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(57) Anotace:

Zptsob ptipravy Cisté bezvodé kyseliny (R)- nebo (S)-
1,2-diaminopropan-N,N, N’ N"-tetraoctové, ktera je

vyuZitelna v syntéze kardioprotektivnich 1é€iv a
chiralnich rozliSovacich ¢inidel pro NMR spektroskopii.

Vylepdeny postup spotiva v tom, Ze tato kyselina neni
pfimo syntetizovana ve volné formé, ktera nasledné
vyZaduje komplikované odsolovani a izolaci ptes

iontoméni¢, ale pfipravi se nejprve jeji tetrabenzylester,

ktery lze pro jeho lipofilni charakter snadno izolovat

pomoci chromatografie a/nebo extrakce do nepolarniho

rozpoustédla. Surovy tetrabenzylester se poté podrobi

hydrogenolyze za pfitomnosti palladiového katalyzatoru
a takto vznikla surova tetrakyselina se vyhodné pieéisti

krystalizaci ze smési methanolu a vody, pti¢emz jiZ po

jedné krystalizaci se zisk4 cilova tetrakyselina ve vysoké
Cistoté a v bezvodé formé.
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Zpiisob vyroby ¢istych bezvodych enantiomerd Kyseliny 1,2-diaminopropan—N,N,N,N%
tetraoctové

Oblast techniky

Vynélez se tykd metody pfipravy enantiomert kyseliny 1,2-diaminopropan—N,N,N’, N “tetra-
octové v Cisté bezvodé formé, vyuzitelnych v syntéze kardioprotektivnich 1é¢iv a chiralnich rozli-
Sovacich ¢inidel pro NMR spektroskopii.

Dosavadni stav techniky

Pfiprava racemické kyseliny 1,2—diaminopropan—N,N,N;N “tetraoctové (dale PDTA) byla popr-
vé publikovana roku 1944 (US 2 384 816), ptiprava jejich opticky Cistych (R)- a (S)-enantiome-
ri pak vroce 1959 (Dwyer, F. P.: J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 2955-2957). Tyto enantiomery
zaCaly byt vyuzivany v koordina¢ni chemii jakozto strukturné nejjednodussi chiralni komplexon
(Florini, N.: Tetrahedron—-Asymmetry, 2009, 20, 1036-1039). Prvni primyslovou aplikaci nalezla
(Sy-PDTA jako kli¢ovy prekurzor syntézy 4-[(25)-2—(3,5-dioxopiperazin—1-yl)propyl]pipera-
zin—2,6—dionu (ICRF-187), ktery je v sou¢asné dobé pod nazvem Dexrazoxan (nastupce race-
mického Razoxanu) Siroce vyuzivan jako kardioprotektivum, zv1asté pii chemoterapii anthra-
cyklinovymi antibiotiky (Hellmann, K.: Seminars in Oncolovy, 1998, 25, Suppl. 10, 48-54).
V 90. letech 20. stoleti pak (R)—i (S)-PDTA nalezla uplatnéni pfi ptipravé chiralnich posunovych
¢inidel pro NMR spektroskopii, pfedeviim ve formé komplexu se samaritymi ionty, znamého
jako (R)- a (S)-Sm—pdta (Inamoto, A.: Org. Lett., 2000, 2, 3543-3545), pozdéji i ve formé& &as-
te¢né deuterovaného analogu (Omata, K.: Chem. Commun., 2008, 4903—4905).

Racemicka kyselina 1,2-diaminopropan—N, N, N, N “tetraoctova byla nejprve pfipravovana ve for-
m¢ soli oxidaci pfislu$ného tetraalkoholu za pfitomnosti alkalického hydroxidu za zvy$ené teplo-
ty (US 2 384 816, GB 601 816, GB 601 817) nebo zahtivanim 1,2—diaminopropanu s alkalickym
kyanidem ve vodném prostfedi za piitomnosti formaldehydu (US 2 387 735, US 2 407 645,
US 2 461 519).

