol, zmes po

kristalizaciji Se dodatno hladimo.
Kratek povzetek izvedbe tipi¢nega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
topila 3. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU »coupling«
reagenta. Ob dodatku HBTU za¢ne temperatura reakcijske zmesi naras¢ati do priblizno 35
°C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes me$amo
Se nadaljnjo uro. Reakcijski zmesi nato dodamo 240 ml 5 % vodne raztopine NaCl brez

predhodnega uparevanja topila. Dobro premesamo, lo¢imo in vodno fazo reekstrahiramo z
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90 ml topila 3. Zdruzeno organsko fazo speremo najprej s 120 ml 5 % vodno raztopino
NaCl, nato pa Se s 120 ml nasi¢ene vodne raztopine NaCl. Organsko fazo nato
skoncentriramo na dolo¢eno maso (odvisno od dolo¢enega poskusa!) in jo uporabimo v

naslednji stopniji.

2. Katalizno hidrogeniranje

Skoncentrirano raztopino nato v drugi stopnji direktno sarZiramo v trogrlo buco,
opremljeno s septumom, balonom in petelinckom za izpust plinov. Bu¢o prepihamo z
dusikom in sarziramo 0,75 g 10 % Pd na aktivnem oglju. Raztopino nato prepihamo z
vodikom in pri sobni temperaturi hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco
prepihamo z dusSikom ter katalizator odfiltriramo. Filtrat nato na vakuumskem rotacijskem

uparjalniku skoncentriramo na maso, ki je enaka masi organske faze v prvi stopniji.

3. Tvorba TOA soli

Skoncentriranem filtratu med intenzivnim meSanjem dodamo 20,0 ml t-oktilamina.
Reakcijsko zmes segrejemo do refluksa in jo pri refluksu segrevamo, dokler se »pasta« ne
shomogenizira. Zmes nato pocasi ohladimo na 0 °C kjer jo meSamo $e nadaljnjo uro.
Reakcijsko zmes nato Se dodatno ohladimo na -15 °C (zmes ledu in NaCl) ter jo meSamo
Se dve uri. Kristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 3 (2 x 30 ml) in posuSimo v

vakuumskem susilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt nato v Cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g
surovega produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Suspenzijo ohladimo na 0
°C in jo meSamo Se eno do dve uri. Kristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 1 (2 x

30 ml) in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

V tabeli 10 so prikazane mase, na katere smo skoncentrirali raztopino pred in po

hidrogeniranju.
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Tabela 10: Prikaz sprememb v tretji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko I
poskus | L>Coupling« | 2. Katalizno 3. Tvorba | 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje TOA soli | prekristalizacija
raztopi_no po hidrogeniranju dodatno po obstojeem
16 skoncentriramo skoncentriramo na hlaienie ostonku
na maso 100 g maso 100 g J€N) postop
2x povecava
postopka; po hidrogeniranju -
17 raztopino skoncentriramo na ﬂ(l)d.atn.o po Obs;[tojicem
skoncentriramo maso 240 g ajenje postopku
na maso 240 g
2x povecava
postopka; po hidrogeniranju -
18 raztopino skoncentriramo na (riltl)d.atn.o po Obs;[tojicem
skoncentriramo maso 300 g ajenje postopku
na maso 300 g

V poskusu 16 smo reakcijo izvedli po tipiénem postopku, ki je prikazan na strani 38.

Raztopino pred in po hidrogeniranju smo v tem postopku skoncentrirali na maso 100 g.

Poskusa 17 in 18 sta bila 2 - kratna povecava tipi¢nega postopka. Razlika med njima je bila
samo v tem, da smo v poskusu 17 raztopino pred in po hidrogeniranju skoncentrirali na 240
g (na 120 g, ¢e bi bil poskus »tipi¢en«), v poskusu I8 pa na 300 g (na 150 g, ¢e bi bil
poskus »tipicen).

4.3.4. Cetrta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V Cetrti seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko I, Smo na
podlagi rezultatov tretje serije, ki so prikazani na strani 58, dolo¢ili postopek, ki se je

izkazal kot najbolj optimalen.
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Kratek povzetek izvedbe tipi¢nega postopka:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v buco na vodni kopeli sarziramo 20,0 g Ic-Bz-PTS, 10,4 g EBA in 175 ml
topila 3. Dalje med meSanjem dodamo 25 ml trietilamina in 20,0 g HBTU »coupling«
reagenta. Ob dodatku HBTU zacne temperatura reakcijske zmesi naras¢ati do priblizno 35
°C. Ko se ponovno ohladi na 30 °C odstranimo vodno kopel ter reakcijsko zmes mesamo
Se nadaljnjo uro. Reakcijski zmesi nato dodamo 240 ml 5 % vodne raztopine NaCl brez
predhodnega uparevanja topila. Dobro premesamo, lo¢imo in vodno fazo reekstrahiramo z
90 ml topila 3. Zdruzeno organsko fazo speremo najprej s 120 ml 5 % vodno raztopino
NaCl, nato pa Se¢ s 120 ml nasi¢ene vodne raztopine NaCl. Organsko fazo nato

skoncentriramo na maso 120 g in jo uporabimo v naslednji stopniji.

2. Katalizno hidrogeniranje

Raztopino nato v drugi stopnji direktno sarziramo v trirogo bu¢o opremljeno s septumom,
balonom in petelinckom za izpust plinov. Bu¢o prepihamo z duSikom in sarziramo 0,75 g
10 % Pd na aktivnem oglju. Raztopino nato prepihamo z vodikom in pri sobni temperaturi
hidrogeniramo cca. 6 ur. Po koncani reakciji buco prepihamo z dusikom ter katalizator
odfiltriramo. Filtrat nato na vakuumskem rotacijskem uparjalniku skoncentriramo na maso
120 g.

3. Tvorba TOA soli

Skoncentrirani raztopini dodamo 20,0 ml t-oktilamina. Reakcijsko zmes segrejemo do
refluksa in jo pri refluksu segrevamo, dokler se »pastax ne shomogenizira. Zmes nato
pocasi ohladimo na 0 °C kjer jo meSamo Se nadaljnjo uro. Reakcijsko zmes nato Se
dodatno ohladimo na -15 °C (zmes ledu in NaCl) ter jo meSamo Se dve uri. Kristale
odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 3 (2 x 30 ml) in posuSimo v vakuumskem

susilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi produkt nato v Cetrti stopnji toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g

surovega produkta) in vode (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Suspenzijo ohladimo na 0
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°C in jo meSamo Se eno do dve uri. Kristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 1 (2 x

30 ml) in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

V tej seriji poskusov optimizacije smo testirali robustnost postopka pri povecavah, ki so

prikazane v tabeli 11.

Tabela 11: Prikaz sprememb v Cetrti seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko I
POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje| TOA soli | prekristalizacija
19 2 X povecava postopka

prekristalizacija v
110 2 x povecava postopka regeneriranem topilu 1
(voda = 3,37 %)

111 4 x povecava postopka

112 12 x povegava postopka

Poskusa 19 in 110 sta bila 2 - kratna povecava postopka, ki je prikazan na strani 41.
Razlika, ki smo jo naredili med obema poskusoma je bila ta, da smo pri poskusu I9

uporabili pri prekristalizaciji svezZe topilo 1, pri poskusu 110 pa regenerirano topilo 1.

Poskus 111 je bil 4 - kratna povecava postopka, ki je prikazan na strani 41.

