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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til race-
misering og opspaltning af et salt af en 2-{(2-naftyli)-propion-
syre og eh nitrogenbase med formien

(Hs

I
o \cooxa3

hvor R er alkyl med 1-4 carbonatomer, alkoxy med 1-3 carbon-
atomer, alkylthio med 1-3 carbonatomer eller difluormetoxy, R3

er en kation af en asymmetrisk, optisk aktiv nitrogenbase.

Tidligere blev racemisering af optisk specifikke carboxylsyrer
udfort pa flere forskellige mader. Den a2ldste metode termisk
racemisering af den frie syre er effektiv. Behandling af den
frie syre eller syreester med et overskud af stark base blev i
reglen foretrukket. Ved sidstnavnte fremgangsmader blev for-
bindelsen, som skulle racemiseres, cplest i vand eller et or-
ganisk oplesningsmiddel og opvarmet i narverelse af overskud
af base, indtil der skete den onskede racemisering. Organiske
syrer biev i reglen racemiseret som en lavere alkylester eller
metalsalt i en alkalimetalhydroxyopigsning. Da opspaltningen
blev udfert ved at krystallisere optisk aktive nitrogenholdige
basesalte af syrerne, blev racemiseringen i reglen udfert med
metalsalte eller alkylestere af syrerne, idet omdannelse af en
d,1-syre til en optisk specifik syre kravede gentagne omdan-
nelser af nitrogenholdige basesalte til metaisalte eller al-
kylestere til racemisering og tilbage til1 de nitrogenholdige

basesalte til opspalttning.

Det er formalet med den foreliggende opfindelse at angive en
forenklet mere effektiv metode til racemisering og opspaltning
af et salt af den navnte art, idet negletrinnet er en ny ter-
misk racemisering af et asymmetrisk, optisk aktivt nitrogen-
holdigt basesalt af syren i organisk oplssning. Ved hjelp af
en razkke racemiseringstrin og opspaltningstrin, hvor syren
forbliver som saltet af den nitrogenholdige base under begge
operationer, kan en d,1-syreblanding fuldstandigt omdannes til
en onsket optisk specifik d- eller 1-syre, som narmere beskre-

vet i det felgende.
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Fremgangsmaden ifeolge opfindeisen er ejendommelig ved

a) racemisering af en oplegsning af saltet af en overvejende d-
etler 1-2-(2-naftyl)-propionsyre og en asymmetrisk, optisk ak-
tiv nitrogenbase ved at holde det i et racemiserende oples-

ningsmiddel ved en racemiserende temperatur pd mindst 80°C,

o

indtil der sker racemisering, siledes at der dannes en oplgs-
ning af et salt af en d,l-racemiseret 2-(2-naftyl)-propionsyre

og nitrogenbase, og

b) opspaltning af den i trin a) frémkomne d,1-syresaltblanding
ved krystallisation af en oplesning i et krystallisationsop-
issningsmiddel og fraskillelse af krystallerne af et salt af
en overvejende 1- eller d-2-(2-naftyl)-propionsyre og nitro-
genbasen fra oplesningen, saledes at der efterlades en oples-
ning af et salt af den overvejende modsatte d- eller 1-2-(2-

naftyl)-propionsyre og nitrogenbasen, og

c) eventuel recirkulering af opspaltningsoplesning fra trin b)

ti1 racemiseringen i trin a), og

0 d) eventuel gentagelse en eller flere gange af trin a) og b)

i ra@kkefesige med fremkommet opspaltningsoplesning, og

e} eventuel rekrystallisering en eller flere gange af opspal-
‘tede krystaller af et salt af en overvejenden 1- eller d-2-(2-

naftyl)-propionsyre og nitrogenbasen.

