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Menetelmd 2-aryylipropionihappojen enantiomeerien valmista-

miseksi

Keksintd koskee menetelmdd 2-aryylipropionihappojen enan-
tiomeerien valmistamiseksi toteuttamalla vaihtoreaktio

mainitun hapon raseemisen seoksen ja amiinienantiomeerin

valilla.

Erilaisilla 2-aryylipropionihapoilla on kdytt6d reuman
hoidossa raseemisten seostensa muodossa kipua lievittdvien
ja tulehdusta estdvien ominaisuuksiensa perusteella. Vaiku-

tusmekanismi perustunee "arakidonihappokaskadien" (prosta-

'glandiinien, tromboksaanien ja leukotrieenien muodostumi-

sen) hillitsemiseen.

Kiaytetyt seokset sisdltdvdt yleensd kumpiakin 2-aryylipro-
pionihappojen antipodeja, jotka eivdt kuitenkaan ole farma-
kologisesti samanarvoisia. Siitd huolimatta terapiassa
kdytetdsan tavallisesti yhd vieldkin erottamattomia seok-
sia — tdssid naprokseeni muodostaa poikkeuksen, koska sitd
kdytetddn S-muodossa. Siten on tarvetta yksinkertaisista

menetelmistd puhtaiden antipodien valmistamiseksi.

Niinpd Adams avustajineen havaitsi (J. Pharm. Pharmakol.
28, 256-257), ettid esimerkiksi S(+)-ibuprofeeni estdd in
vitro prostaglandiinisyntetaasia 160 kertaa voimakkaammin
kuin R(-)-isomeeri. Samalla osoitettiin eldimilld ja ihmi-
silld suoritettujen kokeiden avulla, ettd S(+)—ibuprofeeni
on mahdollinen lddkeaine. S(+)—-ibuprofeenilla voidaan
saavuttaa sama hoidollinen vaikutus huomattavasti pienempdd
annosta kdyttden kuin rasemaatilla, samanaikaisesti ei
ilmene lainkaan rasemaateilla hoidollisesti vaikuttavia

annoksia kidytettdessd havaittuja sivuvaikutuksia tai ne

ovat olennaisesti vdhaisempid.
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Ei lainkaan tai vain vdhdisessd mddrin kipua lievittdvdsti
tai tulehdusta estdvdsti vaikuttava R(-)-ibuprofeeni aihe-
uttaa ilmeisesti mainitut sivuvaikutukset. Ibuprofeenin

kummankin antipodin erilaiset farmakologiset ominaisuudet
ilmenevat myds mm. erilaisessa farmakokinetiikassa ja bio-

muunnoksissa (F. Jamali ym., Pharmac. Res. 5, 44 (1988)).

Optisesti puhtaiden 2-aryylipropionihappojen valmistaminen
teknisessd mittakaavassa voi tapahtua lddkeaineen stereo-
spesifisen synteesin avulla tai rasemaatin erottamisen
avulla. Stereospesifisend synteesind tulisi kysymykseen
ibuprofeenin Friedel-Crafts—-synteesi, esim. isobutyylibent-
solista optisesti aktiivisten maitohappojohdannaisten
(esim. S(+)-mesyylimaitohappometyyliesterin) tai R(-)-
klooripropionihappoisobutyyliesterin kanssa. Synteesien

saannot jdavdt kuitenkin yleensd huonoiksi isomeroinnin

seurauksena.

2-aryylipropionihappojen raseemisen seoksen erottaminen

on selostettu patentissa US-A-4209638 (Boots Company Ltd.,
Nottingham) ja se tapahtuu jakokiteyttdam&lld diastereomee-
riset suolat, jotka muodostavat molempia happoja optisesti
aktiivisen emdksen kanssa. Emdksend sopii kdytettdvaksi
a-metyylilld tai -aryylilld korvautuneiden bentsyyliamii-
nien L-muoto, jolloin 2-aryylipropinihappojen S(+)- ja
R(-)-muodot muodostavat mainittujen bentsyyliamiinien
kanssa diastereomeerisia suoloja, joilla on erilainen
liukoisuus alifaattisiin hiilivetyihin tai ndiden hiilive-
tyjen ja aromaattisten yhdisteiden seoksiin, minkd avulla
ne voidaan erottaa toisistaan. Puhtaista diastereomeerisis-
ta suoloista on mahdollista saada hapot laimennettujen

mineraalihappojen avulla tavanomaisilla tyodtavoilla.