Ker smo dobili s temi poskusi zadovoljive rezultate smo se odlo¢ili, da poskus 112
izvedemo na ved;ji skali, zato smo naredili 12 - kratno povecavo. Poskus 112 smo izvedli v

5 | reaktorju.
Kratek povzetek poskusa izvedenega v reaktorju:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v 5 | plas¢ni reaktor, termostatiran na 25 °C, sarziramo Ic-Bz-PTS (240,0 g),
EBA (124,8 g) in topilo 3 (2100 ml). Dalje med meSanjem dodamo TEA (217 ml) in
HBTU (240,0 g). Ob dodatku HBTU se reakcijska zmes pri tem segreje do 35 °C in jo Se
dalje meSamo pri 25 °C skupno eno uro. Zmesi nato dodamo 5 % vodno raztopino NaCl

(2880 ml), premeSamo in lo¢imo. Vodno fazo reekstrahiramo s topilom 3 (1080 ml).
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Zdruzeno organsko fazo speremo s 5 % vodno raztopino NaCl (1440 ml), z nasi¢eno
vodno raztopino NaCl (1440 ml) in jo vakuumsko skoncentriramo na cca. 1000 g.

2. Katalizno hidrogeniranje

Raztopino razdelimo na dva enaka dela. Vsak del raztopine, posebej sarziramo v reaktor
Labmax (volumen = 1 I), prepihamo z duSikom ter sarziramo 4,5 g 10 % Pd na aktivnem
oglju. Nato prepihamo z vodikom in hidrogeniramo pri tlaku 1,5 bar, temperaturi 25 °C
dve uri (N obratov = 1000/min). Po koncani reakciji prepihamo z dusikom, izto¢imo iz
reaktorja in reaktor splaknemo z topilom 3 (za spiranje obeh polovic porabimo 400 g topila
3). Suspenziji zdruzimo in prefilitriramo in filter oplaknemo s topilom 3 (146 g). Dobimo
1457g filtrata, katerega sarZziramo v 5 I plas¢ni reaktor, opremljen s sidrnim mesSalom.
Topilo 3 nato vakuumsko uparimo pri temperaturi plas¢a 40 °C do mase 1134 g. Prav tako

zatehtamo 302 g topila 3, ki ga porabimo za spiranje.

3. Tvorba TOA soli

Raztopini med intenzivnim meSanjem dodamo TOA (240 ml). Plas¢ reaktorja segrejemo
na 100 °C. Reakcijsko zmes segrejemo do refluksa in pri refluksu segrevamo dokler se
»pasta« ne shomogenizira in jo nato pocasi ohladimo iz 80 °C na -15 °C (15 ur), kjer jo
dalje mesamo preko noci. Kristale odfiltriramo speremo s hladnim topilom 3 (2 x 360 ml)

in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Produkt toplotno prekristaliziramo iz topila 1 (17 ml na 1 g surovega produkta) in vode
(0,8 ml na 1 g surovega produkta). Reakcijsko zmes nato pocasi ohladimo iz 70 °C na -1
°C (10 ur). Kiristale odfiltriramo, speremo s hladnim topilom 1 (2x 360 ml) in posusimo v

vakuumskem susilniku pri 40 °C.
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4.3.5. Peta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V zadnji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I smo

testirali robustnost postopka na moznost zmanjSevanja reagentov (TEA in TOA).
V tabeli 12 so prikazane spremembe, ki smo jih uvedli v dolo¢enih stopnjah

Tabela 12: Prikaz sprememb v peti seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo

topil pod tocko I
POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno 3. Tvorba 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje TOA soli prekristalizacija

2x povecava betoied ot
ostopka . x po obstojedem po obstojedem

113 7p5 " _IF_)EA po obstoje¢em postopku postopk postopku
2x povecava . 0 po obstojecem

114 postopka po obstoje¢em postopku 75 % TOA postopku

2x povecava betoics
115 postopka po obstoje¢em postopku 75 % TOA poo st0]ekcem

75 % TEA postopku

Poskusi 113, 114 in 115 so bili 2 - kratna povecava postopka, ki je prikazan na strani 41. V
tej seriji poskusov smo zmanjsali koli¢ino dodanega TEA 0z. TOA. Tako smo v poskusu
113 dodali samo 75 % TEA od navadne kolicine, pri poskusu 114 smo dodali samo 75 %
TOA od navadne koli¢ine. V poskusu 115 pa smo poleg zmanjSane dodane koli¢ine TEA v
prvi stopnji (75 % TEA od navadne koli¢ine), Vv tretji stopnji Se zmanjsali koli¢ino TOA, Ki

smo ga dodali samo 75 % od navadne kolicine.
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4.4. VELIKOLABORATORIJSKI POSKUS

Na osnovi do sedaj izvedenih poskusov smo se odlocili, da izvedemo Se tri veliko-
laboratorijske poskuse, s katerimi smo hoteli dokazati, da je optimiziran postopek

ponovljiv in robusten in da ga lahko uporabimo v proizvodnem merilu.
Kratek opis velikega laboratorijskega poskusa:

1. »Coupling« reakcija

V prvi stopnji v 5 1 Radleys pla$¢ni reaktor, opremljenim s Hubber grelno — hladilnim
agregatom (termostatiran na 25 °C), sarziramo »moker« Ic-Bz-PTS, ki ga sintetiziramo v
prejsnji stopnji (cca. 520 g), EBA (181 g) in topilo 3 (3045 ml). Dalje med meSanjem
dodamo Se TEA (435 ml). Reakcijska zmes se ob tem nekoliko ohladi. Ko se ve¢ina snovi
raztopi, ohladimo plas¢ reaktorja na 20 °C in sarZziramo HBTU (350 g). Reakcijska zmes se
pri tem segreje do priblizno 35 °C in jo Se dalje eno uro meSamo pri temperaturi 25 do 30

°C. Zmes nato s pomoc¢jo vakuuma precrpamo v 10 1 HWS kolono, opremljeno z meSalom.

V kolono sarziramo 5 % vodno raztopino NaCl (4200 ml), vsebino premeSamo, ter lo¢imo
organsko in vodno fazo. Vodno fazo reekstrahiramo s svezim topilom 3 (1600 ml).
Organski fazi zdruzimo v koloni in ju najprej speremo s 5 % vodno raztopino NaCl (2100

ml), nato pa Se z nasi¢eno vodno raztopino NaCl (2100 ml).

Raztopino prelijemo v 4 1 bufo in jo skoncentriramo na vakuumskem rotacijskem

uparjalniku na maso priblizno 1700 g.

2. Katalizno hidrogeniranje

Raztopino sarziramo v 5 1 Radleys plas¢ni reaktor, opremljen s Hubber grelno — hladilnim
agregatom (termostatiran na 25 °C), mehanskim meSalom, septumom, balonom in
petelinckom za izpust plinov. Raztopino prepihamo z duSikom ter sarziramo 13 g 10 % Pd
na aktivnem oglju. Reaktor nato zopet prepihamo z duSikom in nato z vodikom.
Reakcijsko zmes nato hidrogeniramo 7 ur. Po koncani reakciji reaktor prepihamo z
dusikom, katalizator odfiltriramo in speremo s topilom 3 (600 ml). Filtrat prelijemo v 4 |
buco in ga na vakuumskem rotacijskem uparjalniku skoncentriramo na maso priblizno

1200 do 1300 g.
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3. Tvorba TOA soli

Skoncentrirano raztopino sarziramo v 5 1 plas¢ni HWS reaktor, opremljen z Lauda grelno —
hladilnim sistemom, sidrastim meSalom in povratnim hladilnikom. Pla$¢ reaktorja
predhodno segrejemo na 40 °C. Buco oplaknemo s topilom 3 (700 do 800 g), tako da znasa
skupna masa raztopine 2000 g. Med intenzivnim meSanjem sarziramo TOA (350 ml).
Nastalo gosto suspenzijo segrejemo do refluksa (temperatura plasca reaktorja je 100 °C) in
meSamo dokler se »pasta« ne shomogenizira. Suspenzijo nato v 3 urah ohladimo na — 15
°C in meSamo pri tej temperaturi Se dve uri. Produkt odfiltriramo in speremo z ledenim

topilom 3 (2 x 500 ml) in posuSimo v vakuumskem susilniku pri 40 °C.

