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Optisesti aktiivisen bentsyylialkoholijohdoksen epimerisoin-
timenetelmd. - Forfarande for epimering av ett optisk

aktivt benzyvlalkoholderivat.

Tdmdn keksinnén kohteena on menetelmd, jolla epimerisoidaan
optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijohdos. Tarkemmin
sanoen sen kohteena on menetelmd, jolla epimerisoidaan

kaavan

OH -

I
—CH_. H
zo@cn <,:H2  ocH,
—CH - H
NH— CH; CH2-©——OC 3

mukainen optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijohdos,
jossa kaavassa 20 on suojattu tai suojaamaton hydroksiryhma.

g-4-hydroksi-o-(3,4-dimetoksifenetyyliaminometyyli)bentsyyli-
alkoholin tiedetddn olevan hyddyllinen kardiotonisena '
aineena ja myds, ettd tdmd gisomeeri voidaan valmistaa
erottamalla optisesti de~4-bentsyylioksi-e-(3,4-dimetoksi-
fenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholi, joka sen jdlkeen
debentsyloidaan (japanilainen patenttijulkaisu (tutkittu)

n.0 16501/1980).

Edelld mainitussa menetelmdssd valmistetaan optisessa
erotusvaiheessa myds ei-toivottua d-isomeerid (sc.- d-
4-bentsyylioksi-a~(3,4~-dimetoksifenetyyliaminometyyli)-
bentsyylialkoholia). Jos tdmid ei-toivottu d-isomeeri
voitaisiin epimerisoida jollakin menetelmdlld, ldhtdaineena
kdytetty raseeminen seos voitaisiin kokonaisuudessaan
muuntaa halutuksi 2-isomeeriksi yhdistdmdlld optinen
erottaminen ja epimerisointi. Toistaiseksi ei ole kuitenkaan
tunnettu mitddn menetelmdd ei-toivotun d-isomeerin epimeri-

soimiseksi.
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Frilaisten tutkimusten tuloksena olemme nyttemmin ldytédneet
uuden menetelmdn, jonka avulla on mahdollista epimerisoida
optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijohdos (I).

Esilld olevan Kkeksinndn mukaisesti optisesti aktiivinen:
bentsyylialkoholijohdos (I) voidaan epimerisoidan vaiheissa,

joissa:

(a) kondensoidaan optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijoh-
dos (I) tai sen suola kaavan (II) mukaisen karboksyyli-

happoyhdisteen -

rRicoon | (I1)

jossa RlCO on asyyliryhmd tai sen reaktiivisen johdoksen
kanssa, jolloin saadaan kaavan (III) mukainen optisesti
aktiivinen N-asyylibentsyylialkoholijohdos

OH
|
z‘o-@CH-‘sz OCH3
. . OCH (III)
N— CH3 CHJ T3
| 1
0=C-R’

jossa Rlco ja 20 tarkoittavat samaa kuin edelld,

{b) optisesti aktiivinen N-asyylibentsyylialkoholijohdos
(III) syklisoidaan molekyylinsisdisesti tionyylihalogeni-

din ldsndollessa, ja

(c) edelld saatu tuote kidsitellddn alkalisella aineella.

Vaikkakin ldhtdaineena on suositeltavaa kdyttdd bentsyyli-
alkoholijohdoksen (I) tai sen suolan optisesti puhdasta

isomeerid, ldhtdaineena voidaan kidyttdd myds sen optisesti

epdpuhdasta isomeerid (so. seosta, jossa on eri suuret
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mddrdt d- ja t-isomeereji).

Siind tapauksessa, ettd ryhmd 20 yhdisteessd (I) on

suojattu hydroksiryhmid, esimerkkejd suojaryhmistd ovat
substituoitu tai substituoimaton bentsyyliryhmd, kuten
bentsyyli tal p-metoksibentsyyli; ja substituoitu tai
substituoimaton bentsyylioksikarbonyyliryhmd, kuten bentsyyli-
oksikarbonyyli tai p-metoksibentsyylioksikarbonyyli.

Esimerkkejd bentsyylialkoholijohdoksen (I) suoloista
ovat epdorgaaniset happoadditiosuolat, kuten hydrokloridi,
hydrobromidi tai sulfaatti; ja orgaanisen hapon additiosuolat,

kuten metaanisulfonaatti, fumaraatti ja maleaatti.