Opticky Cisty (R)- a (S)-enantiomer PDTA pfipravil poprvé Dwyer plsobenim chloracetatu
sodného na (R)- nebo (S)-1,2—propylendiamin v silné bazickém prostiedi za laboratorni teploty
po dobu 6 dni a uvadi, ze zatimco racemicka PDTA snadno vykrystalizuje po okyseleni roztoku
své alkalické soli mineralni kyselinou, (R)- nebo (S)-enantiomer nelze timto zplisobem izolovat
v disledku vysoké rozpustnosti ve vodé. Cisté enantiomery tak Dwyer ziskal aZ naro¢nym néko-
likastuptiovym odsolovanim a izolaci pfes iontoméni¢ (pfedem zbaveny Zelezitych iontti) pomoci
eluce vrouci vodou ve vytézku pouze okolo 50 % (Dwyer, F. P.: J Am. Chem. Soc., 1959, 81,
2955-2957). Tento nepiili§ efektivni postup, problematicky zviasté v primyslovém méfitku, byl
v prakticky nezménéné formé vyuzZivan i v nasledujicich letech (Wing, R. M.: Inorg. Chem.,
1969, 8, 2303-2306; Repta, A. J.: Pharm. Sci., 1976, 65, 238-242). Postup dle Repty spociva
v ptisobenim chloracetatu sodného na (S)-1,2—propylendiamin v prostfedi NaOH za laboratorni
teploty po dobu 7 dni, nasledném okyseleni reakéni smési konc. HCI, &asteéném zahusténi rozto-
ku a odfiltrovani vyloudenych soli. Produkt z filtratu byl zachycen na katexové koloné v H'—
formé, a po promyti studenou vodou byla volna tetrakyselina eluovéana z ionexu vrouci vodou za
sou¢asného zahfivani kolony zvenku tak, aby teplota neklesla pod 90 °C. Ziskany roztok byl
zahustén a cilova (S)-PDTA po krystalizaci odfiltrovana a dikladné vysusena.

Caste¢n& deuterované analogy (R)- a (S}-PDTA byly pozdgji syntetizovany za pouziti
CICD,COOD obdobnym postupem (JP 2006/070007 A, Omata, K.: Chem. Commun., 2008,
4903-4905).
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V patentu z roku 1997 (US 5 618 936) MacDonald podrobné zhodnotil vSechny dfive publikova-
né metody piipravy (S)-PDTA. Pii pokusu o reprodukovani Reptova postupu zahrnujiciho izolaci
pfes iontoméni¢ zpochybnil jim uvadény vysoky vytézek tetrakyseliny (67 %) a potvrdil nizsi
zpisobem je navic hydratovana, coz muZe negativné ovlivnit jeji vyuZitelnost, zvlasté pro nasled-
nou cyklizaci na Dexrazoxan. MacDonald dale uvadi, Ze pfi snaze o odstranéni kontaminujicich
soli pomoci frakéni krystalizace dochazi k vyznamnym ztratdm produktu a Ze pokusy o vysraZeni
tetrakyseliny z riznych smési organickych rozpoustédel a vody vedou za pfitomnosti téchto soli
vétsinou ke vzniku nezpracovatelnych geld. Podstata MacDonaldova vynalezu pak spociva ve
zjisténi, Zze cyklizaci na Dexrazoxan lze provadét i s (S)-PDTA kontaminovanou znaénym mnoz-
stvim balastniho NaCl, pokud je latka dostatecné vysusena. Publikuje proto postup, ve kterém je
sice (S)-PDTA syntetizovana standardné pisobenim chloroctové kyseliny na (S)-1,2—propylen-
diamin dihydrochlorid v prostiedi hydroxidu sodného za laboratorni teploty po dobu 7 dni, poté
je reakéni smés okyselena kyselinou chlorovodikovou a vlita do methanolu, pfi¢emz prvotné
vznikly gel rychle ztuhne na krystalickou masu. Dle patentu dochazi k vysraZeni reakéni smési
pouze ze smési voda—methanol nebo voda—dimethylformamid, preferovana je pak smés voda—
methanol o obsahu vody okolo 20 %. MacDonald jesté uvadi, ze pfi pH 5,3 vznika disodna siil
(S)-PDTA, zatimco pfi pH cca 3 je ziskana tetrakyselina; v obou ptipadech je produkt kontami-
novan cca 40 az 70 % NaCl. Kdyz je vsak ¢ast NaCl odfiltrovana po zahu$téni reak¢ni smési
jesté pred ziedénim methanolem, je nakonec ziskan produkt s obsahem 13,4 % NaCl a vytézek
(S)-PDTA ¢ini 54,5 %.