4. Toplotna prekristalizacija

Surovi PDP — TOA sarziramo v 10 1 plas¢ni HWS reaktor, opremljen z Julabo grelno —
hladilnim sistemom, meSalom in povratnim hladilnikom. Nato sarziramo topilo 1 (17 ml na
1 g surovega produkta) in vodo (0,8 ml na 1 g surovega produkta). Zmes segrejemo do
refluksa, pri ¢emer se ves produkt raztopi. Reakcijsko zmes nato v 3 urah ohladimo na 0 °C
in suspenzijo meSamo pri tej temperaturi Se dve uri. Kristale odfiltriramo, speremo z
ledenim topilom 1 (2 x 1,5 ml na 1 g surovega produkta) in posusimo v vakuumskem

susilniku pri 40 °C.

V zadnji seriji poskusov optimizacije smo testirali robustnost in ponovljivost postopka pri

povecavah, Ki so prikazane v tabeli 13.

Tabela 13: Prikaz povecav in sprememb v velikem laboratorijskem poskusu

POSKUS 1.»Coupling« 2. Katalizno | 3. Tvorba 4. Toplotna
reakcija hidrogeniranje| TOA soli | prekristalizacija
V1 17,4 x povecava postopka
V2 17,4 x povecava postopka
y prekristalizacija v
V3 17,4 x povecava postopka regeneriranem topilu 1

Poskusi V1, V2 in V3 so predstavljali 17,4 — kratno povecavo laboratorijskega postopka.
Poskusi so se med seboj razlikovali samo v tem, da smo v poskusu V3 uporabili

regenerirano topilo 1. Uporabili smo 2640 ml topila 1, ki je vsebovalo 4,5 % vode, 1480 ml
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topila 1, ki je vsebovalo 2,2 % vode in 2100 ml ¢istega topila 1, kateremu smo dodali Se
135 ml vode (skupna zmes 6355 ml je tako vsebovala 4,5 % vode).
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4.5. REGENERACIJA TOPIL

Kot je razvidno iz optimiziranega procesa, v celotnem procesu uporabljamo dve topili —
topilo 1 in topilo 3. Topilo 3 je sicer najbolj uporabljeno topilo, vendar ker je le-ta
razmeroma poceni in ker bi bila njegova regeneracija zelo zapletena, smo presodili da

njegova regeneracija ne bi bila smiselna, niti ekonomicna.

Smiselno in ekonomi¢no se nam je zdelo izvesti regeneracijo topila 1, ki ga uporabimo pri
toplotni prekristalizaciji, saj je le-ta v primerjavi s topilom 3 dvakrat drazje topilo in se v

procesu uporablja v velikih koli¢inah.

Topilo 1, ki ga uporabljamo pri toplotni prekristalizaciji, vsebuje 4,5 % vode. Topilo 1 in
voda tvorita azeotrop, zato pri klasi¢ni (atmosferski) destilaciji pricakujemo frakcije,

katerih sestava in vrelis¢e se stalno spreminjata.

Najprej smo izvedli Studijo, pri kateri nas je zanimalo, koliko zmesi moramo predestilirati,
da dobimo v destilatu ustrezno vsebnost vode (cca. 4,5 %). Poskus smo izvedli tako, da
smo topilo 1, ki smo ga uporabili pri toplotni prekristalizaciji surovega produkta, poskusili
atmosfersko predestilirali. Na vsakih 30 ml smo lovili frakcije destilata, ter v vsakem
destilatu dolocili vsebnost vode (s Karl — Fischer metodo) in izmerili vrelis¢e posamezne

frakcije.

Na osnovi rezultatov smo se odlocili, da zavrzemo prvih 20 % destilata, zadnjih 80 % pa
lovimo. Sledila je serija poskusov, s katero smo hoteli potrditi naSe rezultate. Vse poskuse
smo izvedli tako, da smo topilo 1 atmosfersko predestilirali. Prvih 20 % destilata smo
zavrgli, zadnjih 80 % destilata pa lovili. VV obeh primerih smo destilat vzor¢ili. V vzorcih

smo nato z GC metodo dolo¢ili vsebnost TOA, TEA, vode, topila 3 in toluena.

Ker smo predestilirano topilo 1 uporabili samo pri toplotni prekristalizaciji surovega
produkta, smo na koncu hoteli dokazati, da je kvaliteta PDP-TOA, kristaliziranega iz
regeneriranega topila enaka standardni kvaliteti PDP-TOA (kristaliziranega iz sveZih

topil).

PDP-TOA smo tako sintetizirali po postopku, ki je opisan na strani 41. Surovi produkt
PDP-TOA smo neto razdelili na dva enaka dela. Prvi del smo toplotno prekristalizirali iz

svezega topila 1 (R1), drugi del pa iz regeneriranega topila 1 (R2).
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5. REZULTATI IN RAZPRAVA

Tekom procesa smo spremljali izkoristek ter kvaliteto tako produkta po prvi kristalizaciji-
surovi produkt (P(S)) kot tudi celokupni izkoristek oz. kvaliteto koncnega produkta
(produkt po toplotni prekristalizaciji).

5. 1. SISTEMATICNA IZVEDBA SINTEZ Z RAZLICNIMI
KOMBINACIJAMI TOPIL

V prvi fazi smo se sistematsko lotili izvedbe sintez z razlicnimi kombinacijami topil.
Rezultati poskusov so prikazani v tabeli 14.

Tabela 14: Rezultati poskusov sistematske izvedbe sintez z razli¢énimi kombinacijami topil

5 maks.
NECISTOTA ostala celokupne
POSKUS | PDP posamezna v P IZKORISTEK
P — necistote
B K E F H1 H2 .
necistota

povrsina % %

A(S) 99,39 | <0,05|<0,05|<0,05 |<0,05| <0,05 | <0,05 0,43 0,61 83,5
A 99,98 | <0,05 |<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,03 0,03 76,0
B(S) 97,29 |<0,05 |<0,05|<0,05| 0,07 | <0,05 |<0,05 1,98 2,71 85,4
B 99,71 |<0,05 | <0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,18 0,29 79,0
C(S) 99,64 | <0,05|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 | <0,05 0,24 0,36 83,0
C 100,00 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 0,00 0,00 68,4
D (S) 97,61 |<0,05 |<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 1,73 2,39 80,4
D 99,69 |<0,05|<0,05]|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,19 0,31 72,3
E (S) 99,24 |<0,05|<0,05|<0,05| 0,05 | <0,05 | <0,05 0,47 0,76 82,4
E 99,94 |<0,05 |<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,03 0,06 70,1
F (S) 98,15 | <0,05 |<0,05|<0,05| 0,07 | <0,05 |<0,05 1,27 1,85 86,0
F 99,74 | <0,05 | <0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,13 0,26 79,0
G (S) 99,32 | <0,05 | <0,05|<0,05 | <0,05| <0,05 | <0,05 0,44 0,68 84,5
G 99,96 | <0,05|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 | <0,05 0,04 0,04 75,8
H (S) 97,65 | <0,05|<0,05 | <0,05 | <0,05| <0,05 | <0,05 1,67 2,35 79,2
H 99,65 |<0,05 |<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,19 0,35 74,5

Opomba: pri izracunu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA
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Na podlagi rezultatov iz tabele 14 smo se odlo¢ili, katero kombinacijo topil bomo uporabili
pri optimizaciji proizvodnega procesa perindoprila.