Tdll4d menetelmdlld ei ole kdytdnndssd eri syistd johtuen

kdyttod. Menetelmd on paitsi aikaavievd johtuen valtta-
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mattomdstd, moneen kertaan tapahtuvasta uudelleen kiteyttd-
misestd, myos epdtaloudellinen; se johtaa esim. vain vahdi-
siin saantoihin. Lisdksi kdytettdvdt emdkset ovat kalliita
eivdtkd ne ole kemiallisesti stabiileja; ei ole mahdollis-
ta saada niitd takaisin ilman havioitda. Muista optisesti
aktiivisista emdksistd, kuten efedriinistd, pseudoefedrii-
nistd, norefedriinistd tai norpseudoefedriinistd ei saada
tyypillisten 2-aryylipropionihappojen, esim. S(+)- tai

R(-)-ibuprofeenin kanssa kiteisid diastereomeerisia suolo-

ja.

Nyt on yllattden havaittu, ettd 2-aryylipropionihappojen
rasemaatin erottamiseen sopii erityisen hyvin aminoalkoholi
treo-1-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-1,3-dioli. Tdmd amino-
alkoholi, joka kiteytyy hyvin ja kestdd happea ja happoja
eikd rasemoidu normaaleissa olosuhteissa, muodostaa S(+)-
ja R(-)-antipodien kanssa diastereomeerisia suoloja, jotka
on mahdollista erottaa helposti yksinkertaisista orgaani-

sista liuottimista tai liuotinseoksista.

Tdmin keksinndn tehtdvd ratkaistaan siten luomalla alussa
mainitun kaltainen menetelmda, joka on tunnettu siita, etta
2-aryylipropionihapon rasemaatti muutetaan treo-l-p-nitro-
fenyyli-2—-aminopropan-1,3-diolin optisesti aktiivisen
muodon, mieluummin D(-)-muodon avulla diastereomeerisiksi
suoloiksi, erotetaan suolat ja ndin saadut puhtaat diaste-
reomeerit muutetaan 2-aryylipropionihapon tai sen suolojen

enantiomeeristen muotojen vapaiksi hapoiksi.

2—-aryylipropionihappoina, joita voidaan kdyttdd keksinnén
mukaisessa mentelmdssd, mainittakoon erityisesti flurbipro-

feeni, fenoprofeeni, ketoprofeeni, naprokseeni, benoksapro-

feeni ja ibuprofeeni.
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Edelld mainitun aminoalkoholin kd&ytts johtaa diastereomee-
risten suolojen muodostumiseen, joiden liukoisuus orgaani-
siin liuvottimiin on hyvin erilainen. Siten optiset antipo-
dit voidaan erottaa esim. kiteyttdm&dlld. Ammattimies voi
mddrittsdd sopivat liuottimet yksinkertaisin kokein. Taval-
lisesti kysymys on homeopolaarisista liuottimista, joihin
voidaan lisdtd osa polaarista liuotinta. Tdllaisina home-
opolaarisina liuottimina voidaan mainita alifaattiset,
alisykliset ja aromaattiset hiilivedyt, esim. petrolieette-
rifraktiot (kiehumispiste 60-90°C), sykloheksaani jne,

kun taas polaarinen komponentti on ensisijaisesti alempi,
mieluummmin alifaattinen alkoholi. Alifaattisena alkoholina
voisi toimia metanoli, etanoli, i-propanoli jne. Sopivia
liuotinseoksia ovat esim. sykloheksaani/etanoli, petroli-

eetteri/isopropanoli jne.

Keksintdd kuvataan seuraavassa yksityiskohtaisesti ibupro-
feenin raseemisen seoksen erottamisen osalta, jolloin
terapeuttisesti etusijalla oleva S(+)-antipodi on valmis-
tettavissa puhtaudeltaan korkealuokkaisena yksinkertaisella
tavalla. Tdssd yhteydessd annettavat tiedot voidaan siirtis
samalla tavoin terapeuttisesti kaytettyjen 2-aryylipro-
pionihappojen toiseen edustajaan, minkd vuoksi keksint&i

ei ole rajoitettu t&hdn keksinnénmukaisin menetelmin edul-

liseen suoritusmuotoon.