Optisesti aktiivisen bentsyylialkoholijohdoksen (I) tai

sen suolan kondensaatioreaktio karboksyylihappoyhdisteen
(IT) tai sen reaktiivisen johdoksen kanssa voidaan suorittaa
tavanomaisin keinoin. Yhdisteen (I) tal sen suolan konden-
saatioreaktio yhdisteen (II) kanssa sen vapaassa muodossa
voidaan esimerkiksi suorittaa kondensointiaineen lidsndollessa
liuottimessa. Karboksyylihappoyhdisteistd ovat esimerkkejad
ne kaavan (II) mukaiset yhdisteet, joissa Rlco on formyyli-
ryhnd, alempi alkanoyyliryhmd, kuten asetyyli, propionyyli
tai butyryyli, aralkyylikarbonyyliryhmd, kuten bentsyylikar-
bonyyli ja aryylikarbonyyli, kuten bentsoyyli, 4-nitro-
bentsoyyli, l-naftoyyli tai 2-naftoyyli. Esimerkkeja
kondensointiaineista ovat difenyylifosforiatsidaatti,
dietyylifosforiatsidaatti, difenyylifosforikloridaatti,
dietyylifosforisyanidaatti, booritrifluoridieteraatti,
stannikloridi tai l-metyyli-2-halogeenipyridiniumjodidi.
Dimetyylieetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani, metyleeni-
kloridi, kloroformi, bentseeni, tolueeni, ksyleeni, dimetyyli-
formamidi, dimetyylisulfoksidi ja vastaavat sopivat liuotti-
miksi. Reaktio on suositeltavaa suorittaa ldmpdtilassa

0 - 120°, erityisesti 20 - 100°:ssa.



Yhdisteen (I) tai sen suolan kondensaatioreaktio yhdisteen
(II) reaktiivisen johdoksen kanssa voidaan toisaalta
suorittaa joko happoakseptorin ldsndollessa tai ilman

sitd liuottimessa. Esimerkkejd yhdisteen (II) reaktiivisista
johdoksista ovat vastaavat happohalogenidit (esimerkiksi
happokloridi, happobromidi), anhydridit, seka-anhydridit
(esimerkiksi etikkahappo-muurahaishappoanhydridi), aktiiviset
esterit (esimerkiksi p-nitrofenyyliesteri, 2,4-dinitrofenyyli-
esteri, sukkinimidiesteri, ftalimidiesteri, bentsotriatsoli-
esteri, 2-pyrrolidon-l-yyliesteri), happoatisidit ja
happoamidit (esimerkiksi imidatsoliamidi, 4-substituoitu-
imidatsoliamidi, triatsoliamidi). Sopivia liuottimia

ovat metyleenikloridi, etyyliasetaatti, tetrahydrofuraani,
tolueeni, kloroformi ja vastaavat. Happoakseptoreista

ovat lisdksi sopivia esimerkkejid alkalimetallihydroksidit,
(esimerkiksi kaliumhdyroksidi, natriumhdyroksidi), alkali-
metallikarbonaatit tai -bikarbonaatit (esimerkiksi natrium-
karbonaatti, natriumbikarbonaatti, kaliumkarbonaatti,
kaliumbikarbonaatti), trialkyyliamiinit (esimerkiksi
trimetyyliamiini, trietyyliamiini), N,N-dialkyylianiliinit
(esimerkiksi N,N-dimetyylianiliini, N,N-dietyylianiliini),
pyridiini ja N-alkyylimorfoliinit (esimerkiksi N-metyylimor-
foliini). Reaktio on suositeltavaa suorittaa ldmpttilassa
-50 - ZOOC, erityisesti 0 - 20°C:ssa.

Optisesti aktiivisen N-asyylibentsyylialkoholijohdoksen

(ITI) molekyylinsisdisen sykliscointi voidaan suorittaa
tionyylihalogenidin (esimerkiksi tionyylikloridi tai
tionyylibromidi) ldsndollessa liuottimessa. Sopivia liuotti-
mia ovat metyleenikloridi, kloroformi, tetrahydrofuraani

ja vastaavat. Reaktio on suositeltavaa suorittaa ldmpdtilassa

-10 - 50°%, erityisesti -5 - 5°C:ssa.

