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Vynédlez se tykd Stépent kyseliny (t)-threo-2-hydroxy-3—(2'-aminofeny1thio)—3—(4'—metho-
xyfenyl)propanové vzorce I na optické antipody. Pravotodivy (2S,3S)-enantiomer je ddleZitym
intermedidtem p¥i syntéze léku s vasodilataénimi 4&inky (+)-cis-diltiazemu vzorce II.

vV patentové literatufe je popséna Fada zplisobl %t¥peni racemické kyseliny vzorce I na
¥4dany (2S,38)-(+)-enantiomer: (+)-alfa-fenylethylaminem (AT pat. 380 015 /1986/; CA 10§,
33 134 g) (Japan Kokai pat. 57 136 581 /1982/; CA 98, 83 404 d), )+)-alfa~p-tolylethylaminem
(Japan Kokai pat. 60 243 062 /1985/; CA 104, 168 151 q), (+)-(2'-naftyl) ethylaminem (Japan
Kokai pat. 61 207 371 /1986/; CA 106, 119 456), (-)-1-amino-1, 2-difenylethanem (Japan Kokai
pat. 61 69 756 /1986/; CA 105, 133 524 g), cinchonidinem (Helv. Chim. Acta 67, 916 /1984/,
L-lysinem (DOS 3 337 176 /1984/; CA 101, 110 549).

N&kolik patentl popisuje déleni obou antipodd kyseliny chromatografif na chirdlnim nosidi
(Japan Kokai pat. 59 110 668 /1984/; CA 101, 191 353), (Japan Kokai pat. 59 144 751 /1984/;
CA 102, 61 943).

v posledni dob& se objevilo ndkolik patentid ¥td&picich kyselinu trans-2, 3-epoxy-3-(4'~-
~-methoxyfenyl) propanovou, z niZ je hydroxykyselina vzorce I snadno pfistupné (Japan Kokai pat.

60 13 775 /1985/; CA 103, 71 180), (Japan Kokai pat. 61 145 173 /1986/; CA 106, 32 811). Ne-
vyhodou viech t&chto postupl je Bpatnéd dostupnost amintt vhodnych k 3t&peni.

Uvedenou nevyhodu odstrafiuje zplisob %t&pen{ racemické kyseliny () -threo-2-hydroxy=-3-
-(2'-aminofenylthio)—3—(4‘—methoxyfenyl)propanové vzorce I podle vyndlezu, jehoZ podstata
spo&ivd v tom, %e se na racemdt plsobi (-)-efedrinem v roztoku vodného etanolu o* koncentraci
90-100 % hmot. p¥i teplot& 60 aZ 80 Yc, po ochlazeni na teplotu 0 a3 5 °C se vyloudf krystaly
soli jednoho z antipodl, z nich¥ se ve vodném prost¥edf p¥i 70 a% 85 ©c pusobenim kyseliny
chlorovodikové uvolni (-)-enantiomer kyseliny vzorxce I, z mate&ného louhu po odpa¥eni etano-
1u ve vodném prostfedi p¥i 70 aZ 85 9¢ pasobenim kyseliny chlorovodikové vylou&i krystaly
druhého (+)-enantiomeru kyseliny vzorce I. V dasledku znadn& rozd{lné rozpustnosti obou dia-
stereoisomernich solf (-} a (+)-kyseliny s (~)-efedrinem lze je snadno krystalizacf{ odd&lit.
Ob¥% soli poskytujf po zpracovéni kyselinou chlorovodf{kovou a nésledujfci krystalizaci praktic-
ky opticky &isté (+) a (-) -~enantiomery kyseliny I.

Novost vyndlezu spo&iva v tom, %e oproti dosavadnim zptsoblim Stépeni kyseliny vzorce I
na optické antipody vyu¥{vé dostupného a snadn¥ regenerovatelného (-)-efedrinu a umofiuje
z{skat oba enantiomery kyseliny vzorce I Vv opticky &isté formé.

Zpisob &t&peni se ddle objashuje v pifkladu provedeni.
P¥{f{klad

P¥i teploté& 70 Yc bylo rozpuitino ve 150 ml etanolu 3,2 g (10 mmol) kyseliny I a 1,65 g
(10 mmol) (~)-efedrinu. Po stani 48 hodin p¥i teplot& 0-5 Oc byly vylou&ené krystaly (2,2 g)
odsdty a t¥ikréat prekrystalovény z etanolu. B. t. 122-122,5 c, alfag0 - 310° (c 0,4, 50%
vodny metanol). Krystaly byly suspendovany v 50 ml vody 80 ©c teplé a k suspenzi bylo p¥idano
v n&kolika ddvkéch za intenzivniho mfchanf{ 1 ml 5,2 N kyseliny chlorovodikové. Po ochlazeni
byly krystaly odséty. Celkem bylo ziskéno 1,2 g (-)enantiomeru kyseliny vzorce I b. t. 133 aZ
135 °c, alfago -317,2° (c 0,35, etanol) (optickd Zistota byla 91,7 #). Po rekrystalizaci
2z vodného etanolu bylo ziskdno 1,0 g krystald b. t. 138-139 ¢, alfag0 —343,2° (¢ 0,355, eta-
nol) (optickd &istota 99,2%). Mate&né louhy po odsdti soli byly odpa¥eny k suchu, pfelity
70 ml vody 80 ¢ teplé a za intenz{vniho michéni byla smés postupné okyselena 5,2 N kyselinou
chlorovodfkovou (pH 4,0). Vyloulené krystaly (1,6 g) (+)-enantiomeru kyseliny vzorce I tély
p¥i 127 az 130 ¢, alfaég +241,2° (c 0,355, etanol) (optick4 &istota 69,7%). Opakovanou krys-
talizacf z vodného etanolu bylo z{sk&no 0,85 g bilfych krystald b. t. 135 az 136 °c,

a1£a® +320,4° (optickd Eistota 92,6%).
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PREDMET VYNALEGZU

Zpisob Ztdpen{ racemické kyseliny (t)-threo~2—hydroxy-3-(2'-aminofenylthio)-B—)4'-metho-
xyfenyl)~propanové vzorce I na optické antipody vyznaZujici{ se tim, ¥e na racemit se pisob{
(-)-efedrinem v roztoku vodného etanolu o koncentraci 90-100% hm., p¥i teplotd 60 a¥ 80 0c,
po ochlazeni na teplotu 0 a% 5 °C se vylou{ krystaly soli jednoho z antipodd, z nich¥ se ve
vodném prost¥edf p¥i 70 a% 85 °c pisobenim kyseliny chlorovodf{kové uvoln{ (-)-enantiomer ky-
seliny vzorce I, z mate&ného louhu po odpa¥eni etanolu ve vodném prost¥edf{ p¥i 70 a% 85 °c
se plsobenim kyseliny chlorovodikové vylou¢{ krystaly druhého (+)-enantiomeru kyseliny vzor-

ce I.
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