N
[

Overskud af base behover dikke at vare til stede ved denne
fremgangsmade. Noget overskud af base kan vare til stede, men
det har ikke vist sig at forgsge virkningsgraden af racemise-

ringstrinnet.
30

De asymmétriske, optisk aktive nitrogenbaser, der kan anvendes
ved frémgangsméden ifelge opfindelsen, kan vare enten naturli-
ge eller syntetiske. De m& kunne danne et salt med en af de
angivne 2?(2—nafty1)-propionsyre. Eksempler p& egnhede nitro-
it genbaser indbefatter c¢inkonin, cinkonidin, kinin, Kinidin,
stryknin, brucin, morfin, 1-ﬁethylamin, d-a-fenylethylamin,
1-a-fenyliethylamin, d-2-amino-i-hydroxyhydrinidin, 1-arginin,

dehydroabiethylamin, cinkonicin, d-a-{(l-naftyl}-ethylamin, 1-
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a-(1-naftyl)-ethylamin, d-a-methylbenzylamin, 1-a-methylben-
zylamin, koffein, L-2-amino-1-propanol, 1-2-aminobutanol, d-2-
aminobutanol, D-treo-2-amino-1-p-nitrofenyl-1,3-propandiol, d-
amfetamin, d-methyliamin, 1l-methylamin, kolesterylamin, N-kole-
sterylanilin, L-2-benzylamino-l-propanol, d-deoxyefedrin, 1-
efedrin, d-dimethylamino-1,2-difenyi-3-methyl-2-butanol, 1-di-
methylamino-1,2-difenyl-3-methyl-2-butanol, glucosamin, sota-

nidin, konessin og anabasin.

Racemiseringsoplesningsmidlet, der anvendes ved fremgangsmaden
ifelge opfindelsen, kan vare ethvert sadvanligt indifferent
organisk oplegsningsmiddel, hvori 2-{2-naftyl)-propionsyresal-
tene af de asymmetrisk, optisk aktive nitrogenbaser er oplese-
lige. Eksempler p& sadanne oplesningsmidler er acetone, ace-
tylacetone, adiponitril, 2-amino-2-methyli-1-propanol, benzoni-
tril, benzotiazol, benzylalkohol, benzylmercaptan, butylalko-
hol, caprylalkohol, diacetonealkohol, diethanolamin, mono- og
di(lavere)alkylethere af ethylenglycol og diethylenglycol, di-
N-propylanilin, ethanol, methanol, n-propanol, i-propanol,
methylisotiocyanat, ethylisotiocyanat, ethylengTycol, 1,2-pro-
pylenglycol, 1,3-propylenglycol, 2-ethylhexanoi, dimethylsuil-
foxyd, sulfolaner, dimethylformamid, N-methylpyrrolidin, form-
amid, furfurylalkohol, glycerin, hydroxyethylethylendiamin,
isoamylalkohol, isoamylsulfid, isobutylmercaptan, methyldisul-
fid, dibutoxytetraethylenglycol, pyridin, trimethylenglycol,
dioksan og dimethylacetamid. De foretrukne racemiseringsoplos-
ningsmidlier er polare og har et kogepunkt over 90°C og koger

fortrinsvis ved temperaturer over 110°C.

Foretrukne récemiseringsop]esningsmidler er dimethylacetamid,

ethylenglycol og pyridin.

Racemiseringen forleber med rimelig hastighed ved temperaturer
over 80°C. Hastigheden, hvormed en given syre racemiseres, er
en direkte funktion af temperaturen, idet jo hejere temperatu-
ren er, des storre er racemiseringshastigheden. Den maksimale
racemiseringstemperatur er den hgsjeste temperatur, ved hvilken
2-(2-naftyl)-propionsyren ikke nedbrydes. Fortrinsvis er race-

miseringstemperaturen utilstrakkelig til kendeligt at nedbryde
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den asymmetriske, optisk aktive nitrogenbase. Foretrukne race-

meseringstemperaturer til de fleste syresalte af nitrogenbaser
iigger i intervallet fra 100 ti] 170°C. En temperatur mellem
110 og 125°C viser sig i almindelighed at vare mest tilfreds-

£ stillende.

For at formindske nedbrydningen af saltet udfgres racemiserings
(og opspaltnings) trinnene ved fremgangsmaden ifslge opfindel-

sen fortrinsvis i en indifferent atmosf®re saésom nitrogen.

) Opspaltningstrinnet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen om-
fatter krystallisering af et 2-(2-naftyl)-propionsyresalt af
en asymmetrisk, optisk aktiv nitrogenbase fra en krystallise-
ringsoplesning af saltet af syren og den nitrogenholdige base.