Edelld saadun tuotteen seuraava kidsittely alkalisella
aineella. voidaan suorittaa liuottimessa. Sopivia esimerkkeja
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alkalisista aineista ovat alkalimetallihydroksidit (esimer-
kiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi). Vesipitoinen
alempi alkanoli (esimerkiksi vesipitoinen metanoli, vesi-
pitoinen etanoli), vesipitoinen tetrahydrofuraani, vesi-
pitoinen dioksaani ja vastaavat sopivat liuottimiksi.
Reaktio suoritetaan suositellusti ldmpétilassa 0 - 1OOOC,

erityisesti 50 - 100°C:ssa.

Kun l&htdaineena kdytetddn yhdistettd (I), jossa ZO on
substituoidulla tai substituoimattomalla bentsyylioksikar-
bonyyliryhmélla suojattu hydroksiryhma, suojaryhmd poistuu
samanaikaisesti edelld mainitussa vaiheessa (so. kdsitel-

tdessd alkalisella aineella).

Esillad olevan keksinndn mukaisella menetelmdlld voidaan
optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijohdos (I) helposti
epimerisoida korkealla saannolla. Esilld olevan keksinndn
mukainen menetelmd on edullinen siksi, ettd bentsyylialko-
holijohdoksen (I) ei-toivottu optinen isomeeri voidaan
muuntaa halutuksi optiseksi isomeerikseen.

Kaikkialla spesifikaatiossa ja vaatimuksissa tarkoitetaan
"alemmalla alkanoyylilld" 2-5-hiiliatomista akanoyylid.

Esimerkki 1

(1) 122,9 g d~4-bentsyylioksi-a~-(3,4-dimetoksifenetyyli-
aminometyyli)bentsyylialkoholi. (+)-N-asetyyli~L-fenyyli-
alaniinia lisdtddn seokseen, jossa on 500 ml vesipitoista
2-prosenttista natriumhydroksidiliuosta ja 500 ml metylee-
nikloridia. Seosta sekoitetaan 2 - 6°C:ssa, jolloin saadaan
livos, joka sisdltdd d-4-bentsyylioksi-e-(3,4-dimetoksi-
fenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholin vapaana emdksend.
Liuokseen lisdtddn tipottain 100 ml vesipitoista 10-
prdsenttista natriumhydroksidiliuosta ja liuos, jossa

on 18,8 g asetyylikloridia 100 ml:ssa metyleenikloridia.
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Seosta sekoitetaan 0 - 5°C:ssa 40 minuuttia ja edelleen
huoneen lampoétilassa 1 tunti. Reaktion jdlkeen erotetaan
metyleenikloridikerros ja vesikerros uutetaan metyleeniklo-
ridilla. Tdmd metyleenikloridikerros ja uute yhdistetdin,
pestddn vedelld, kuivataan ja liuotin poistetaan haihdutta-
malla. Jddnnds kiteytetddn isopropyvlieetteristid. Saadut
kiteet otetaan talteen suodattamalla ja kiteytetddn uudelleen
isopropyylieetterin ja etyyliasetaatin seoksesta. 4-
bentsyylioksi~a-(N-asetyyli-3,4-dimetoksifenetyyliamino-
metyyli)bentsyylialkoholin optista isomeerid saadaan

81,3 g vadrittémind levysind. Saanto: 90 %

sp. 97 - 98°%

/a/2% - 12,77° (¢ = 1, metyleenikloridi)

(2) 31,5 g edelld saatua tuotetta liuotetaan 120 ml:aan
metyleenikloridia ja t&dhdn lis&t&ddn sekoittaen 1-3%:ssa
livos, jossa on 12,5 g tionyylikloridia 20 ml:ssa metyleeni-
kloridia. Seosta sekoitetaan samassa limpdtilassa 15
minuuttia ja sen jdlkeen haihdutetaan alipaineessa ylimddrai-
sen tionyylikloridin poistamiseksi. Jd&nnés liuotetaan

200 ml:aan etanolia ja liuos lisdtddn 3-5°C:ssa seokseen,
jossa on 22,4 g natriumhydroksidia, 28 ml vettd ja 60

ml etanolia. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpodtilassa

30 minuuttia ja sen jdlkeen refluksoidaan 3 tuntia. Reaktion
jdlkeen liuotin poistetaan reaktioseoksesta haihduttamalla
ja jddnnds uutetaan kloroformilla. Uute pestddn S5-prosentti-
sella suolahapolla, kuivataan ja liuotin poistetaan haihdut-
tamalla. Jddnnds kiteytetddn uudelleen etanolin ja isopro-
pyvlieetterin seoksesta. Saadaan 25,4 g t-4-bentsyylioksi-
o-(3,4-dimetoksifenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholi-
hydrokloridia vdritt&émind neulasina.