Kot je razvidno iz tabele 14, smo pri poskusih B, D, F in H, pri katerih smo pri toplotni
prekristalizaciji kot topilo uporabili topilo 3, dobili kon¢ne produkte, ki so vsebovali od
0,26 do 0,35 % skupnih necistot, oziroma od 0,13 do 0,19 % maksimalne posami¢ne
neidentificirane necistote. Zaradi specifikacijske zamejitve neidentificirane necistote pod

0,10 %, so bili vsi ti produkti neustrezni.

Za razliko od poskusov B, D, F in H pa smo pri poskusih A, C, E in H, kjer smo pri
toplotni prekristalizaciji uporabili topilo 1, vedno dobili visoko Ciste produkte, saj so se
skupne necistote gibale v mejah od 0,00 do 0,06 %, maksimalna neznana necistota pa od
0,00 do 0,04 %.

Na osnovi dejstva, da mora biti intermediat PDP-TOA zelo ¢ist, saj od tu dalje do
kon¢nega produkta perindoprila v procesu nimamo ve¢ nobene operacije ¢is¢enja, SMO Se
odlocili, da bomo pri toplotni prekristalizaciji kot topilo v vseh postopkih uporabili topilo

1.

Izkoristki obstojecega postopka so se gibali med 76,0 % in 80 %. 1z rezultatov vidimo, da
so bili izkoristki poskusov primerljivi in so se gibali med 68,4 % in 79,0 %. Najvisja
izkoristka smo sicer dobili pri poskusih B (n=79,0 %) in F (n = 79,0 %), vendar kvaliteta
produktov ni bila ustrezna, kar je posledica kristalizacije iz topila 3.

Med produkti ustrezne Cistosti smo dobili najvisji izkoristek pri poskusu A, nekoliko
nizjega pa pri poskusu G (n = 75,8 %). Kombinacija topil, ki smo jih uporabili v poskusu
G se nam je zdela zelo obetajoca, saj je postopek postal enostavnejsi in hitrejsi, saj je v
celotnem postopku manj operacij uparevanja in ponovnega raztapljanja (samo enkrat — po

hidrogeniranju in pred tvorbo TOA soli).

Na podlagi vseh teh dejstev, smo se zato odloc€ili da bomo poskusali najprej optimizirati

postopek s kombinacijo topil pod toc¢ko G.
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5.2. OPTIMIZACIJA POSTOPKA S KOMBINACIJO TOPIL POD
TOCKO G

5.2.1. Prva serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G

V prvi seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G, smo izvedli

Studijo suSenja reakcijske zmesi pred hidrogeniranjem.
Rezultati poskusov so prikazani v tabeli 15.

Tabela 15: Rezultati prve serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod
tocko G

maks.
NECISTOTA ostala
celokupne
OZNAKA | PDP posamezna v IZKORISTEK
neznana necistote
B K E F H1 H2 .
necistota
povrsina % %
G1(S) 99,78 |<0,05]|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 | <0,05 0,07 0,22 87,6
Gl 99,97 |<0,05|<0,05|<0,05]|<0,05| <0,05 |<0,05 0,03 0,03 79,7
G2 (S) 99,77 |<0,05|<0,05|<0,05]|<0,05| <0,05 |<0,05 0,07 0,23 88,0
G2 99,88 |<0,05|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,07 0,12 79,4

Opomba: pri izraéunu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Kot je razvidno iz Ze opravljenih poskusov smo tekom izbiranja ustrezne kombinacije
topil, raztopino pred hidrogeniranjem uparili do konca in dobljeni intermediat ponovno
raztopili v novem topilu. Ker je namen optimizacije ¢im bolj enostavnejsi in hitrejSi proces
smo zeleli reakcijsko zmes hidrogenirati takoj po spiranjih s 5 % NaCl, saj kot je razvidno
iz poskusa G izvajamo tako »coupling« reakcijo kot hidrogeniranje v topilu 3.

Vendar so se ob tem pojavile tezave, saj se pri hidrogeniranju raztopine sprane s 5 %
vodno raztopino NaCl izlo¢i voda v obliki kapljic. Vecina katalizatorja se nato suspendira
v vodnih kapljicah, ostala raztopina pa ostane prozorna (brez Katalizatorja). TakSna
situacija bi znala predstavljati velik problem v proizvodnji, saj bi bilo hidrogeniranje

verjetno nepopolno ali bi potekalo dalj ¢asa, izkoristek pa bi se zmanjsal.
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Da bi se temu problemu izognili, smo se odlo¢ili, da v proces uvedemo susenje raztopine

pred hidrogeniranjem.

V poskusu G1 smo zato raztopino pred hidrogeniranjem susili z brezvodnim MgSO,. Kot
je razvidno iz rezultatov je bila kvaliteta produkta ustrezna, izkoristek reakcije pa smo
dvignili za priblizno 4 % (n (G1) = 79,7 %) glede na obstojeci postopek (1 (G) = 75,8 %).
Zal s tem postopka nismo poenostavili, saj smo s susenjem z MgSO, v postopek uvedli
dodatne tehnoloske operacije (susenje, filtriranje in spiranje) ter novo surovino (MgSQ,).

Zaradi tega smo Zeleli poiskati alternativno resitev, ki bi postopek poenostavila.

Zato smo namesto dveh spiranj s 5 % vodno raztopino NaCl uvedli le eno, drugo spiranje
pa z nasi¢eno vodno raztopino NaCl (poskus G2). Nasicena vodna raztopina NaCl po
osmotskem mehanizmu vle¢e vodo iz topila 3, zato deluje kot nekaksno susilno sredstvo.
Ker pa je raztopina po spiranjih Se precej razredcena, je sledilo Se koncentriranje raztopine
na polovi¢ni volumen. S tem smo poskrbeli, da smo vodo, ki je bila morebiti Se prisotna v

raztopini azeotropno odstranili s topilom 3.

Kot je razvidno iz tabele 15, je bilo suSenje z nasi¢eno vodno raztopino NaCl (in
koncentriranje raztopine) enako ucinkovito kot susenje z MgSQOy, saj je izkoristek reakcije
G2 (n=179,4 %) primerljiv z izkoristkom reakcije G1 (n = 79,7 %).

Na podlagi teh rezultatov smo se odlocili, da v proces uvedemo »suSenje« raztopine pred
hidrogeniranjem. V vseh poskusih organsko fazo spiramo najprej s 5 % vodno raztopino
NaCl, nato pa $e z nasi¢eno vodno raztopino NaCl (postopek opisan na strani 30). S tem
dosezemo, da odstranimo vodo iz zmesi, izkoristek reakcije pove¢amo, obenem pa se

izognemo dodatnemu suSenju z MgSQO,.
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5.2.2. Druga serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko G

V proizvodnem procesu pogosto uporabljamo regenerirana topila, ki ze vsebujejo dolocen
delez vode oz. drugih snovi. V poskusih G3 in G4 nas je zato zanimalo, kako vpliva
prisotnost vode na izkoristek in kvaliteto produkta. Tako smo v poskusu G3 uporabili suho
topilo 3, v poskusu G4 pa topilo 3 nasi¢eno z vodo.

