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Postupak razdvajanja (R,S)-Tetrahidropapaverina (THP) (I) pomoc¢u opticki aktivne arilpropionske kiseline, po

izboru u smjesi s dodatnom opti¢ki aktivnom kiselinom ili anorganskom kiselinom, u odgovaraju¢em sustavu

otapala.

Postupak prema zahtjevu 1 koji obuhvaéa sljedece korake:

a) dovodenje u kontakt (R,S)-THP (I) s opticki aktivnom arilpropionskom kiselinom, po izboru u smjesi s
dodatnom opticki aktivnom kiselinom ili anorganskom kiselinom, u odgovaraju¢em sustavu otapala,

b) odvajanje diastereoizomernog spoja (R)-THP istaloZenog iz smjese,

¢) dobivanje (R)-THP (Ia) iz razdvojenog diastereoizomera, i/ili po izboru

d) dobivanje (S)-THP (Ib) iz mati¢ne tekucine.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se opticki aktivna arilpropionska kiselina izabire izmedu

(S)-naproksena, (S)-ibuprofena, (S)-flurbiprofena i (S)-tropinske kiseline.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje je opticki aktivna arilpropionska kiselina (S)-naproksen.

Postupak prema zahtjevu 4 koji obuhvaca sljedece korake:

a’) dovodenje u kontakt (R,S)-THP (I) i (S)-naproksena (IT) u otopini u odgovaraju¢em sustavu otapala,

b’) odvajanje diastereoizomernog spoja (R)-THP-(S)-naproksen (IIla) istaloZzenog iz smjese,

¢’) dobivanje (R)-THP (Ia) iz razdvojenog diastercoizomera (I11a).

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se dodatna opti¢ki aktivna kiselina izabire izmedu (R)-

bademove kiseline, (S)-O-acetilbademove kiseline, L-fenil mlije¢ne kiseline, (R)- i (S)-metoksifeniloctene kiseline,

(S)-fenilpropionske kiseline, (R)- i (S)-tropinske kiseline, poZeljno (R)-bademove kiseline.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-5 gdje je anorganska kiselina vodeni vodikov halid, poZzeljno

klorovodi¢na kiselina ili sumporna kiselina ili fosforna kiselina.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se sustav otapala izabire izmedu ketona, niZih alkohola,

aromatskih ugljikovodika i njihovih smjesa, po izboru u prisutnosti vode.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se otapalo izabire izmedu acetona, metiletilketona,

metilizobutilketona, metanola, etanola, izopropanola, toluena i njihovih smjesa.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se otapalo koristi u volumen/teZinskom omjeru pocetnog

(R,S)-THP (I) od 2:1 do 15:1.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se optiCki aktivna arilpropionska kiselina koristi u omjeru

ekvivalenata od 0,3:1 do 1:1 s obzirom na (R,S)-THP (I), poZeljno od 0,35:1 do 0,8:1, poZeljnije od 0,40:1 do

0,65:1.

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva gdje se odvojeni diastereoizomer dalje procis¢ava kroz jednu ili

viSe kristalizacija samog spoja prije dobivanja (R)-THP (Ia).

Postupak prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva koji dalje obuhvaca dobivanje (R)-THP (Ia) ili (S)-THP (Ib) u

obliku soli, poZeljno kao klorovodika.

Spojevi (R)-THP:(S)-naproksen i (S)-THP-(S)-naproksen.

Postupak pripreme cis-atrakurija koji obuhva¢a pripremu (R)-THP razdvajanjem pomocCu opticki aktivne

arilpropionske kiscline, po izboru u smjcsi s dodatnom opticki aktivnom kisclinom ili anorganskom kisclinom.
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