Postup vychazejici pfevazné z tohoto patentu byl nasledné publikovén jest¢ dvéma dalSimi autory
(Wang, Y.: Chinese Journal of Medicinal Chemistry, 2003, 2, 106-107; Yu, C.: Fine Chemical
Intermediates, 2010, 38—40).

Pozdéji popisuje syntézu (S}-PDTA Koch (WO 2008/061270), metoda zahrnuje standardni piiso-
beni chloroctové kyseliny na (S)-1,2—propylendiamin dihydrochlorid v prostiedi hydroxidu sod-
ného, zde pii teploté 40 az 45 °C po dobu 3 az 6 dni, reakéni smés je poté zpracovana okyselenim
a nékolikanasobnym odsolovanim za pomoci methanolu, acetonu, kyseliny sirové a kyseliny
octové; u produktu nejsou uvedena analytickd data, ale zda se pravdépodobné, Ze (S)-PDTA byla
ziskana jako diacetat ve vytézku blizicimu se pfedchozim publikovanym postuptm.

Nejnovéji publikoval metodu ptipravy dihydrochloridu (S)-PDTA Florini (Florini, N.: Tetra-
hedron-Asymmetry, 2009, 20, 1036-1039), ktery misto ptimé syntézy tetrakyseliny z chlor-
acetatu zvolil postup spolivajici v meziizolaci lipofilniho tetraethylesteru, jehoZ zmydelnénim
byla ziskana volna (S)-PDTA. Florini popisuje reakci (S)-1,2—propylendiamin dihydrochloridu
s dvacetinasobnym molarnim ekvivalentem ethylbromacetatu v acetonitrilu za pfitomnosti
K;3PO,, jehoz bazicita (pK, = 12,4) byla urcena jako optimalni pro vysoky vytézek kondenzace.
Po 6 dnech byl pfebytek vychoziho esteru oddestilovan a zbytek ¢inidla po okyseleni extrahovan
do etheru, pH pak bylo hydroxidem sodnym upraveno na 14 a produkt byl extrahovan do etheru.
Alkalickou hydrolyzou v prostiedi NaOH a naslednym okyselenim byla ziskéna (S)-PDTA ve
formé dihydrochloridu.

Z dosud publikovanych postupi je ziejmé, Ze nejvyssi prekazkou pti piipravé a izolaci kyseliny
(R~ nebo (S)-1,2—diaminopropan—N,N, NN “tetraoctové je jeji vysokd rozpustnost ve vodé
v okoli izoelektrického bodu znemozZiiujici vysraZeni a jeji amfoterni a zaroveti komplexotvorny
charakter, ktery zpiisobuje, Ze volnou tetrakyselinu lze jen velmi obtizné zbavit cizich ionti i
molekul rozpoustédla, zvlasté vody. Z téchto diivodu se jevi jako vyhodné syntetizovat (R)— nebo
(S)-PDTA nejprve ve formé lipofilniho derivatu, napt. tetraesteru, ktery lze ptecistit standardni-
mi metodami organické chemie, napf. extrakci do nepolarniho rozpoustédla a/nebo izolaci pomo-
ci sloupcové chromatografie. Tento piistup zvolil Florini, jenz ptipravil a izoloval vysoce lipofil-
ni tetraethylester (Sy-PDTA, ktery ovSem v nésledujicim kroku zmydelnil hydroxidem sodnym,
a poté izoloval tetrakyselinu ve formé dihydrochloridu, ¢imz byly do procesu opét zavedeny cizi
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ionty a pocatecni vyhoda nebyla vyuzita. Vysoky vytéZek tetracthylesteru (86 %) se navic pti
ovéfovani Floriniho postupu nepodafilo reprodukovat (40 %).

Podstata vynalezu

Nyni jsme piekvapivé zjistili, Ze pokud se (R)- nebo (S)-PDTA syntetizuje nejprve ve formé
lipofilniho tetrabenzylesteru, k jeho hydrogenolyze na volnou (R)- nebo (S)-tetrakyselinu a jeji-
mu piecisténi nejsou, pres jeji vyhranény komplexotvorny charakter, potfeba Zadné iontové slou-
Ceniny ani jiné vysoce polarni latky. Surova (R)- nebo (S)-PDTA se nadto velmi efektivné pre-
Cisti krystalizaci z horkého vodného methanolu, pFi¢emZ se ziskd bezvody produkt o &istoté
>98 % obvykle jiz po prvni krystalizaci.

