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nejlépe methanolem pti teplotd od 10 °C

~ do bodu varu alkoholu po dobu 0,5 aZ 10

& hodin. Nerozpu%t&nd racemickd kyselina se
izoluje a jejt (-dantipod me 2fskd po od~
strangni pouzitého alkoholu.
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Vyndlez se tyké zplsobu rozd&lenf sm&si racemické kyseliny (¥)-threo-2-hydroxy=-3-/2-
-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfenyl/propionové vzorce I

OCH4

(n

@s-CH - tle - COOH
OH

NH2

a jejiho /-/antipodu na &isté komponenty.

Recemickd kyselina /¥/-threo-2-hydroxy-3-/2-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfenyl/propio~
nové vzorce I je meziproduktem pfl vyrobd kardiovaskuldrniho létiva diltiazem.

/-/-Antipod racemické slou&eniny I miZe najit uplatndni pri optické resoluci racemickych
organickych bédzi.

Smés racemické sloueniny vzorce I a jejtho /-/-antipodu vznikd jako odpad pFfi &tépe-
ni racemické slouZeniny vzorce I na optické antipody.

Optickd resoluce racemické slouteniny vzorce I se provdd{ pomoci L-lysinu v methanolu.
L~lysinovd sdl kyseliny /25,3S/-2-hydroxy-3-/2-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfenyl/propiono-
vé se vylou&éf z methanolu jako nerozpustnd krystalické ldtka, =zatimco L-lysinovd sil kyse ~
liny /2R,3R/-2-hydroxy-3-/2-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfenyl/-propionové zistdvd rozpusté -
na v methanolu.

Po odstran&ni methanolu G&inkem kyseliny chlorovodikové na vodné roztoky L-lysinovych
solf se vyloud{ jednotlivé antipody sloufeniny vzorce I,

Vyté&Zek kyseliny /25,35/-2-hydroxy-3-/2-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfenyl/propionové
se pohybuje v pridm&ru kolem 80 % theorie. Zbytek tohoto /+/-antipodu zUstévd ve form& ra-
cemické sloudeniny I ve smdsi s /-/-antipodem. Podfl racemické sloueniny I rovnaJi se hmot-
nostn® dvojndsobku /+/-antipodu nenf z hlediska ekonomického zanedbatelny.

V patentové literatufe ani v plvodnich sd&lenfich neni popsdn zplsob zisk&ni racemické
sloufeniny vzorce I a jejf smési s /-/-antipodem.

Byla stanovena rozpustnost racemické slouteniny vzorce I a rozpustnost /+/ respektive
/-/-antipodu této sloueniny, v methanolu a ethanolu

Rozpoustédlo Racemickd sloutenina I /+/respektive /-/-antipod
g/l, 20 % g/l , 20 °c

Methanol 2,4 174

Ethanol 1,0 61

Na zdklad€ zjisténych rozpustnostf byl nalezen zplisob rozdé&leni smisi racemické kyseliny
/t/-threo-Z-hydroxy-B/Z-aminofenylthio/-3-/4-methoxyfanyl/prqpionové vzorce I a jejtho /-/ -
-antipodu na C¢isté komponenty, spo&fvajfci v tom, Ze na smds se pQsobl methanolem nebo etha-
nolem, pri teploté od 10 ¢ az do teploty varu alkoholu, po dobu 0,5 aZ 10 hodin, nejlépe

2 aZ 3 hodiny, nerozpu$t&nd racemickd kyselina vzorce I se izoluje a jejl /-/-antipod se
z1skd po odstranéni pouZitého alkoholu.
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Pfr{ifklad 1
Do kotle se predloZf 640 1 methanolu a 150 kg sm&si racemické kyseliny vzorce I a je-

jiho /-/-antipodu. 2a michdni se refluxuje 2 hodiny. Potom se reak&ni smé&s ochlad{ na 25
at 20 °C a nerozpusténd racemickd kyselina vzorce I se separuje s promyje asi 400 1 metha-
nolu do ztrédty zdporné rotace filtrétu.

Filtra&ni kold& racemické kyseliny vzorce I se su3i do konstantnfi hmotnosti p¥i teploté
do 70 °C. '
VytéZiek je 15 aZ 20 kg.

Spojené methanolové filtrdty se bodrobi destilaci. Odestilovany methanol se recykluje.
7 destilaéntho zbytku se vodou vylou&f /-/-antipod racemické kyseliny vzorce I.

Pt fklad 2

Na 150 kg smési racemické kyseliny vzorce I a jejfho /-/-antipodu se poufije 1 500 1
ethanolu a na promyt{ filtra&niho koldde 1 000 1 ethanolu. Pracovni postup je stejny jako
v pFfkladu 1.

Vyt&tek je 16 aZ 20 kg.

Pftiklad 3

Do kotle se pfedlozi 640 1 methanolu a 150 kg sm&si racemické kyseliny vzorce I a je~
jtho /-/-antipodu. Reak&n{ sm&s se michd pri 20 °c 8 hodin. D4le se postupuje podle ptfi-
kladu 1.

VytéZek je 15 aZ 18 kg.

Priklad 4

Do kotle se pfedloZi 640 1 methanolu a 150 kg smési racemické kyseliny vzorce I a je-
jiho /-/-antipodu. Reak&ni smés se mich4d p¥i 40 °C 5 hodin. Déle se postupuje podle piikla -
du 1. '

VytéZek je 15 aZ 18 kg.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob rozdélenf sm&si racemické kyseliny /¥/-threo-2-hydroxy-3-/2-aminofenylthio/-
-3-/4-methoxyfenyl/propionové vzorce I

OCH3

(::> /1/

@s-CH-[IZH-CUOH
M OH

Ho
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a jejiho /-/ antipodu na &isté komponenty vyznadujici se tim, Ze na smés se plsob{ alkoho-
lem, naptiklad methanolem nebo ethanolem, pfi teplotd od 10 °c a% do teploty varu alkoholy,
po dobu 0,5 a% 10 h, nerozpu#t&nd racemickd kyselina vzorce I se isoluje a jejf /-/ antipd
se ziskd po odstranéni alkoholu.
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