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Zgggob vy¥roby opticky &isté kyseliny
e

hro-(+)~3~(2-aninofenylthio)-2-hydroxy-

3-(4-methoxyfenyl)propanové BtZpenim
racemdtu za pouZit{ soustavy I-lysin -
- pomocné bdze Jako opticky &t¥pictiho

&inidla

~3-(2-aninofenylthio)-2-hydroxy-3-

J-methoxyfenyl)propanovou se v pro-
at¥ed{ methanolu gi ethanolu plsobi
aw¥s{ L-lysinu a pomocné bdze v celko-
vém mno¥stvi 1,05 af 1,5 molu na 1 mol
racemické kyseliny. Vyloulend L-lysino-
véd sil (+)-formy kyseliny se odd&l{ :
rozpust{ ve vodé a po upravé pH rozéoku
z¥ed&nou kyselinou chlorovod{kovou na
hodnotu 3,7 se izoluje vyloulend kyse-
.lirae erythro-€+)-3-(2-aminofenylthio)-
~2-hydroxy-3-{4-nethoxyfenyl)propanovd.
Druhy antipod lze izolovat z matelnych
louhd po krystalizaci soli. Pravotodivéd
forma vy3e zmin&né kyseliny Jje dilleZi-
tym meziproduktem synthesy diltiszemu -
- léku ze skupiny sntagonistd kalcia.

(?{:5 Na racemickou kyselinu erythro-
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Optickd rezoluce kyseliny erythro-(+)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxy-
fenyl)propanové /"(*)-kyseliny"/ frak¥ni krystalizac{ I-lysinovych solf jednotlivych op-
tickych izomerd je zndmd (DE 3 337 176 A 1). Dle tohoto postupu se k vrouct suspenzi
racemické (+)-kyseliny v methanolu pfidé4 50% vodny roztok I~lysinu bdze v pomdru pFibli%-
n¥ 2 moly béze I-1ysinu na | mol racemické kyseliny. VylouZend L-lysinové sl (+)-formy
se odsaje a po rozpudtin{ ve vodd a upravé pH roztoku pomoc{ kyseliny octové na pH=4,5

se izoluje vylouZend kyselina erythro-(+)-3-(2-eminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxy-
fenyl)propanovd ve vyt&Zku 71,2% teorie (vztafeno na opticky sktivn{ formu kyseliny).
Udévend optickd sktivita ldtky je /&/3> = +340° (¢ = 0,560; methenol).

Nevfhodou tohoto postupu je vysokd technologickd nérolnost, pomdrn¥ nizkd vytdi-
‘nost a ni%3f{ optickd aktivita produktu. I-lysinovou sil (+)-kyseliny je nutno pro uchovéd-
n{ optické &istoty produktu pripravovat ve velkych objemech rozpoustidla a opticky ak-
tivnl sil je nutno krystalovat v klidu po samovolném zchladnut{ roztoku, cof v provoznim
m&F{tku p¥{pravu neumdrné prodlufuje. Krystalizace:ga mfchénf{ &i aktivnf chlazenf vede ..
k v¥raznému sniZen{ optické Zistoty produktu. Navic je nutno pracovat s nadbytkem L-ly-
sinu, jeho% pF¥iprava a regenerace ve velkém Je pomErn& ndkladnd. '

Novy postup vyuZivd vysoké rozpustnosti n¥kterych solf{ obou optickych forem kyseli-
ny ve zvoleném prostiedi. Pracuje se tak, Ze ¥dst bdze I-lysinu se nahrad{ vhodnou anor-
genickon &i organickou bézi, nejvihodn&€ji amoniakem. Vznikne systém smonnych a I~lysino-
vych solf, z nichZ nerozpustnd je pouze I-lysinovd sil (+)-kyseliny. Tato zvolna krysta-
luje z roztoku, &imZ dochézf k posunu rovnovéZnych pom&rld sm&si a k novému ustaveni rowvno-
véhy. Ti{mto zplisobem se postupnd v roztoku pF¥{tomné amonné soli (+)-kyseliny pFem&n{ na
jeji IL-lysinové soli a vyloud{ se valnd &4st vysoce &istého produktu.

Viastnf{ provedenf je ndsledujfc{:

Racemickd (+)-kyselina se suspenduje v methanolu (¥i jiném nfzkomolekuldrnim alkoho-
1u) v mnofstvi 10 a% 30 ml na 1 g (*)-kyseliny, s vfhodou 10 aZ 15 ml rozpoudtédla na
1 g kyseliny. V&t3{ z¥ed¥n{ nevede ke snfienf vyté&Zfku, optickd Zistota produktu zdistdvd
zachovdna i p¥i pF{pravé v pom&rnd vysoce koncentrovanych roztoci{ch. K takto vzniklé
suspenzi se p¥idd amoniak (ve form¥ vodného &i methanolického roztoku) v mnoZstvi 0,3 aZ
0,6 molu na 1 mol racemické kyseliny a po krétkém promfchdn{ se déle pfidd L-lysin bdze
(ve form& 30 a% 50% vodného roztoku) v mnoZstvi 0,5 a% 0,8 molu na ! mol racemické kyse-
1iny. Sou¥et molérnfch koncentraci pouZitych bdz{ by m&l byt 1,05 aZ 1,5 molu na 1| mol
racemické kyseliny. Produkt postupn® krystaluje, krystalizace je prakticky dokondena po
2 a¥ 6 hodindch mfchédnf. VylouZend I-lysinovéd sil (+)-kyseliny se odsaje, dobfe promyje
methanolem a po rozpudtini v destilované vod& se produkt uvoln{ dpravou pH roztoku pomoct
10% kyseliny chlorovodfkové na hodnotu 3,7. Ziské se 80 a% 96 % ldtky (vztafeno na optic-
ky ¥istou formu) vy33f optické ¥istoty ne% je moZné ziskat klasickym postupem. Tuto ky-
selinu lze poufit jeko meziprodukt pripravy diltiazemu - 1é&iva ze skupiny antagonistd
kalcia, p¥{padrd jako vyborné Zinidlo pro optické 3t¥peni ¥Fady opticky aktivnich organic-
kych bdzf. 2 matefnych louhl lze izolovat (-)-formu, kterou je moZné pouift téZ jako &i-
nidla pro optické Zt¥peni. ’