Podstata vynalezu spo¢iva v tom, Ze se Cisté bezvodé enantiomery kyseliny 1,2—diaminopropan—

N,N,N’ N “tetraoctové obecného vzorce IV

yooc Y Y\.coov
YooC._N- "N cooY
Y Y R‘l ’RZ Y Y (IV),
kde Y zna&i vodik nebo deuterium, R' zna¢i methyl nebo CD; a R* vodik nebo deuterium v piipa-

dé (R)-enantiomeru, nebo R' a R? maji opaény vyznam v p¥ipadé (S)-enantiomeru, pFipravi tak,
Ze v prvnim kroku se (R)— nebo (S)—propylen—1,2—diamin obecného vzorce I

Y Y
”2N>-,)<NH2

R! R? O,
kde R', R? a Y maji stejny vyznam, jaky byl popsan vy3e, volny nebo ve formé soli,

alkyluje za pfitomnosti organické ¢&i anorganické baze, v organickém rozpoustédle, benzyl-
halogenacetatem obecného vzorce I1

Y, Y

X COOBn amn,

kde Bn znadi benzyl, X znadi Cl, Br nebo I a Y znaéi H nebo D,

za vzniku meziproduktu, tetrabenzylesteru kyseliny (R}~ nebo (S)-1,2—diaminopropan—
N,N,N’;N“tetraoctové vzorce III

Y

BnOOCYY Y| COOBn
Y

Bn0OC- N W_N._COOBn

YYR®R v (IID),

kde R', R’, Bn a Y maji stejny vyznam, jaky byl popsan vyse,
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ktery se nasledné izoluje extrakei z vody do organického rozpoustédla a poté vakuovym odpare-
nim organické faze a/nebo chromatografickym oddélenim a

ve druhém kroku se podrobi hydrogenolyze za pfitomnosti hydrogenaéniho katalyzatoru, s vyho-
dou palladiového katalyzatoru, v organickém rozpoustédle na cilovou tetrakyselinu obecného
vzorce IV, kde R', R? a Y maji stejny vyznam jaky byl popsan vy3e, ktera se nasledné purifikuje
a izoluje v krystalické formé pomoci jednoduché nebo vicenasobné krystalizace ze smési alkoho-
lu C; az C, a vody, vyhodné ze smési methanolu a vody.

Vyznakem popsaného zplisobu vyroby je, Ze jako palladiovy katalyzator z kroku 2 se pouzije
10% Pd na aktivnim uhli a jako organické rozpoustédlo se pouzije alkohol, ester nebo dipolarné
aprotické rozpoustédlo, s vyhodou smés ethylacetatu a methanolu.

Vyznakem vy$e popsaného zpisobu vyroby dale je, Ze se surova kyselina (R)- nebo (S)-1,2—di-
aminopropan—N,N,N’ N “tetraoctova pieCisti krystalizaci z horké smési methanolu a vody o obsa-
hu methanolu v rozmezi 1 az 60 % objemovych, s vyhodou 7 az 15 % objemovych, majici teplo-
tu 50 az 80 °C a s vyhodou 70 °C.

Piiklady provedeni vynalezu

Seznam zkratek:

ekv. ekvivalent

R, reten¢ni faktor

TLC chromatografie na tenké vrstveé
RVO  rotaéni vakuova odparka

Ph fenyl

obj. objemovy

brs Siroky signal

s singlet

d dublet

m multiplet

dd dublet dubletd

J interakéni konstanta
b chemicky posun

HRMS hmotnostni spektrometrie s vysokym rozliSenim

ESI ionizace elektrosprejem
Tetrabenzylester kyseliny (S)-1,2—diaminopropan—N,N,N'| N “tetraoctové

K roztoku dihydrochloridu (S)-propylen—1,2—diaminu (4,00 g, 27,2 mmol) v acetonitrilu
(200 ml) byl piidan K;PO, (57,60 g, 272 mmol, 10 ekv.) a benzylbromacetat (34 ml, 214 mmol,
8 ekv.) a reakéni smés byla intenzivné michana za laboratorni teploty na magnetickém michadle.
Po 7 dnech byl acetonitril odpafen a zahus§téna reakéni smés byla rozdélena mezi 500 ml H,O
a 350 ml diethyletheru/100 ml ethylacetatu. Vodné faze byla extrahovana jesté 2x150 ml diethyl-
etheru. Spojena organicka faze byla vysusena bezvodym siranem sodnym, pfefiltrovana a odpare-
na na RVO. Odparek byl piecistén chromatografii na silikagelové kolon€ za pouZziti linearniho
gradientu ethylacetatu v toluenu. Byly spojeny frakce v rozmezi R, 0,3—0,4 (TLC provadéna na
hlinikovych desti¢kach pokrytych silikagelem od firmy Fluca, mobilni faze toluen—ethylacetat
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4:1 v/v, detekce sprejovanim 1% vodnym roztokem KMnOy). Po odpafeni na RVO byl odparek
vysuSen ve vakuu. Bylo ziskano 22,25 g surového tetrabenzylesteru ve formé svétle Zluté olejovi-
té kapaliny.