Rezultati poskusov druge serije so prikazani v tabeli 16.

Tabela 16: Rezultati druge serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod
tocko G

" maks. ostala
NECISTOTA
OZNAKA | PDP posamezna celcilfupne |ZKORISTEK
B K E E H1 H2 neznana necistote

nedistota
povrsina % %
G3(S) |99,81|<0,05|<0,05]|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 0,07 0,19 913
G3 99,94 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05 0,03 0,06 83.7
G4 (S) |99,87 |<0,05|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 | <0,05 0,04 013 935
G4 99,96 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05 0,02 0,04 85,1

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Iz rezultatov je razvidno, da ta sprememba pri nobenem poskusu ne vpliva na
kromatografsko ¢istost, izkoristka obeh poskusov pa sta primerljiva (n (G3) = 83,7 %; n
(G4) = 85,1 %).

Na podlagi teh rezultatov lahko sklepamo, da voda v stopnji »coupling« reakcije nima

nobenega vpliva na izkoristek in kvaliteto.

5.2.3. Tretja serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G

V tretji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G smo testirali
robustnost postopka pri 2 — kratni in 16 — kratni povecavi.

Rezultati poskusov tretje serije so prikazani v tabeli 17.
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Tabela 17: Rezultati tretje serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod
tocko G

NECISTOTA i e
OZNAKA | PDP T T T Tul s pﬁi‘;’::ﬁga cﬁlcéli(;gpee IZKORISTEK
necistota
povrsina % %
G5(S) | 99,76 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05|<0,05| 0,06 0,24 90,1
G5 | 99,89 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05| 0,09 0,11 82,0
G6(S) | 99,80 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05|<0,05| 0,04 0,20 89,6
G6 | 99,98 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05| 0,02 0,02 81,1
G7(S) | 99,66 | <0,05|<0,05 | <0,05 | <0,05|<0,05[<0,05| 0,08 0,34 84,1
G7 | 99,88 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05|<0,05| 0,05 0,13 74,6

Opomba: pri izraéunu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Kot je razvidno iz tabele 17, je kromatografska Cistost vseh produktov ustrezna. Izkoristka
poskusov G5 in G6 sta med seboj primerljiva (n (G5) = 82,0 %; n (G6) = 81,1 %) ,
medtem ko je izkoristek poskusa G7 v primerjavi s poskusoma G5 in G6 nekoliko nizji (n
(G7) =74,6 %).

Nizek izkoristek v poskusu G7 je verjetno posledica hidrogeniranja, saj se je prav ta
stopnja v procesu izkazala za najbolj kriti¢no. Hidrogeniranje je bilo v poskusu G7 zaradi
povecave izvedeno pri drugacnih pogojih kot v laboratoriju, kjer smo hidrogenirali s
pomocjo »baloncka,« ki je predstavljal zalogo vodika pri tlaku 1 bar. V poskusu G7 smo
hidrogeniranje izvedli v avtoklavu pri nekoliko poviSanem tlaku (1 bar nadtlaka), kar bi

lahko vodilo do stranskih reakcij ter posledi¢no do nizjega izkoristka.
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5.2.4. Cetrta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko G

V zadnji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko G, smo
testirali robustnost postopka na kontaminacijo topila (topilo 3 s toluenom) in moznost

zmanjSevanja reagentov TEA in TOA.
Rezultati poskusov cetrte serije so prikazani v tabeli 18.

Tabela 18: Rezultati Cetrte serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod
tocko G

" maks ostala
NECISTOTA
OZNAKA | PDP posamezna | celokupne | |- oK
B K E = H1 H2 neznana necistote

necistota
povrsina % %
G8 (S) vzorca nismo analizirali 75,2
G8 99,91 | <0,05| <0,05 |<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,09 37,7
G9(S) [99,24|<0,05| <0,05 |<0,05]|<0,05]|<0,05| <0,05 0,52 0,76 83,4
G9 99,93 | <0,05| <0,05 |<0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 0,02 0,07 75,1
G10(S) |99,55|<0,05| <0,05 |<0,05|<0,05]|<0,05| <0,05 0,07 0,45 81,5
G10 99,78 | 0,05 | <0,05 |<0,05 |<0,05 |<0,05| <0,05 0,05 0,22 74,9

Opomba: pri izraéunu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

V poskusu G8 nas je zanimalo, kakSen vpliv ima prisotnost toluena, ki bi ga lahko s seboj
pripeljali iz sinteze Ic-Bz-PTS v »coupling« reakcijo. Iz rezultatov vidimo, da dodatek
toluena k topilu 3 ne vpliva na kvaliteto produkta, vendar zniza izkoristek reakcije (n =
37,7 %). To pomeni, da je potrebno toluen po sintezi Ic-Bz-PTS ¢im bolj odstraniti, ker
moti »coupling« reakcijo (pri filtriranju moramo surovi Ic-Bz-PTS dobro sprati z topilom
3).

V poskusih G9 in G10 vidimo, da sta se kljub visoki kromatografski Cistosti izkoristka
reakcij nekoliko znizala (n (G9) = 75,1 %; n (G10) = 74,9 %), pri zmanjSanju kolic¢ine
dodanega TEA oz. TOA. Na podlagi teh rezultatov smo se zato odlo¢ili, da v postopku

koli¢ino TEA in TOA ne zmanjSujemo, saj s tem pade izkoristek reakcije.
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5.3. OPTIMIZACIJA POSKUSA S KOMBINACIJO TOPIL POD
TOCKO |

5.3.1. Prva serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko I

V prvi seriji optimizacije poskusov s kombinacijo topil pod tocko I nas je zanimalo, kako

dolo¢ene spremembe v proizvodnem procesu vplivajo na izkoristek in kvaliteto produkta.
Rezultati poskusov prve serije so prikazani v tabeli 19.

Tabela 19: Rezultati prve serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod

toc¢ko |
maks.
NECISTOTA ostala celokubne
POSKUS | PDP posamezna | ©'2CUPNE | 7 ORISTEK
. necistote
B K E F H1 H2 v
necistota
povrsina % %
11(S) |[99,58|<0,05 |<0,05| <0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 0,07 0,42 75,9
11 99,94 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,06 67,9
12 (S) |[99,32|<0,05 |<0,05| <0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 0,18 0,68 77,7
12 99,91 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,09 69,5

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upoStevamo 93 % vsebnost EBA

S spremembami v tej seriji poskusov smo hoteli preveriti, ali je hidrogeniranje enako
ucinkovito, ¢e raztopino pred hidrogeniranjem skoncentriramo na doloeno maso. S
(pre)koncentriranjem raztopine bi lahko povzrocili, da bi bilo hidrogeniranje neuspesno,
saj bi se povrsina katalizatorja lahko nasitila zaradi previsoke koncentracije reaktantov, kar

bi pomenilo, da bi katalizator postal neuc¢inkovit.

Kot je razvidno iz tabele 19, skoncentriranje raztopine pred hidrogeniranjem na dolo¢eno
maso nima vpliva na kromatografsko Cistost produkta, saj smo v obeh poskusih (11, 12)

dobili produkt z ustrezno kromatografsko Cistostjo.
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Izkoristka poskusov sta prav tako primerljiva in znaSata za poskus 11 67,9 %, za poskus 12
pa 69,5 %.