Dette trin skal give krystaller af saltet indeholdende en

Ry
i

storre mazngde d- eller l-syresalt end oplssningen, hvorfra der
krystalliseres. En oplesning af ovevejende den modsatte opti-
ske isomere (1- eller d-syre) bliver tilbage. Hvilken af d-
syresaltet eller l-syresaltet af nitrogenbasen, der krystalli-
seres af oplesningen, afhanger af valget af oplesningsmiddel
70 til et givet salt. Udtrykket krystallisationsoplesningsmiddel
defineres som et oplgsningsmiddel, der kan bevirke opspaltning
af et specifikt salt af en d,1-2-(2-naftyl)-propionsyre og en
asymmetrisk, optisk aktive nitrogenbase, nar sidstnavnte kry-

stalliseres deraf. d-aryleddikesyresaltet af nitrogenbasen

£
N

krystalliseres af opTﬂsningen og efterlader en oplesning af
overvejende et 1-syresalt, nar d-syresaltet af nitrogenbasen
er mindre opleseligt i krysta]]isationsop1gsningsmid1et end
det tilsvarende salt af 1-syren. Tilsvarende krystaller af
overvejendé isyresalt fas og efterlader en oplgsning af over-
30 vejende d-syresalt, nar i-syresaltet af nitrogenbasen er min-
dre opleseligt i krystallisationsoplesningsmidiet end det

tilsvarende salt af d-syren.

I almindelighed opnas cpspaltning ved krystallisation ved at
3E afkosle en naesten mattet oplesning af propionsyresaltet af en
nitrogenbase til en temperatur, ved hvilken oplesningen bliver
overmattet med saltet. Fortsat afkeling forarsager fortsat

krystallisation af det opleste salt. Fortrinsvis podes oplgs-



15

DK 153136 B

ningen med sma mangder af den mindst opleselige optiske form
af propionsyresaltet af nitrogenbasen under afkeling, da dette
fremmer hejere opspaltning og forsgede udbytter af den gnskede
optisk aktive form af syren.'Begynde]sestemperaturen og sltut-
temperaturen af krystallisationsoplesningsmidliet valges farst
og fremmest af praktiske hensyn, nar blot temperaturen ikke
vesentligt nedbryder propionsyren eller den asymmetriske, op-
tisk aktive nitrogenbase. F.eks. kan den n®sten mattede oples-
ning af d,1-2-(2-naftyl)-propionsyre have en begyndelsestempe-
ratur fra 50 ti1 100°C og kan afkeles til en sluttemperatur
fra 10 til 40°C, idet temperaturforskellen er tilstrakkelig
til at give et hejt udbytte af krystaller. Den krystalliseren-
de blanding holdes ved de lavere temperaturer, indtil krystal-
lisationen er fuldendt eller nasten fuldendt, i reglen langere
end 15 minutter og fortrinsvis fra 0,5 til 2 timer. Krystal-
lerne skilles fra den fremkomne blanding, f.eks. ved filtre-
ring, hvorved efterlades modervasken indeholdende {som saltet)
overvejende den optiske form af 2-(2-naftyl)-propionsyre mod-

sat den af krystallerne. Modervasken oparbejdes sa yderligere.

Med et givet syresalt af en given asymmetrisk, optisk aktiv
nitrogenbase valges oplssningsmidiet saledes, at det giver den
gnskede optiske form af propionsurt salt som krystaller. Et op-
lgsningsmiddel, hvori en d-form af en 2-(2-naftyl)-propionsyre
og en given nitrogenholdig base er mindst opleselig, kan f.eks.
vere egnet til krystallisering af d-salte af en anden nitro-
genbase. 2-(2'-naftyl)-propionsurt salt af cinkonidin danner
et mindst opleseligt 1-salt i ethanol. De propionsure salte af
naftylethylamin, cinkonin og kinin, danner i almindelighed
mindst oplgselige d-syresalte i methanol. De tilsvarende syre-
salte af dehydroabiethylamin danner mindst opleselige 1-syre-
salte i methanol. Valg af oplegsningsmiddel, som giver det on-
skede mindst oplgselige salt, er en rutinesag, der er velkendt

indenfor dette tekniske omrade.

omkrystallisation af de ovenfor fremkomne krystaller af 2-(2-
naftyl)-propionsure salte af nitrogenbase indeholde en sterre

mengde af d- eller 1-saltet end oplesningen, hvoraf den kry-



w

(-
3

(8%
wn

LEN)
»

DK 153136B

stalliseres, giver krystaller, som har sterre renhed (storre
opspaltning) en de oprindelige krystaller. Omkrystallisationen
kan udferes ved anvendelse af samme oplgsningsmidler og samme
fremgangsmade, som blev fulgt ved den oprindelige krystallisa-
tion, eller med andre oplesningsmidler, hvis dette er gnske-
1igt. En anden omkrystallisation giver et produktsalt med end-

nu sterre optisk renhed.