Nésledujfc{ p¥{klady naznalujf, ale nikterak neomezuj{ FeZen{ prodblému.

P¥{klad 1 Coe

31,94 g (0,1 mol) kyseliny erythro-(+)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxy-
fenyl)propanové se suspenduje ve 480 ml methanolu a po 5 af 10 minutdch michdni se pridé
0,60 g (0,035 mol)amoniaku ve form¥ methanolického roztoku. Reskini sm¥s se michd 5 aZ
10 minut a poté se p¥idd 10,96 g (0,075 mol) bdze I-lysinu ve form& 50% vodného roztoku.
B&hem krdtké doby dojde ¥ vyZerenf{ a po 5 aZ 10 minutdch mfchén{ zalne zvolna krystalo-
vat I~lysinovd sil (+)-formy kyseliny. Krystalizace se dokon¥{ 5 hodinovym michdnim p¥i
teplotd 20 °C. Po této dob¥ se vyloufend sil odsaje a dobfe promyje 3 x 40 ml methanolu.

Vihkd sdl se rozpust{ za michdn{ ve 300 ml destilované vody = za indikace pH se
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titruje 10% kyselinou chlorovodikovou na pH = 3,7. Suspenze vylouleného produktu se
ochladf na 10 °C a po 2 hodindch krystalizace se odsaje a dob¥e promyje 3 x 40 ml desti-
lované vody. Po vysuZenf se ziské 14,98 g kyseliny erythro-(+)-3-(2-aminofenylthio)-2-
~hydroxy-3-( 4-methoxyfenyl)propanové o tepot® ténf 135 a% 137 °C a /-6/526 = +437,61°

(¢ = 0,5; methanol).

Z methanolickych matenych louhd po oddélenf L-lysinové soli (+)~formy kyseliny se
oddestiluje methanol, odparek se rozpust{ ve 300 ml destilované vody a zpracuje podobni
jako v pripadE I-lysinové soli (+)-kyseliny. Z{skd se tek 15,90 g kyseliny erythro-(-)-
-3-(Z-minofenylthio)-Z-hydroxy-B-(knetho:qtenyl)propanové o teplot® ténf{ 135 aZ 143 °C
a “/546 -408,6° (¢ = 0,5; methanol).

Z vodnych matednychlouhd po odd&lent opticky sktivnfch kyselin je moZné regenero-
vat bdzi I-lysinu.

Pi{klad 2

Jako p¥fklad 1, krystalizace L-lysinové soli se provede 2 hodmovy-n m’.chém’.m p¥i
teplot& 60 9c. z1ské se 13,10 g produktu o teplot& ténf 134 aX 135 % a /"/546 = *448,12°
(¢ = 0,5; methanol).

P¥{klad 3

Jako pi‘:(kiad 1, krystalizace I-lysinové soli se provede ! hodinovym michénfim p¥i
teplotd 20 % a5 hodinovym stédnim pi‘i teplotd® 0 %c. Zfské se 15,33 g produktu o teplotd
tént 135 a% 137 °C & /u/2 46 = +431,36° (c = 0,5; methanol).

P¥iklad 4 =

Jako pfiklad 1, jako prostfedf pro krystalizaci I-lysinové soli se poulije ‘450 ml
ethenolu. Z{ské se 12,94 g produktu o teplotd ténf 134 8% 136 °C a ﬁ¢/546 = +429,87°
(¢ = 0,5; methanol).

P¥fklad 5

" Jako p¥fklad 1, jako bazické soustava pro ¥tépenf se pouZije 1,02 g (0,06 mol) amo-
niaku ve form& 25% vodného roztoku a 11,69 g (0,08 mol) bdze I-lysinu ve fomé 50% vodné-
ho roztoku. Z{skd se 14,76 g produktu o teplotd ténf 135 aZ 136 % a /e&/546 = +441, 64°
(¢ = 0,5; methanol).

PREDMET VYNLLEZU

Zpisob vyroby opticky &isté kyseliny erythro-(+)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-
-(4-methoxyfenyl)propanové Stipenim racemdtu za pouZiti soustavy IL-lysin - pomocnd béze
Jako opticky St¥pfcfho &inidla, vyznalujfcf se tim, %e se priprava I~lysinové soli (+)-
-formy kyseliny provédd{ v pfitomnosti methanolu &i ethsmolu &istého &i ve smési s vodou
za teploty v rozmezi od ¢ % a% do 60 % za pouZiti{ vodného roztoku smoniaku v mnofstv{
0,3 a¥ 0,6 molu na 1 mol racemdtu jako pomocné béze tak, aby celkovy soulet pouZitych
bdz{ byl v rozmez{ 1,05 8% 1,5 molu na 1 mol racemické kyseliny.
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