IC vpa/em™ (CCly): 1751 (C=0); 1139 (C-0); 1184, 696 (Ph).
Elementarni analyza: Teoretické slozeni (%): C 70,25; H 6,35; N 4,20; O 19,20.
Nalezeno (%): C 69,10; H 6,32; N 2,35.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;): § = 7,38 — 7,28 (m, 20H, 4x C¢Hs), 5,10 a 5,08 (2x d, J = 12,5 Hz,
4H, H-9), 5,08 (s, 4H, H-8), 3,63 (bs, 4H, H-5), 3,62 a 3,58 (2x d, J= 17,5 Hz, 4H, H-4), 3,08
(m, 1H, H-2), 2,92 (dd, J= 13,5 a 7,0 Hz, 1H, H-1a), 2,55 (m, 1H, H-1b), 0,99 (d, J = 6,7, 3H,
H-3).

3CNMR (150,9 MHz, CDCLy): & = 171,84 (2C, C-6), 171,15 (2C, C-7), 135,77 (2C), 135,72
(2C), 128,52 (4C), 128,50 (4C), 128,24 (8C), 128,23 (2C) a 128,19 (2C, 4x C¢Hs), 66,22 (2C, C—
9), 66,14 (2C, C-8), 58,30 (C-1), 56,17 (C-2), 55,44 (2C, C-5), 52,43 (2C, C—4), 15,34 (C-3).

Kyselina (S)-1,2—diaminopropan—N, N, N’ N “tetraoctova

Tetrabenzylester ziskany v pfedchozim kroku (22,95 g, 34,4 mmol) byl rozpustén ve smési 60 ml
ethylacetatu a 240 ml methanolu. Po pfidani 220 mg 10% Pd/C byla za intenzivniho michani na
magnetické michacce provedena hydrogenolyza za tlaku vodiku 103,5 kPa (15 psi). Po 12 hodi-
nach byla reakéni smés nafedéna 100 mi vody k rozpusténi vysraZené tetrakyseliny, prefiltrovana
pres kiemelinu a odpafena na RVO. Odparek byl rozpustén v malém mnozZstvi (cca 10 ml) vody
a zfiltrovan pes hydrofilni filtr (Rotilabo ® 0,22 pm, PVDF, Carl Roth GmbH). Filtrat byl odpa-
fen na RVO a nésledné 2x kodestilovan s malym mnoZstvim methanolu (5 ml) a dvakrat s etha-
nolem (2x5 ml). Odparek byl pfi 70 °C rozpustén ve smési voda—methanol 1:9 (obj./obj., cca
250 ml) na nasyceny roztok a tento roztok byl ponechan krystalizovat pii 4 °C po dobu 20 hodin.
Vzniklé krystaly byly odsaty na frité, promyty postupné malym mnoZzstvim methanolu a diethyl-
etheru a vysuSeny v exsikatoru za vakua nad P,Os; byla ziskana cilova kyselina (S)-1,2—diamino-
propan—-N, N, NN “tetraoctova ve formé Cisté bilych jehlicovitych krystalkd (5,248 g, vytézek
63,0 % pres dva kroky z vychoziho dihydrochloridu).

IR vpa/em™ (KBr): 3419 (COOH); 1738 (C-0); 3017, 2977 (CH,); 1218 (COH).

HRMS (ESI) vypoéitano pro C;H;s0sN,Na, m/z 329,09554, nalezeno 329,09549 (M+Na)".
Elementarni analyza: Teoretické slozeni (%): C 43,05; H 5,99; N 8,85; O 41,79.

Nalezeno (%): C 42,41; H 5,95; N 8,58.