Na podlagi teh rezultatov smo se zato odlo¢ili, da od tu dalje v vseh postopkih raztopino
pred hidrogeniranjem skoncentriramo na dolo¢eno maso, po hidrogeniranju pa raztopine ne
uparjamo do viskoznega preostanka, in zopet raztapljamo v topilu 3. S tem ko se izognemo
uparevanju in ponovnemu raztapljanju, proces postane enostavnejsi, hitrejSi ter energetsko

ugodnejsi.

5.3.2. Druga serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V drugi seriji poskusov smo zeleli dolo¢iti optimalno koncentracijo raztopine pred

ey

Rezultati poskusov druge serije so prikazani v tabeli 20.

Tabela 20: Rezultati druge serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod

tocko |
" max ostala
POSKUS | PDP T N:CIST(F)TA T pﬁzzr:;rz]ga Ci?:sligtnee IZKORISTEK
nedistota
povrsina % %
13(S) | 99,46 | <0,05|<0,05]<0,05| <0,05 [<0,05] <0,05 | 013 0,54 81,7
13 |99,94<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05| <0,05 | 0,04 0,06 75,3
14(S) | 99,55 | <0,05|<0,05|<0,05| <0,05 [<0,05| <0,05 | 0,11 0,45 80,3
14 | 99,94 <0,05|<0,05|<0,05] <0,05 [<0,05| <0,05 | 0,04 0,06 733
15(S) |96,82|<0,05|<0,05|<0,05| 049 |<0,05]| <005 | 161 3,18 72,2
15 | 99,87 [<0,05|<0,05|<0,05] <0,05 [<0,05| <0,05 | 0,04 0,13 49,6

Opomba: pri izracunu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

V drugi seriji poskusov smo hoteli poiskati koncentracijo, pri kateri bi produkt optimalno

izkristaliziral.

Kot je razvidno iz rezultatov, smo dobili pri poskusih I3 (n = 75,3 %) in 14 (n = 73,4 %)

primerljiva izkoristka in produkta z ustrezno kromatografsko cCistostjo. Iz tega lahko
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sklepamo, da koncentriranje raztopine po hidrogeniranju na 120 ali na 100 g prakti¢no

nima vpliva na izkoristek in kvaliteto produkta.

Pri poskusu 15, kjer raztopino skoncentriramo na maso 80 g, dobimo najnizji izkoristek (n

= 49,6 %). Kot vidimo se v surovem produktu (I5(S)) pojavi velika koli¢ina necisto¢e F

(diketopiperazin, ki nastane s termi¢no degradacijo perindoprila), ter velik deleZz neznane

necistote (1,61 %). Necistoti sicer ucinkovito odstranimo z topilom 1, vendar na racun

izkoristka, ki pade iz 71,2 % na 49,6 %.

Na podlagi rezultatov lahko sklepamo, da stopnja koncentriranja raztopine ne vpliva na

kvaliteto, saj so bili vsi kon¢ni produkti ustrezni in po kvaliteti primerljivi. Koncentriranje

raztopine po hidrogeniranju pa ima vpliv na izkoristek procesa, zato smo se odlocili, da

raztopino po hidrogeniranju skoncentriramo na 100 do 120 g.

5.3.3. Tretja serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I

V tretji seriji poskusov nas je zanimalo za koliko se spremeni izkoristek sinteze in kvaliteta

produkta, ¢e skoncentrirano suspenzijo TOA soli v tretji stopnji Se dodatno ohladimo.

Rezultati poskusov tretje serije so prikazani v tabeli 21.

Tabela 21: Rezultati tretje serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod

to¢ko |
NECISTOTA o | ok
POSKUS | PDP P celokupne |\ - ORISTEK
B K E = H1 H2 neznana necistote
necistota
povrsina % %
16 (S) [99,58| 0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 |<0,05 0,07 0,42 89,0
16 99,85 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05 |<0,05 0,04 0,15 80,0
17 (S) |[99,49|<0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05|<0,05 0,07 0,51 88,5
17 99,85 | 0,05 |<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05|<0,05 0,05 0,15 80,1
18 (S) |99,61|<0,05|<0,05|<0,05| <0,05 |<0,05 |<0,05 0,07 0,39 85,6
18 99,89 | <0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 |<0,05 |<0,05 0,04 0,11 77,2

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA
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Kot je razvidno iz rezultatov, s hlajenjem koncentrirane raztopine na dolo¢eno maso ne

vplivamo na kromatografsko Cistost produkta.

S koncentriranjem in hlajenjem koncentrirane raztopine vplivamo na topnost produkta,
zato se izkoristek sinteze poveca. Kot je razvidno iz tabele, dobimo v poskusih 16 in 17
primerljiva izkoristka (n (16) = 80,0 %; n (17) = 80,1 %), ki sta kar za 5 % viSja v
primerjavi s poskusom I3, kjer smo dobili najvisji izkoristek — 75,3 %. Nekoliko nizji

izkoristek dobimo v poskusu I8 (n = 77,20 %), kjer smo raztopino manj skoncentirirali.

Na podlagi rezultatov o izkoristku poskusov in kvaliteti produktov, se odlo¢imo, da v
proces vklju¢imo koncentriranje raztopine pred in po hidrogeniranju na maso od 100 do
120 g, reakcijsko zmes v tretji stopnji (sinteza TOA soli) pa dodatno ohladimo na -15 °C. S
tem v vplivamo v prvi stopnji (koncentriranje raztopine pred hidrogeniranjem) na
enostavnost samega procesa, v drugi (koncentriranje raztopine po hidrogeniranju) in tretji
stopnji procesa (dodatno hlajenje reakcijske zmesi na -15 °C) pa na topnost produkta ter

posledi¢no na izkoristek sinteze.

5.3.4. Cetrta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko I

V Cetrti seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod tocko I smo izvedli
povecave obstojeCega postopka. Zanimalo nas je, ali so izkoristki sintez med seboj

primerljivi in kaksna je kromatografska ¢istost produkta.

Rezultati poskusov cetrte serije so prikazani v tabeli 22,
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Tabela 22: Rezultati Cetrte serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod

toc¢ko |
maks.
CSELE celokupne
NECISTOTA posamezna e P IZKORISTEK
necistote
neznana
POSKUS | PDP | B K E F H1 H2 necistota
povrsina % %
19(S) [99,40|<0,05| <0,05 | <0,05| <0,05 | <0,05 | <0,05 0,10 0,60 89,7
19 99,92 | <0,05| <0,05 |<0,05| <0,05 | <0,05 | <0,05 0,04 0,08 80,9
110 (S) |99,40|<0,05| <0,05 |<0,05| <0,05 | <0,05 | <0,05 0,10 0,60 89,7
110 99,84 | <0,05| <0,05 |<0,05| <0,05 | <0,05 | <0,05 0,05 0,16 81,6
111 (S) |99,71|<0,05| <0,05 | 0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 0,08 0,29 90,7
111 99,87 | <0,05| <0,05 | 0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 0,05 0,13 81,3
112(S) <0,05| <0,05 | 0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 <0,05 <0,05 84,4
112 <0,05| <0,05 | 0,05 | <0,05 | <0,05 | <0,05 <0,05 <0,05 76,1

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Kot je razvidno iz tabele 22 je kromatografska ¢istost vseh produktov ustrezna.