De forenede modervasker fra hvert af krystallisationstrinnene

kan oparbejdes igen.

De ovennavnte racemiseringstrin og opspaltningstrin kan anven-

- des i flere rakkefslgekombinationer, sdledes som det viser sig

gnskeligt under specielle omstzndigheder. Selv om razkkefeliger-
ne er beskrevet som fremgangsméader til fremstilling af d-syrer,
f.eks. til fremstilling af d-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propion-
syre udfra den tilsvarende d,1-syre under anvendelse af en
cinkonidinbase og dimethylacetamid som oplgsningsmiddel, er
det klart, at ved at valge et passende system af base og op-
lesningsmiddel, er rekkefslgen lige sé& anvendelige til frem-

stilling af l-syrerne.

1) d,1-syreblanding bringes til at reagere med en nitrogenba-
se, og det fremkomne salt spaltes ved at krystallisere overve-
jende d-syresalt af et forste krystallisationsoplesningsmid-
del, og krystallerne fraskilles og efteriader en modervaske

med overvejende l-syresalt.

2} Det overvejende d-syresalt omkrystailiseres én eller flere
gange for at rense det cog giver et rent d-syresalt og yderii-
gere modervaske indeholdende overvejende 1-syresalt. (Saltet

kan spaltes for at danne d-syren og udvinde nitrogenbasen).

3) De forenede modervasker fra ovenstaende trin racemiseres i
et foarste racemiseringsoplesningsmiddel ti1 dannelse af en

d,1-syresaltblianding.

4) Den fremkomne d,l-syresaitblanding opspaltes i et andet
krystallisationsoplasningsmiddel. Den kan opspaltes for sig,

eller fortrinsvis kan de forenede modervasker recirkuleres t+il
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den oprindelige d,1-syresa1tb1anding (trin 1) med henblik pa
opspaltning. I sidstnavnte tilfalide er det andet og det forste
krystallisationsoplesningsmiddel det samme. DOe opspaltede
overvejende d-syresaltkrystaller fraskilies og efterlade mo-

dervaske indeholdende overvejende l-syresaltkrystaller.

5) Modervasken fra trin 4 kan racemiseres i et andet racemise-
ringsoplesningsmiddel til dannelse af en d,1-syresaltblanding.
Trinnet kan udfores med modervasken fra trin 4 alene, eller
modervaesken kan recirkamleres til det fogrste racemiseringsop-
1gsningsmiddel (trin 3), i hvilket tiifaelde andet og ferste

racemiseringsoplegsningsmiddel er det samme.

6) d,1-syresaltblandingen fra trin 5 krystalliseres i et tre-
die krystallisationsoplesningsmiddel til dannelse af overve-
jende d-syresalt og efterlader en modervaske med overvejende
1-syresalt. Denne racemisering kan udfsres for sig eller Kkan
udferes i foregéende krystallisationsoplesningsmiddel som fal-
ge af recirkulering, sammen med modervasken for racemiseringen
eller den racemiserede oplesning for opspaltningen. I det for-
ste tilfelde vil det ferste og andet racemiseringsoplesnings-
middel og det andet og tredie krystallisationsoplgsningsmiddel
vare det samme. I sidstnavnte tilfalde er det andet og tredie
krystallisationsopigsningsmiddel det samme, eller hvis der
indrettes recirkulering til tirn, er det tredie og forste kry-

stallisationsopigsningsmiddel det samme.

7) De rensede salte af 2-(2-naftyl)-propionsyre og nitrogen-
base syrnes sa& og ekstraheres til dannelse af den rensende,

optisk specifikke 2-(2-naftyl)-propionsyre.