[o]?’ = +50,42° (¢ 7,00 g/100 ml H,0)

Teplota tani: 199 az 201 °C

'HNMR (600 MHz, D,0): 6 = 3,92 (d, J = 17,1 Hz, 2, H-5a), 3,83 (s, 4H, H-4), 3,81 (d, J=

17,1 Hz, 2H, H-5b), 3,71 (m, 1H, H-2), 3,26 (dd, J = 14,8 a 3,8 Hz, 1H, H-1a), 3,09 (dd, /=
14,8 a 11,8 Hz, 1H, H-1b), 1,22 (d, J = 6,7 Hz, 3H, H-3).

13C NMR (150,9 MHz, D,0): § = 175,38 (2C, C-6), 173,77 (2C, C-7), 59,96 (C-2), 57,84 (4C,
C-1aC-4), 55,12 (2C, C-5), 12,76 (C=3).
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Pramyslova vyuzitelnost

Vynalez je vyuzitelny pro jednoduchou a finanéné nenaro¢nou vyrobu velmi ¢isté bezvodé kyse-
liny (R)- nebo (S)-1,2—diaminopropan—N, N, N, N “tetraoctové, vhodné napfiklad k syntéze kar-
dioprotektivnich lé¢iv nebo k pfipravé chiralnich posunovych €inidel, vyuzivanych v NMR spek-
troskopii.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob vyroby <¢istych bezvodych enantiomerti kyseliny 1,2—diaminopropan—N,N, NN~
tetraoctové obecného vzorce [V

Y
yoocJ¥Y Yl.coov
YOOC.__N YJ_N._cooY
YYyRR v avy,
kde Y zna¢i vodik nebo deuterium, R' zna&i methyl nebo CD; a R* vodik nebo deuterium v piipa-

d& (R)—enantiomeru, nebo R' a R? maji opaény vyznam v ptipadé (S)-enantiomeru,

vyznacujici se tim, Ze se v prvnim kroku ponecha reagovat (R)- nebo (S)-propylen—

1,2—diamin vzorce I
Y Y
Ny X,

R R? O,
volny nebo ve forme soli,

za pritomnosti organické ¢i anorganické baze, v organickém rozpoustédle, s benzylhalogen-
acetatem obecného vzorce 11

Y Y

X

x~ ~coO0Bn (1D,

kde Bn zna¢i benzyl, X znaci Cl, Br nebo I a Y znaéi H nebo D,

za vzniku meziproduktu, tetrabenzylesteru kyseliny (R} nebo (S)-1,2—diaminopropan—
N,N,N’ N “tetraoctové vzorce 1

Y
BnOOC YY YJ coosn

Y
BnOOC- N "\_N._-COOBn
Y

YYRR v (I1D),
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kde R', R%, Bn a Y maji stejny vyznam, jaky byl popsan vyse,

ktery se nasledn€ izoluje extrakci z vody do organického rozpoustédla a poté vakuovym odpare-
nim organické faze a/nebo chromatografickym oddélenim a

ve druhém kroku se podrobi hydrogenolyze za ptitomnosti hydrogenaéniho katalyzatoru, s vy-
hodou palladiového katalyzatoru, v organickém rozpoustédle, na tetrakyselinu obecného vzorce
1\Y

Y
YOOC Yy Y cooy
vyooc. _N. \_N._cooy

v Y

y R'R? v aw,

kde R', R* a Y maji stejny vyznam, jaky byl popsan vy3e, ktera se nasledné purifikuje a izoluje
v krystalické form¢ pomoci jednoduché nebo vicenasobné krystalizace ze smési C, az C,
alkoholu a vody a vyhodn¢€ ze smési methanolu a vody.

2. Zpisob vyroby podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Zze jako palladiovy kataly-
zator z kroku 2 se pouzije 10% Pd na aktivnim uhli a jako organické rozpoustédlo se pouZzije
alkohol, ester nebo dipolarné aprotické rozpoustédlo, s vyhodou smés ethylacetatu a methanolu.

3. Zpisob vyroby podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze se surova kyselina
(R~ nebo (S)-1,2—diaminopropan—N,N,N /N “tetraoctova predisti krystalizaci z horké smési
methanolu a vody o obsahu methanolu v rozmezi 1 az 60 % objemovych, s vyhodou 7 az 15 %
objemovych, o teploté 50 az 80 °C, s vyhodou 70 °C.

Konec dokumentu
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