S(+)-ibuprofeenista ja mainitusta aminoalkoholista muodos—
tettu diastereomeerinen suola saostuu huoneenlampétilassa
saannon ollessa hyvd isopropanolin ja petrolieetterin 1:10
—seoksesta, kun taas aminoalkoholin kanssa muodostettu

R(-)-muodon suola jd4 olennaisilta osin liuokseen.

Diastereomeerinen suola voidaan saada uudelleen kiteyttdmi-
sen avulla, esim. isopropanolin ja petrolieetterin 1:1-5-

seoksesta, niin puhtaana, ettd mineraalihapolla suoritetun
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hapottamisen jdlkeen vapautuneen ibuprofeenin S(+)-muodon

optinen puhtaus on 95-99 %.

Kiteisestd suolasta voidaan erottaa huoneenldmpétilassa
kylldstetylld emdkselld, mieluummin Na2C03—liuokse11a (pH
11) aminocalkoholi kiteisend. Muodostuvasta liuoksesta
voidaan saada S(+)-ibuprofeeni kiteisend sekoittamalla

siihen mineraalihappoa, esim. 10 N suolahappoa.

Havaittiin, ettd keksinnOnmukainen menetelmd voidaan kehit-
tdd taloudelliseksi siten, ettd aminoalkoholi saadaan
takaisin kdytdnnollisesti katsoen kemiallisesti ja optises-
ti puhtaassa muodossa ja emdliuokseen jadvdat R(-)- ja S(+4)-
hapot voidaan kdyttdd uudelleen rasemaatin muodostamiseen.
Saostettaessa diastereomeerista suolaa sekd kiteytettdessd
uudelleen mainittua suolaa muodostuu nimittdin emdliuoksia,
jotka sisdltavdt R(-)- ja S(+)-2-aryylipropionihappoa ja
emdstd. Kun liuotin (petrolieetteri, isopropanoli) on
poistettu varovaisesti, voidaan jddnnos muuttaa esim.
vesipitoisen emdksen, esim. kaliumhydroksidin avulla vesi-
pitoiseksi liuokseksi. Tdlldin erottuu ede}leen osa amino-
alkoholia kiteisessd muodossa. Erotetusta liuoksesta saos-
tuvat hapottamisen jdlkeen molemmat enantiomeeriset hapot.
Tdssd happoseoksessa —jossa ibuprofeeni on pddasiassa R(-
)-muodossa— on mahdollista rasemoida molemmat hapot lisdd-
mattd katalyyttia tai lisddmdlld pieni mddrid katalyyttia
livottimen (erityisesti veden) ldsndollessa tai ilman sita
100-250°C:n lampotilassa normaalissa tai normaalia korkeam-
massa paineessa. Muodostuu molempien happojen seos, joka
vastaa koostumukseltaan raseemisen tuotteen l&dhtStuotetta,
esim. ibuprofeenin ollessa kysymyksessd. Tdmd rasemaatti
voidaan johtaa uudelleen kiteyttdmisprosessiin S-muodon

erottamiseksi optisesti aktiivisen aminoalkoholin lis&ddmi-

sen jdlkeen.
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Menetelmdn suorittaminen on emdksen takaisinsaannin ja
jdljelle ja&vdn komponentin, esim. R(-)-ibuprofeenin,
rasemoinnin vuoksi taloudelisesti mahdollinen. Emdksestad
voidaan saada takaisin enemmdn kuin 80 % ([a]20D: -28,0° -
-30,5°). Saannot ovat suuria, esim. S(+)-ibuprofeenin
saannot ovat 95-100 % kdytetystd raseemisesta ibuprofeenis-
ta optisen puhtauden ollessa 95-99 % ([a]2OD: +57,6°) .
Keksinnonmukaista menetelmdd kuvataan seuraavassa tyypil-

listen, mutta myds edullisten suoritusmuotojen avulla.

Esimerkki 1
1-3 moolia (206,3-618,9 g) raseemista ibuprofeenia ja 1

mooli (212,2 g) D(-)-treo-l-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-
1,3-diolia lietetddn 420-850 ml:an isopropanolia ja saatua
suspensiota kuumennetaan, kunnes muodostuu kirkas liuos.
Tahin liuokseen lisdt#ddn liammdssd 2,2-8,5 1 petrolieetterisd
(kiehumispiste 60-90°C) ja annosta ldmmitetddn niin kauan,
kunnes kirkas liuos on muodostunut. Liuos jd&dhdytet&ddn
sekoittaen tai sekoittamatta n. 20-25°C:n lampétilaan (huo-
neenlampétilaan). Kiteytyminen tapahtuu. Kiteet erotetaan
nopeasti pois emdliuoksesta (saanto noin 58-65 %, suhteessa

S(+)-ibuprofeenista ja aminoalkoholista muodostettuun

diastereomeeriseen suolaan (1:1)).