Det vil vere klart af ovenstaende, at racemiseringen og op-
spaltningen ifslge opfindelsen kan Kombineres 1 mange andre
kombinationer og variationer for at give den mest effektive og
akonomisk fremgangsmade til dannelse af en optisk specifik d-
eller 1-syre af den tilsvarende d,l-syre. Andre variationer
kan opnas ved at blande de krystallinske produkter fra trin 4
og 6 eller deres omkrystalliserede produkter med krystaller af

lignende renhed fremkommet i trin 1 eller 2,
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Fremgangsmade ifslge opfindelsen illustreres narmere af fol-

gende eksempier.

Eksempel 1

En oplesning af 1,5 g beriget 1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-pro-
pionsurt salt af cinkonidin i 6 ml dimethylacetamid indehold-
ende 5% vand blev holdt ved en temperatur pa 115°C under en
nitrogenatmosfare i 24 timer. Efter denne tid indeholdt oples-
ningen d,1-2-(6'-methoxy2'-naftyl-)propionsyresaltet af cinko-
nidin. Den qprinde]ige bggigede 1-2-(6'-methoxy~2'-naftyl)-

propionsyre havde en [a]D = -32° (¢ = 1,0 i CHCl3). d,1-2-(6"'

25
methoxy-2'-naftyl)-propionsyren havde en [a]D = x0°C (¢ = 1,0

i CHC12).

Eksempel 2

Gentagelse af fremgangsmaden i eksempel 1 med oplesninger af
1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt af cinkonidin i
hvert af oplesningsmidierne acetone, acetylacetone, adiponi-
tril, 2-amino-2-methyl-1-propanol, benzonitril, benzotiazol,
benzylalkohol, benzyimercaptan, butylalkohol, caprylailkohol,
diacetonealkohol, diethanolamin, mono- og di(lavere)alkylethe-

re af ethylenglycol og diethylenglycol, di-N-propylanilin,

“ethylalkohol, methanol, n-propanol, i-propanol, methylisotiocy-

anat, ethylisotiocyanat, ethylenglycol, 1,2-propylenglycol,
1,3-propylenglycol, 2-ethylhexanol, dimethylacetamid, formamid,
furfurylalkohol, glycerin, hydroxyethylethylendiamin, isoamyl-
alkohol, isoamylsulfid, isobutylmercaptan, methyldisulfid, di-
butoxytetraethylenglycol, pyridin, trimethylenglycol, dioxan,
dimethylsulfoxid, sulfolan, N-methylpyrrolidin og dimethyl-
formamid giver d,1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt,

Eksempel 3

Ved gentagelse af fremgangsmaden i eksempel 1 med beriget 1-
eller d-2-{6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyresalite af cinkonin,
kinin, kinidin, stryknin, brucin, morfin, 1-methylamin, d-a-
fenylethylamin, 1-a-fenylethylamin, d-2-amino-1-hydroxyhydrin-
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din, 1-arginin, cinkonicin, d-a-(1-naftyl)-ethylamin, 1-a-(1-
naftyl)-ethylamin, d-a-methylbenzylamin, 1-a-methylbenzylamin,
koffein, L-2~amino-1-propanol, 1-a-aminobutanol, d-2-aminobuta-
nol, D-treo-2-amino-1-p-nitrofenyli-1,3-propandiol, d-amfetamin,
d-methylamin, 1-methylamin, kolesterylamin, N-kolesterylanilin,
L-2-benzylamino-1-propamol, d-deoxyefedrin, 1l-efedrin, d-di-
methylamino-1,2-difenyl-3~-methyl-2-butanol, 1-dimethylamino-
1,2-difenyl-3-methyl-butanogiucosanmin, solanidin, conissin,
arabasin og dehydroabiethylamin fads de tilsvarende d,1-2-(6'-

methoxy-2'-naftyl)-propionsure salte.