Saanto: 82 %

/a/éo- 30,1° (¢ = 1, metanoli)



Esimerkki 2

(1) 50 g d~4-bentsyylioksi-o-(3,4-dimetoksifenetyyliamino-
metyyli)bentsyylialkoholia (optinen puhtaus: 58 %) liuo-
tetaan 400 ml:aan etyyliasetaattia ja t&hd3n lisdtddn
20-30°C:ssa livos, jossa on 20,3 g kaliumkarbonaattia

100 ml:ssa vettd. Seokseen lisdtddn tipottain samassa
lampdtilassa ja sekoittaen 15 g etikkahappoanhydridii

ja seosta sekoitetaan samassa ladmpdtilassa 1 tunti. Reaktion
jdlkeen otetaan talteen etyyliasétaattikerros, pestdan
natriumkloridin kyllédstetylld liuoksella ja haihdutetaan
livuottimen poistamiseksi. 4-bentsyylioksi-a-(N-asetyyli-
3,4-dimetoksifenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholin

optista isomeerid saadaan 55,2 g.

(2) 55,2 g edelld saatua tuotetta liuotetaan 250 ml:aan
metyleenikloridia ja tdhdn lisdtdidn tipottain 20°c:ssa
livos, jossa on 16,9 g tionyylikloridia 40 ml:ssa metyleeni-
kloridia. Secosta sekoitetaan samassa ldmpotilassa 15
minuuttia. Seokseen lisit#in alle 20°c lampdtilassa 200

ml vettd ja seosta sekoitetaan 10 minuuttia. Reaktion
jdlkeen metyleenikloridikerros otetaan talteen ja liucotin
poistetaan haihduttamalla alipaineessa. Jddnnds liuotetaan
250 ml:aan metanolié ja tdhdn lisdtdidn 20°C:ssa 73,5

g 33-prosnttista natriumhydroksidin vesiliuosta. Seosta
sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 30 minuuttia ja refluk-
soidaan 3 tuntia. Jddhdyttadmisen jdlkeen otetaan saostuneet
kiteet talteen suodattamalla, pestddn vedelld ja kuivataan.
Saadaan 40 g ¢-4-bentsyylioksi-a=-(3,4-dimetoksifenetyyliamino-
metyyli)bentsyylialkoholia (optinen puhtaus: 61 %().

Saanto: 80 %

/a/éo- 14,3° (¢ = 1, metanoli)
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Esimerkki 3

(1) 4,44 g d~4-bentsyylioksi-a-(3,4-dimetoksifenetyyliamino-
metyyli)bentsyylialkoholi-hydrokloridia (optinen puhtaus:
100 %) ja 2,10 g natriumbikarbonaattia liuotetaan seokseen,
jossa on 40 ml vettd ja 40 ml metyleenikloridia. Liuokseen
ligdtdsdn 5°C:ssa tipottain ja samalla sekoittaen liuos,
jossa on 1,447 g pivaloyylikloridia 10 ml:ssa metyleeniklo-
ridia, ja seosta sekoitetaan 30 minuuttia huoneen lampd-
tilassa. Reaktion jdlkeen erotetaan metyleenikloridikerros
ja vesikerros uutetaan metyleenikloridilla. Tamid metyleeni-
kloridikerros ja uute yhdistetddn, kuivataan ja liuotin
poistetaan haihduttamalla. Jdannds puhdistetaan pylvadskroma-
tograafisesti silikageelilld (liuotin; n-heksaani:etyyliase-
taatti = 2:1). 4-bentsyylioksi-u-(N-pivaloyyli-3,4-
dimetoksifenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholin optista
isomeerid saadaan 4,372 g vaaleankeltaisena 6ljynd. Saanto:

88,9 %.
/a/2%4 0,73° (¢ = i
«/5 , (C = 5,015, metanoli)