Kiteinen suola kiteytetddn uudelleen isopropanolin ja
petrolieetterin l:4-seoksesta: saanto 80-85 %. Seuraavaksi
suola lietetddn vesipitoiseen kylldstettyyn natriumkar-
bonaattiliuokseen. Aminoalkoholi saostuu kiteisend: saanto
35-50 %, suhteessa kdytettyyn aminoalkoholimddr&dn. Happo,
joka on liuoksessa natriumsuolana, saostuu mineraalihapolla
suoritettavan hapottamisen avulla kiteisend optisen puhtau-
den ollessa 95-99 % ja saannon ollessa 80-85 % suhteessa

1. kiteiseen tuotteeseen.
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Emdliuokset, jotka muodostuvat diastereomeerisen suolan
ensimmdisessd saostuksessa ja kiteytettdessd tdtd suolaa
uudelleen, yhdistetddn ja vapautetaan liuotinseoksesta
(esim. tislaamalla tyhjdssd tai vesihdyrytislauksen avul-
la). Muodostuvaan 6ljyiseen jddnndkseen sekoitetaan vesipi-
toista kaliumhydroksidia. Aminoalkoholi kiteytyy (saanto:
22-30 % kdytetystd mddrdstd). Liuokseen joutuneet S(+)-

ja R(~)-ibuprofeenin hapot erottuvat kiteisind mineraaliha-
polla suoritetun hapottamisen avulla. Kuivattuja happoja
kuumennetaan normaalipaineessa tai sitd korkeammassa pai-
neessa lyhyen aikaa 100-250°C:n l&dmpdtilassa ilman kata-
lyyttid tai pienen mddrdn kanssa katalyyttid, esim. kalium-
hydroksidia tai natriumibuprofenaattia, liuottimen (esim.
veden) kanssa tai ilman liuotinta. Tapahtuu rasemointi,
jonka avulla saadaan S(+)- ja R(-)-ibuprofeenin seos, joka

vastaa lahtOaineena kdytettyda raseemista ibuprofeenia.

Tamd rasemaatti voidaan kdyttdd uudelleen erotusvaiheessa,

kun siihen on lisadtty optisesti aktiivista aminoalkoholia,

jota voidaan saada myds emdliuoksista.

Kokonaissaanto: S(+)ibuprofeeni, jonka optinen puhtaus on

95-99 % ([a]zOD: +57,6) ja saanto 95-98 % kdytetystd rase-

maatista.

Aminoalkoholia noin 80 % ([a]zOD: -28,0-30,5; sp. 162-167

(hajoaminen) kaytetystd mdarasta.

Esimerkki 2
1,0 moolia (230,2 g) raseemista naprokseenia ja 0,5 moolia

(106,1 g) L-(+)-treo-1-p—nitrofenyyli-2-aminopropan-1,3-
diolia liuotetaan 3,5 l:an isopropanolia ldmméssd ja seu-
raavaksi liuosta pidetddn 24 h 5°C:n lampodtilassa. Tapahtuu
kiteytyminen: saanto 152 g (= 68,72 % aminoalkoholista ja

S(+)-naprokseenista (1:1) muodostetusta suolasta). Sulamis-
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piste: 167-169°C; suolaan sisdltyvdn hapon optinen puhtaus

15,2 %.

Kun saostunut suola on kiteytetty kaksi kertaa uudelleen
saostuu suola saannon ollessa 54,2 g (=
(1:1) muo-

isopropanolista,
24,5 % aminoalkoholista ja S—(+)-naprokseenista

dostetusta suolasta). Suolaan sisdltyvdn hapon optinen

puhtaus on 90 %.

50 g diastereomeerista suolaa lietetddn 500 ml:an vetta,
lisitsadn 50 ml 2N rikkihappoa, ja sekoitetaan 1/2 h huo-

neenlimpotilassa; vapautunut happo saostuu, saanto 28,1 g

(= 99,5 %); sp. 152-155°C. Happo vastaa 24,38 % raseemisen

naprokseenin S-(+)-naprokseenista; hapon optinen puhtaus

on 90,6 %.