Eksempel 4

Ved at felge fremgangsmaden i eksempel 1, men erstatte det be-
rigede 1-2(6'-methoxy-2"-naftyl)-propionsyre salt af cinkoni-
din med cinkonidinsalte af berigede d- eller 1-salte af fgl-

gende 2-(2-naftyl)-propionsyrer opnas racemisering:

2-(67-methoxy-2'—nafty1)-propionsyre
2-{(6'-difluormethoxy-2'-naftyl)-propionsyre
2-(6'-methyl1-2"-naftyl)-propionsyre
2-{6"'-ethoxy~-2'~-naftyl)-propionsyre
2-(6'-ethyl1-2'-naftyl)-propionsyre
2-(6'-isopropyl-2'-naftyl)-propionsyre
2-(6'-methylthio-2'-naftyl)~-propionsyre og
2-(6'~ethylthio-2'-naftyl)-propionsyre

Eksempel 5

Dette eksempel beskriver danneisen af 2-(6"'~-methoxy-2'-naftyl)-
propionsyresaltet af cinkonidin. 1,57 g cinkonidin blandes med
20 m1 methanol, og blandingen omrgres og opvarmes under tilba-
gesvaling, indtil cinkonidinet er oplest. Til denne varme op-
lesning (60-64°C) sattes en varm (60-64°C) oplgsning af 1,21 ¢
d,1-2-(6'-methoxy=-2'-naftyi)-propionsyre i 10 ml methanol,
hvorved der dannes en oplegsning af cinkonidinsaltet af d,1-2-
(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyre. Ved at gentage denne frem-
gangsmade, men erstatte cinkonidinet med cinkonin, kinin, ki-

nidin, stryknin, brucin, morfin, 1-methylamin, d-a-fenylethyl-



20

~
on

320

DK 1531368

10

amin, l-a-fenylethylamin, d-2-amino-1-hydroxyhydrindin, L-ar-
ginin, dehydroabiethylamin og andre optisk aktive nitrogenba-

ser beskrevet i eksempel 3 dannes de tilsvarende 2-(6'-methoxy-
31 _naftyl)-propionsyresalte af d& ti7avapanda nitrsganpaser.

Eksempel 6

Oplesningen af d,1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt
af cinkonidin fremstillet ved fremgangsmaden i eksempel 1 blev
afkglet ti{ 60°C. Til denne oplesning blev der sa sat 3 ml me-
thanol og ren d-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyrecinkoni-
dinsalt som bodekrysta]]er. Den fremkomne blanding blev lang-
somt afkolet til stuetemperatur og filtreret, og de udskilte
faste stoffer indeholdende en blanding af 90 vagt% af cinko-
nidinsaltet af d-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyre og 10
vegt% af cinkonicinsaltet af 1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propi-

onsyre.

De fraskilte faste stoffer blev omkrystalliseret ved at genta-
ge ovenstaende fremgangsmade for at forege renheden af d-2-
(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyresaltet af cinkonidin.

De opspaltede krystaller af d-saltet af cinkonidin blev sat
til 60 ml1 0,2N saltsyre. Den fremkomne blanding blev omrert i
2 timer og derpad ekstraheret med diethylether for at udvinde
d-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyre og adskilt cinkonidin.

Eksempel 7

Den filtrerede modervaske beriget med 1-naftylpropionsyrecin-
konidinsalt fra filtreringen i eksempel 6 opsamles og racemi-
seres ved fremgangsmaden, der er beskrevet i eksempel 1, til
dannelise af en oplgsning af det tilsvarende racemiserede naf-

tylpropionsyresalt af cinkonicin.

Eksempel 8

Den racemiserede 2-(6'-methoxy-2-naftyl)-propionsyresaitoplgs-
ning fremkommet ved fremgangsmaden i eksempel 2 behandles ved

fremgangsmaden, der er beskrevet i eksempel 6 og filtreres, og
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de fraskilte faste stoffer omfatter en blanding af opspaltet
d-2-{6'~-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt og uopspaltet
d,1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt.

Som en alternativ fremgangsmade bliver den racemiserede 1-naf-
tylpropionsyresaltoplgsning fremkommet 1 eksempel 7 recirkule-
ret og blandet med frisk cinkonidinsaltoplesning af d,1-2-(6'-
methoxy-2'-naftyl)-propionsyre (fremstillet ved fremgangsmaden
i eksempel 1) og behandlet ved krystallisationsmetoden, der er

beskrevet i eksempel 6.