Izkoristki poskusov 19, 110 in 111 so med seboj primerljivi (19 = 80,89 %; 110 = 81,62 %j;
111 = 81,34 %), in glede na prejSnje serije tudi nekoliko visji. Iz rezultatov je razvidno, da
regenerirano topilo 1 nima vpliva na kvaliteto produkta, izkoristek Kristalizacije z

regeneriranim topilom 1 pa je celo malenkost visji.

Iz rezultatov pa vidimo, da pri poskusu 112 izkoristek pade za 5 % (n (112) = 76,13%).
Poskus 112 je predstavljal 12 kratno povecavo postopka, zato smo morali zamenjati tudi
opremo. Vse operacije smo izvedli v laboratoriju oddelka TLCM v 5 1 plasénem reaktorju,
z izjemo hidrogeniranja, ki smo ga izvedli na drugem oddelku. Pri hidrogeniranju je prislo
do tehnoloskih zapletov, saj je bil pomotoma zaprt dovod vodika v posodo pred
reaktorjem. Tlak vodika v reaktorju je zato padel pod 1 bar in reakcija hidrogeniranja ni
potekla do konca. Ker smo napako odkrili Sele po tvorbi PDP-TOA, na to nismo mogli veé¢

vplivati.
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5.3.5. Peta serija poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod to¢ko I

V zadnji seriji poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod toc¢ko I, smo

testirali robustnost postopka na moznost zmanjSevanja reagentov (TEA in TOA).
Rezultati poskusov pete serije so prikazani v tabeli 23.

Tabela 23: Rezultati pete serije poskusov optimizacije postopka s kombinacijo topil pod
to¢ko H

NECISTOTA mg;,(;}nc;sztﬁ? lok
POSKUS | PDP P celokupne | | 7 ORISTEK
B K E = H1 H2 neznana necistote
necistota
povrsina % %
113 (S) |98,98 | <0,05|<0,05| 0,07 |<0,05|<0,05| <0,05 0,73 1,02 86,8
113 99,89 | <0,05 | <0,05| 0,06 | <0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,11 79,1
114 (S) |99,80 | <0,05|<0,05| 0,07 |<0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,20 83,1
114 99,89 | <0,05 | <0,05| 0,06 | <0,05|<0,05| <0,05 0,03 0,11 75,2
115 (S) | 98,42 |<0,05|<0,05| 0,06 |<0,05|<0,05| <0,05 1,16 1,58 84,1
115 99,84 | <0,05 | <0,05| 0,06 | <0,05|<0,05| <0,05 0,04 0,16 75,8

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Kot je razvidno iz rezultatov, zmanjSevanje reagentov TEA in TOA nima vpliva na

kvaliteto produkta.

Izkoristki reakcij pa so se glede na obstojeci postopek ob zmanjsani koli¢ini dodanega
TOA oz. TEA zmanjiali (0 (113) = 79,1 %; n (114) = 75,2 %; 1 (I15) = 75,8 %).

Na podlagi teh rezultatov smo se zato odlo¢ili, da koli¢ine TEA in TOA ne zmanjSamo.
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5.4. VELIKOLABORATORIJSKI POSKUS

Pri veliko laboratorijskem poskusu smo testirali ponovljivost in robustnost postopka na

vedji skali.
Rezultati velikih laboratorijskih poskusov so prikazani v tabeli 24.

Tabela 24: Rezultati veliko laboratorijskega poskusa

5 maks.
NECISTOTA ostala celokupne
POSKUS | PDP posamezna | “€'0¥UPNE 171 ORISTEK
TR necistote
B K E F H1 H2 v,
necistota
povrsina % %
V1 (S) |99,17|<0,05|<0,05| 0,09 | <0,05 |<0,05| <0,05 0,13 0,83 90,18
Vi1 99,86 | <0,05 | <0,05| 0,09 | <0,05 | <0,05| <0,05 0,09 0,14 87,63
V2 (S) |99,43|<0,05|<0,05| 0,10 | <0,05 |<0,05| <0,05 0,13 0,57 85,32
V2 99,91 | <0,05|<0,05| 0,09 | <0,05 | <0,05| <0,05 0,09 0,09 83,32
V3 (S) |99,49|<0,05|<0,05| 0,10 | <0,05 |<0,05| <0,05 0,10 0,51 89,13
V3 99,91 | <0,05|<0,05| 0,09 | <0,05 | <0,05| <0,05 0,09 0,09 87,57

Opomba: pri izra¢unu izkoristkov upostevamo 93 % vsebnost EBA

Kot je razvidno iz tabele 24, je kromatografska Cistost vseh produktov ustrezna. Izkoristki
poskusov V1, V2 in V3 so med seboj primerljivi in glede na prejSnje serije nekoliko visji.
Rezultati kaZejo na to, da je proces robusten in ponovljiv ter da je le-ta optimiziran do te

mere, da ga lahko »prenesemo« v proizvodnjo.

Iz rezultatov je prav tako razvidno, da regenerirano topilo 1 nima vpliva na kvaliteto

produkta in izkoristek poskusov.
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5.5. REGENERACIJA TOPIL

5.5.1. Doloéitev vsebnosti vode v destilatu

Pri regeneraciji topil smo najprej izvedli poskus, kjer smo merili vsebnost vode in
temperaturo vrelis¢a posamezne frakcije destilata. Rezultati so prikazani v tabeli 25 in na

grafu 1.

Tabela 25: Vsebnost vode ter temperatura vrelis¢a posamezne frakcije destilata

FRAKCIJA VR]?%)SCE % H,0
1 76 11,57
2 76 10,29
3 77 8,48
4 78 6,87
5 78 5.2
6 79 3,08
7 80 1,95
8 81 114
9 81 0,49
10 81 0,14

Destilacija topila 1
12 82
11— N
10 \ o—0—0 | 81
g "\ o - 80
= 7 \ o - 79 38
S 6 =
£ 5 o)‘-\ - 78 & —+—% vode
g o \\ - 77 o vrelidce
2 o o N~ - 76
1 \
0 T T T T T T T T T T 75
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Frakcija

Graf 1: Grafi¢na predstavitev vsebnosti vode v posamezni frakciji destilata in vrelisce

posamezne frakcije destilata
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V nasi recepturi uporabljamo pri toplotni prekristalizaciji topilo 1, ki vsebuje 4,5 % vode.
Kot je razvidno iz tabele 25 in grafa 1, so najprej destilirale frakcije z nizjim vrelis¢em in
vecéjo vsebnostjo vode, nazadnje pa frakcije z visokim vrelis¢em, ki so vsebovale (skoraj)
Cisto topilo 1. Na osnovi teh rezultatov smo se zato odlo¢ili, da zavrzemo prvih 20 %
destilata, ker le-ta vsebuje vec kot 4,5 % vode, zadnjih 80 % destilata pa lovimo. V
primeru korekcije topila lazje v majhnih koli¢inah dodajamo vodo, kot sveze topilo 1 v

velikih koli¢inah.

Iz grafa prav tako vidimo, da lahko frakcijo zamenjamo, ko temperatura destilacije doseze
78 °C. Pri tej in visji temperaturi destilat vsebuje manj kot 4,5 % vode. Zaradi manjSe

zanesljivosti meritve temperature se mi te metode nismo posluzevali.

5.5.2. Dolo¢itev hlapnih komponent v destilatu

S pomocjo klasi¢ne destilacije smo v laboratoriju izvedli nekaj regeneracij topila 1, pri
kateri smo v topilu 1 in destilatih poleg vode z GC metodo doloc¢ili tudi vsebnost topila 3,
toluena, TEA in TOA.