Emiksen takaisinsaanti tapahtuu kuten esimerkissd 1 on

kuvattu saannon ollessa 80-85 %; sulamispiste 163-166°C
[a]zOD: 28-30°, Emidliuoksista vapautettu R-(-)-naprokseenin

ja S-(+)-naprokseenin seos rasemoidaan ja sybtetddn uudel-

leen erotusvaiheeseen.

Kokonaissaanto: S-(+)-naprokseeni 87-93 %, optinen puhtaus

90-95 % (suhteessa kdytettyyn raseemiseen naprokseeniin);
sp. 154-155°C [a]?0; = +65,2.
L—(+)—treo—l—p—nitrofenyyli—2—aminopropan—1,3—dioli:

Saanto 75-82 %, sp. 163-166°C [a]?0, = +28,0 - 29,3°.

Esimerkki 3
1,0 moolia (244,3 g) raseemista flurbiprofeenia ja 0,5

moolia (106,1 g) D-(-)-treo-l1-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-
1,3-diolia liuotetaan 350 ml:an isopropanolia ldmmdssa ja
seuraavaksi lis&atddn 2 1 petrolieetterid (60-90°), joka

l4mmitetddn isopropanoliliuoksen lampdtilaan. Annosta
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pidetddn 20 h huoneenldmpdtilassa. Tapahtuu kiteytyminen:
saanto 195,0 g (= 67,65 % aminoalkoholista, S(+)-flurbipro-
feenista ja isopropanolista (1:1:1) muodostetusta suolas-
ta), sp. 127-128°C: Diastereomeeriseen suolaan sisdltyvian
hapon optinen puhtaus on 10,2 %. Kun suola on kiteytetty
kaksi kertaa uudelleen isopropanolista: saanto 150,0 g (=
52,04 % aminoalkoholista, S(+)-flurbiprofeenista ja isopro-
panolista (1:1:1) muodostetusta suolasta; sp. 130-32°C;
suolaan.siséltyvén hapon optinen puhtaus 24,2 %. SUolan
uudelleen kiteyttdminen etyyliasetaatista: saanto 110 g

(= 48,20 % suhteessa aminoalkoholista ja S(+)-flurbipro-
feenista (1:1) muodostettuun suolaan). S(+)-flurbiprofeenin
optinen puhtaus on 35 %. Uudelleen tapahtuva kiteyttdminen

antoi tulokseksi hapon, jonka optinen puhtaus on 90-95 %.

Tunnetun menetelmdn mukaisesti diastereomeerinen suola
hajotetaan lisddmdlld 2 N rikkihapoa, hapon vapautuminen

tapahtuu kvantitatiivisina saantoina.

Emdksen takaisinsaanti tapahtuu kuten esimerkissd 1 diaste-
reomeerisesta suolasta tai emdliuoksista. Samasta aineesta
eristetddn R-(-)-flurbiprofeenin ja S(-(+)-flurbiprofeenin
happoseos ja seuraavaksi rasemoidaan tunnetun menetelmdn

mukaisesti.

Kokonaissaanto: S(+)-flurbiprofeeni; 85-90 % kdytetystd
rasemaatista; sp. 100-103°C; optinen puhtaus; 90-95 %
[a]120, = +43,85.

D-(-)-treo-l1-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-1,3-dioli: 80-
85 %, sp. = 162-166°C [a]20, = +28-300.
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Esimerkki 4
1,0 moolia (273,7 g) raseemista karprofeenia ja 0,5 moolia

(106,1 g) D-(-)-treo-l-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-1,3-
diolia liuotetaan ldmmdssd 390 ml:an asetonia ja seuraavak-
si liuosta pidetddan 5 h noin 5°C:n ldmpétilassa. Tapahtuu
kiteytyminen: saanto 140 g (=57,63 % suhteessa aminoalkoho-
lista ja S-(+)-karprofeenista (1:1) muodostettuun suolaan);

sulamispiste 204-205°C; suolaan sisdltyvdn hapon optinen

puhtaus on 52 %.

140 g saatua kiteistd yhdistettd kiteytetdan uudelleen

220 ml:sta asetonia (2 h, lampdtila 5°C). Saanto: 46,7 g
(= 19,22 % suhteessa aminoalkoholista ja S—(+)-karprofee-
nista muodostettuun suolaan). Sulamispiste 209-210°C. Suo-
laan sisdltyvdn hapon optinen puhtaus on 81,2 %; uudelleen

tapahtuva kiteytyminen: 92-95 %.