Eksempel 9

Oplgsningen af d,1-2-{6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyresaltet
af dehydroabiethylamin fremstillet ved fremgangsmaden i eksem-
pel 3 blev afkslet til 60°C. Til denne oplesning blev der sa
sat 3 ml methanol og ren 1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsy-
re-dehydroabiethylamin som podekrystaller. Den fremkomne blan-
ding blev langstom afkslet til stuetemperatur og filtreret, og
de udskilte faste stoffer indeholdt en bTanding af opspaltet
1-2-(6‘-methoxy-2‘—naftyl)-propionsyré-dehydroabiethy]aminsalt
og uopspaltet d,1-2-({6'methoxy-2"'-naftyl)-propionsyre-dehydro-

abiethylamin.

De fraskilte faste stoffer blev omkrystalliseret ved at genta-

ge ovenstaende fremgangsmade for at foraege renheden af 1-2-

(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyresaltet af dehydroabiethyl-

amin.

De opspaltede krystaller af 1-saltet af dehydroabiethylamin
blev sat til de 60 ml 0,2N saltsyre. Den fremkomne blanding
blev omrert i 2 timer og derpad ekstraheret med diethylether
for at udvinde 1-2-(6'-methoxy-2-naftyl)-propionsyre og dehy-

droabiethylamin.

Eksempel 10

Den filtrerede modervaske beriget med d-syresalt fra filtre-
ringstrinnet i eksempel 9 samles og racemiseres ved fremgangs-
maden, der er beskrevet i eksempel 1, til dannelse af en op-

lgsning af det tilsvarende racemiserede d,l-syresalt.
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Eksempel 11

Den racemiserede 2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsyresaltop-
lgsning fremkommet ved fremgangsmaden i eksempel 10 behandiles
ved fremgangsmaden, der er beskrevet i eksempel 9, og filtre-
res, og de fraskilte faste stoffer indeholder en bianding af
opspaltet 1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt og uop-
spaltet d,1-2-(6'-methoxy-2'-naftyl)-propionsurt salt.

Som en alternativ fremgangsmade bliver den racemiserede salt-
oplesning fremkommet i eksempel 10 recirkuleret og blandet med
frisk dehydroabiethylaminsaltoplesning af d,1-2-(6"'-methoxy-
2'-naftyl)-propionsyre (fremstillet ved fremgangsmaden i ek-
sempel 3) og behandlet ved krystallisationsmetoden, der er be-

skrevet i eksempel 9.

Patentkrayv.

1. Fremgangsmade til racemisering og opspaltning af et salt af

en 2-(2-naftyl)-propionsyre og en nitrogenbase med formlen

(s
OO Neoow?
R

hvor R er alkyl med 1-4 carbonatomer, alkoxy med 1-3 carbon-
atomer, alkylthio med 1-3 carbonatomer eller difluormethoxy,
R3 er en kation af en asymmetrisk, optisk aktiv nitrogenbase,
kendetegnet ved,

a) racemisering af en oplesning af saltet af en overvejende d-
eller 1-2-(2-naftyl)-propionsyre og en asymmetrisk, optisk ak-
tiv nitrogenbase ved at holde det i et racemiserende oplgs-
ningsmiddel ved en racemiserende temperatur pa mindst 80°C,
indtil der sker racemisering, saledes at der dannes en oplgs-
ning af et salt af en d,1-racemiseret 2-(2-naftyl)-propionsyre
og nitrogenbase, og

b) opspaltning af den i trin a) fremkomne d,1-syresaltblanding
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ved krystallisation af en oplesning i et krystallisationsop-
losningsmiddel og fraskillelse af krystallerne af et salt af
en overvejende 1- eller d-2-(2-naftyl)-propionsyre og nitrogen-
basen fra oplgsningen, sdledes at der efterlades en oplesning
af et salt af den overvejende modsatte d- eller 1-2-(2-naf-
tyl)-propionsyre og nitrogenbase, og

c) eventuel recirkulering af opspaltningsoplgsning fra trin b)
til racemisering i trimn a), og

d) eventuel gentagelse en eller flere gange af trin a) og b) i
rekkefelge med fremkommet opspaltningsoplesning, og

e) eventuel rekrystallisering en eller flere gange af opspal-
tede krystaller af et salt af en overvejende 1- eller d-2-(2-

naftyl)-propionsyre og nitrogenbasen.

2) Fremgangsmade ifolge krav 1, k ende tegnet ved, at

R er methyl, methoxy eller methylthio.

3) Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t egnet ved, at

R er methoxy, og R3 er cinkonidinkation.
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