V tabeli 26 so prikazane vsebnosti hlapnih komponent v topilu 1 pred destilacijo, v prvih
20 % in zadnjih 80 % destilata.
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Tabela 26: Vsebnost hlapnih komponent v topilu 1 pred destilacijo, v prvih 20 % in zadnjih
80 % destilata

VZOREC Topilo3 | TEA | toluen | TOA voda
vol. % %
MeCN-A-1 <0,1 <0,1 <0,1 0,14 4,7
MeCN-A-2 <0,1 <01 <0,1 0,07 9,2
MeCN-A-3 <0,1 <0,1 <0,1 0,10 3,4
MeCN-B-1 <0,1 <01 <0,1 0,15 4,9
MeCN-B-2 <0,1 <0,1 <0,1 0,07 9,9
MeCN-B-3 <0,1 <01 <0,1 0,12 33
MeCN-C-1 <0,1 <01 <0,1 0,17 5,1
MeCN-C-2 <0,1 <0,1 <0,1 0,08 9,7
MeCN-C-3 <0,1 <01 <0,1 0,13 3,7
MeCN-D-1 <0,1 <0,1 <0,1 0,17 5,5
MeCN-D-2 <0,1 <01 <0,1 0,08 10,0
MeCN-D-3 <0,1 <01 <0,1 0,13 4,1
MeCN-E-1 <0,1 <0,1 <0,1 0,17 5,5
MeCN-E-2 <0,1 <01 <0,1 0,08 10,2
MeCN-E-3 <0,1 <01 <0,1 0,12 4,2

Opomba: 1= topilo 1 pred destilacijo; 2= prvih 20 % destilata (zavrzeni); 3= zadnjih 80 % destilata
(uporaben)

Kot je razvidno iz tabele 26 vsi vzorci topila 1 pred destilacijo vsebujejo cca. 5% vode.
Delez hlapnih komponent v vseh vzorcih (topila 1 pred destilacijo) je primerljiv in znaSa za
topilo 3, TEA in toluen manj kot 0,1 vol. %, za TOA pa se giblje od 0,14 do 0,17 vol.%.

Iz rezultatov je razvidno, da prvih 20 % destilata vsebuje okoli 9 — 10 % vode, zadnjih 80
% pa od 3 do 4 % vode. Delez hlapnih komponent je v obeh delih destilata (tako v prvih 20
%, kot v zadnjih 80 %) primerljiv in pod mejo detekcije, saj znaSa za topilo 3, TEA in
toluen manj kot 0,1 vol. %. Vsebnost TOA je nekoliko vi$ja, saj se njen delez v prvih 20
% destilata giblje od 0,07 do 0,08 vol. %, v zadnjih 80 % destilata pa od 0,10 do 0,13 vol.
%. Prisotnost TOA v destilatu naj ne bi imela velikega vpliva na kristalizacijo, ker TOA ne
more povzrociti nastanka druge soli, poleg tega pa se zaradi hlapnosti pri suSenju dobro
odstrani. Tudi manjSa prisotnost topila 3 naj prav tako ne bi imela velikega vpliva na
kristalizacijo, ker je prav tako topilo za kristalizacijo, vendar z nekoliko manjSo

sposobnostjo odstranjevanja necistot.
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Predvsem je pomembno, da se z destilacijo znebimo TEA in toluena. V primeru prisotnosti
TEA bi lahko nastala druga sol (PDP-TEA), toluen pa bi lahko motil kristalizacijo zaradi

manjSe polarnosti.

Regeneracijo topila 1 izvedemo tako, da luznico atmosfersko predestiliramo in zavrzemo
prvih 20 % destilata, zadnjih 80 % pa shranimo. Shranjenemu destilatu dolo¢imo vsebnost
vode (z metodo Karl — Fischer) in preracunamo koliko vode moramo $e dodati do
vsebnosti 4,5 %. Tako pripravljeno topilo 1 lahko znova uporabimo pri toplotni

prekristalizaciji.

5.5.3. Primerjava kvalitete produkta PDP-TOA, kristaliziranega iz regeneriranega
topila 1 in PDP-TOA, kristaliziranega iz sveZega topila 1

V zadnji fazi regeneracije topil smo hoteli dokazati, da je kvaliteta PDP-TOA,
Kristaliziranega iz regeneriranega topila (R1) enaka standardni kvaliteti PDP-TOA -

kristalizacija iz svezih topil (R2).
Rezultati izvedenih poskusov so prikazani v tabeli 27.

Tabela 27: Rezultati poskusov R1 in R2

. maks.
NECISTOTA ostala celokupne
POSKUS | PDP posamezna .. P IZKORISTEK
—— necistote
B K E F H1 H2 .
necistota
povrsina % %
R1(S) | 99,64 |<0,05| <0,05 | 0,09 |<0,05|<0,05| <0,05 0,09 0,36 84,3
R1 99,88 | <0,05| <0,05 | 0,07 | <0,05|<0,05| <0,05 0,05 0,12 82,9
R2 (S) | 99,64 |<0,05| <0,05 | 0,09 |<0,05|<0,05| <0,05 0,09 0,36 84,3
R2 99,87 | <0,05| <0,05 | 0,08 | <0,05|<0,05| <0,05 0,05 0,13 83,9

Kot je razvidno iz tabele 27, sta kvaliteti PDP-TOA, kristaliziranega iz regeneriranega
topila in PDP-TOA, kristaliziranega iz sveZzega topila primerljivi. Tudi izkoristka
kristalizacije sta primerljiva. Pri toplotni prekristalizaciji z regeneriranim topilom 1 smo
dobili celo nekoliko visji izkoristek (n = 83,9 %). S tem smo potrdili, da lahko

predestilirano topilo 1 znova uporabimo pri toplotni prekristalizaciji.
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SKLEP

V okviru magistrske naloge samo optimizirali sintezo intermediata perindopril — TOA.
Obstojeci postopek sinteze perindoprila je zelo kompliciran, saj v razmeroma kratkem
postopku uporabljamo tri razli¢na topila (acetonitril, etilacetat, izopropanol). Zaradi tega
postopek vsebuje Stevilna uparevanja in ponovna raztapljanja v drugem topilu.

Z optimizacijo naSega postopka smo dosegli, da uporabimo manj razli¢nih vrst topil.
Topilo 3 uporabljamo od prve stopnje (»coupling« reakcija) do nastanka surovega
produkta. Sele v zadnji stopnji — konéni kristalizaciji - uporabimo topilo 1, kajti topilo 3 ni
dovolj uc¢inkovito za ¢is¢enje produkta do zahtevanih specifikacijskin meja. Postopek je
tako postal enostavnejSi, hitrejSi ter tudi energetsko ugodnejSi, saj reakcijsko zmes
manjkrat uparevamo in ponovno raztapljamo. Z vsemi poenostavitvami smo postopek tudi

skrajSali in s tem omogocili, da lahko proizvedemo ve¢ produkta na ¢asovno enoto.

Z zamenjavo topil pa smo dosegli tudi to, da vecino ¢asa v postopku uporabljamo topilo, ki
je bolj varno ter prijazno do delavcev ter okolja. Koli¢ino topil, ki predstavljajo najvecje
tveganje za varnost, zdravje in okolje smo zmanjSali na minimum, in s tem dosegli da je

nas proces postal bolj okolju prijazen.
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