(2) 492 mg edelld saatua tuotetta liuotetaan 5 ml:aan
metyleenikloridia ja liuos lisdtddn tipottain 0 - 5°:ssa
ja samalla sekoittaen liuokseen, jossa on 360 mg tionyyli-
kloridia 1 ml:ssa metyleenikloridia. Seosta sekoitetaan
huoneen lampotilassa 30 minuuttia. Reaktion jdlkeen seos
haihdutetaan alipaineessa ja jddnnds liuotetaan 10 ml:aan
etanolia. Liuokseen lisdtdidn liuos, jossa on 450 mg kalium-
hydroksidia 1 ml:ssa vettd, ja seosta refluksoidaan 1,5

tuntia. Reaktion jdlkeen seos haihdutetaan alipaineessa

ja jddnndkseen lisdtdidn vettd. Seos uutetaan kloroformilla

ja uute pestddn 10-prosenttisella suolahapolla, kuivataan
ja liuotin poistetaan haihduttamalla. Jd&dnnds pestdin

isopropyylieetterin ja etanolin seoksella (3:1). Saadaan
440 mg . ¢-4-bentsyylioksi-a-(3,4-dimetoksifenetyyliamino-



metyyli)bentsyylialkoholi~hydrokloridia (optinen puhtaus:
sp. 168 -

72,2 %) valkoisena jauheena. Saanto: 99,1 %,
170°¢

/a/%O - 21,58O (C = 0,590, metanoli).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid epimerisocida kaavan (I) mukainen optisesti

aktiivinen bentsyylialkoholijohdos

e e T )
Sty Ay " ”’Qﬁ""b _ OH

i~ l .
20 _@— CH— CH (I)
‘ s

HN — CH-CH, ocH,

jossa 20 on suojattu tail suojaamaton hydroksiryhmd,

tunnettu siitd, ettd menetelmid kdsittdd vaiheet,

joissa:
(a) kondensoidaan optisesti aktiivinen bentsyylialkoholijoh-

dos (I) tai sen suola kaavan (II) mukaisen karboksyyli-

happoyhdisteen

rRicoon (I1)

jossa Rlco on asyyliryhmd tai sen reaktiivisen johdoksen
kanssa, jolloin saadaan kaavan (III) mukainen optisesti

aktiivinen N=-asyylibentsyylialkoholijohdos

OH
|
zo<::>CH—CH
1!1 CH CH @OCH (111)
|
o=c-R'

jossa RICO ja 20 tarkoittavat samaa kuin edelld,
(b) optisesti aktiivinen N-asyylibentsyylialkoholijohdos
(III) syklisoidaan molekyylinsisdisesti tionyylihalogeni-

din l&dsndollessa, ja
(¢c) edelld saatu tuote kdsitellddn alkalisella aineella.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd ZO on suojattu hydroksiryhmi.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd suojattu hydroksiryhmd on hdyroksi-
ryhmd, joka on suojattu substituoidulla tai substituoimatto-
malla bentsyyliryhmdlld tai substituoidulla tai substituoi-
mattomalla bentsyylioksikarbonyyliryhmdlla.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd suojattu hydroksiryhmd on bentsyyli-

okéiryhmé.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t un -
n et tu siitd, etta RlCO on formyyliryhmi, alempi
alkanoyylirvhmd, aralkyylikarbonyyliryhmd& tai aryylikar-

bonyyliryhma.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd RlCO on alempi alkanoyyliryhma.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmda, t u n -
nettu siitd, ettd alkanoyyliryhmd on asetyyliryhma.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd Z0O on bentsyylioksiryhmad ja

Rlco on alempi alkanoyyliryhma.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t un -

nettu siitd, ettid epimeriscoidaan yhdisteen (I)

d-isomeeri.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelma, t un -
nettu siitd, ettd yhdisteen (I) d-isomeeri on d-

4-bentsyylioksi-a-(3,4-dimetoksifenetyyliaminometyyli)bent~

syylialkoholi.
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11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd, ¢t u n -
nettu siitd, ettd epimerisointi suoriteaan vaiheissa,
joissa:

(a) kondensoidaan d-4-bentsyylioksi-¢-(3,4-dimetoksi-

fenetyyliaminometyyli)bentsyylialkoholi tai sen suola
etikkahapon tai sen reaktiivisen johdoksen kanssa,

(b) saatu 4-bentsyylioksi-a-(N-asetyyli-3,4-dimetoksifenetyyli-
aminometyyli)bentsyylialkoholin optinen isomeeri syklisoidaan

molekyylinsisdisesti tionyylihalogenidin ldsdnollessa,

ja

{c) kédsitellddn tuote alkalimetallihydroksidilla, jolloin
saadaan 2-4-bentsyylioksi-a-(3,4-dimetoksifenetyyliamino-

metyyli)bentsyyvlialkoholi.

12, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kondensointireaktio suoritetaan
lampdtilassa -50 - 20% liuottimessa, molekyylinsisdisen
syklisointi suoritetaan lampdtilassa -10 - 50°C liuotti-
messa ja alkalimetallihyvdroksidikdsittely suoritetaan
lampétilassa 0 ~ 100°C liuottimessa.
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Patentkrav

1. Forfarande for epimerisering av ett optiskt aktivt benzyl-
alkoholderivat med formeln (I)

OH

Z‘O-@-cm-CH ‘
I
[ (1)

/ HN — CH CH OCH

ddr Z0 #» en skyddad eller oskyddad hydroxigrupp,
kd&nnetecknasatav, att forfarandet omfattar stegen

att:
(a) kondensera det optiskt aktiva benzylalkoholderivatet (I)

eller dess salt med en karboxylsyraftrening med formeln (II)

-

R'B00H | (II)

dér R1CO ir en acylgrupp eller med dess reaktiva derivat,
varvid erhdlles ett optiskt aktivt N-acylbenzylalkoholderivat

med formeln (III)

OH

|
zo@ch CH
N CH; CH, OCH (III)
|
0=Cc-R1

ddr R1CO och Z0 avser samma som ovan,
(b) cyklisera det optiskt aktiva N-acylbenzylalkoholderivatet

(III) intremolekyldrt i ndrvaro av tionylhalogenid, och
(¢) behandla den ovan erhéllna produkten med ett alkaliskt

medel.,
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2. Forfarande enligt patentkrav 1, kE nne tecknat
av, att Z0 dr en skyddad hydroxigrupp.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, k@& nnetecknat
av, att den skyddade hydroxigruppen dr en hydroxigrupp, som
skyddats med en substituerad eller osubstituerad benzylgrupp
eller med en substituerad eller osubstituerad benzyloxikarbo-

nylgrupp.

4., PForfarande enligt patentkrav 2, kdnnetecknat
av, att den skyddade hydroxigruppen &r en benzyloxigrupp.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, ki nnetecknat
av, att R1CO dr en formylgrupp, en ldgre alkanoylgrupp, en

aralkylkarbonylgrupp eller en arylkarbonylgrupp.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, kE nne tec knat
av, att R1CO ir en ldgre alkanoylgrupp.

7. PForfarande enligt patentkrav 6, k @ nnetecknat
av, att alkanoylgruppen 4r en acetylgrupp.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, k Ennetecknat
av, att Z0 r en benzyloxigrupp och R1CO dr en ldgre alkanoyl-

gTupp .

9. FoOrfarande enligt patentkrav 8, k@ nne t ec knat
av, att en d-isomer av foreningen (I) epimeriseras.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, k @ n n etec knat
av, att foreningens (I) d-isomer dr d-4-benzyloxi-o-(3,4-
dimetoxifenetylaminometyl)benzylalkohol.
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11, Forfarande enligt-patentkrav 10, kdnnetecknat
av, att epimeriseringen utfores genom stegen, att

(a) kondensera d-4-benzyloxi-aw—(3,4-dimetoxifenetylaminometyl)
benzylalkohbl eller dess salt med &ttiksyra eller med dess

reaktiva derivat,
(b) intramolekyldrt cyklisera den erhdllna optiska isomeren

av 4-venzyloxi—o~(N-acetyl-3,4-dimetoxifenetylaminometyl) ben-
zylalkohol i ndrvaro av tionylhalogenid, och

(e¢) Pehandla produkten med en alkalimetallhydroxid, varvid
erhélles g-4-benzyloxi-@-(3,4-dimetoxifenetylaminometyl)ben-

zylalkohol.

12. PForfarande enligt patentkrav 11, k@& nnetecknat
av, att kondenseringsreaktionen utfdres vid en temperatur av
-50 - 20°C i ett ldsningsmedel, intramolekyldr cykligering ut-
fores vid en temperatur av =10 - 5000 i ett ldsningsmedel och
alkalimetallhydroxidbehandlingen utfores vid en temperatur av
0 - 100°C i ett 16sningsmedel.



eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P;

Merkitse hakemusjulkaisun (esim. saksal. Offenlesgungsschrift} aumeron

Hak.n:o 8'? 028?9

Viitejulkaisujs - Anférds publikationer

Julkisia suomalaisia patentiihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar

Hakemus-, kuulutus—- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,
utlégernings— och patentskrifter:

FI

GB

NO

us ¥ 439 380 (I P 63/ 14 )
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Muita Julkalsuja: - Andra publikationer:
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