Muodostuvaa emdliuosta haihdutetaan siten, ettid sen tila-
vuus pienenee puoleen, ja sitd jadhdytetddn 24 h 5°C:n
ldmpbtilassa. Muodostuva kiteinen tuote erotetaan ja kuiva-
taan: saanto 47,8 g (= 19,67 % suhteessa aminoalkoholista
ja S-(+)-karprofeenista (1:1) muodostettuun suolaan);
sulamispiste 208-209°C. Suolaan sisdltyvdn hapon optinen

puhtaus on 61,8 %. Uudelleen toteutettu kiteyttdminen 92-
95 %.

50 g diastereomeerista suolaa lietetdsdn 500 ml:an vettd
huoneenlédmpétilassa, saatuun suspensioon lisdtdidn 50 ml 2

N rikkihappoa ja sitd sekoitetaan 30 min huoneenldmpétilas-
sa. Erottuu valkoisia kiteitd, jotka kuivataan. Saanto:
28,0 g (= 99,5 % suhteessa suolan happamaan S-komponent-
tiin); sulamispiste 202-205°C. Vapautetun hapon optinen

puhtaus on 91,5 & (suhteessa S-(+)-karprofeeniin).
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Emds saadaan takaisin kuten esimerkissid 1 on kuvattu dias-
tereomeerisesta suolasta ja emdliuoksista ja vapautunut
R-(-)-karprofeenin ja S-(+)-karprofeenin jddnn8ksen seos
rasemoidaan. Sekd emds ettd myds raseeminen karprofeeni

voidaan kdyttdd uudelleen erotusvaiheessa.

Kokonaissaanto:
S—-(+)-karprofeeni, jonka optinen puhtaus 92-95 % [a]2OD =

+32,8°, noin 95 % kdytetystd rasemaatista; sulamispiste

202-2050°C.

Aminoalkoholi: saanto noin 85 % [a]?0; = -28,0 - 30,5.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 2-aryylipropionihappojen enantiomeerien
valmistamiseksi toteuttamalla vaihtoreaktio mainittujen
happojen raseemisen seoksen ja amiinienantiomeerin vidlillsi,
tunnettu siitd, ettd muutetaan 2-aryylipropioniha-
pon rasemaatti treo-1-p-nitrofenyyli-2-aminopropan-1, 3-
diolin optisesti aktiivisen muodon avulla diastereomeeri-
siksi suoloiksi, erotetaan mainitut suolat, ja ndin saa-
dut puhtaat diastereomeerit muutetaan 2-aryylipropionihapon

tal sen suolojen enantiomeeristen muotojen vapaiksi hapoik-

si.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd 2-aryylipropionihappo on valittu
flurbiprofeenista, fenoprofeenista, ketoprofeenista, nap-

rokseenista, benoksaprofeenista ja ibuprofeenista.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmda, t u n -

nettu siitd, ettd 2-aryylipropionihappona kédytetddn

ibuprofeenia.

4, Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettd diastereomeeriset suolat

erotetaan kiteyttdmalls.

5. Yhden tai useamman edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd toteute-
taan vaihtoreaktio 2-aryylipropionihapon ja D(-)-treo-1-

p-nitrofenyyli-2-aminopropan-1,3-diolin valilla.

6. Yhden tai useamman edelld olevan patenttivaatimuksen

mukainen menetelmd, t un ne t t u siitid, ettd haihdute-

taan optisten antipodien suolan saostamisen jdlkeen jddva

emdliuvos, mahdollisesti lisdten erotettujen antipodien



s e
o
LR } .
s sees

ve

10

13

uudelleen kiteytyksessd saatava emdliuos, muodostetaan

suspensio kdyttden vesipitoista alkalilipedd ja erotetaan

mainitusta suspensiosta aminoalkoholi.

Yhden tai useamman edelld olevan patenttivaatimuksen

7.
siitd, ettd optisten

mukainen menetelmad,
antipodien ja aminoalkoholin saostetun suolan erottamisen

tunnettu

jdlkeen saatu 2-aryylipropionihapon enantiomeerien liuos

rasemoidaan uudelleen ja johdetaan takaisin menetelmddn.

8. Yhden tai useamman edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, siitda, etta kdytetdan

ibuprofeenia raseemisena seoksena ja saadaan siitd S(+)-

tunnetthnu

ibuprofeenia.
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