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En fremgangsalde ti1 opspaltning af (+)-2-7/2°(p-fluor-
phenyl)-§--benzoxazolyl/-propionsyre, omtalt som (t)-
FBP, ved behandling med (-)-N-R-glucamin, omtalt som
KRG, hvor{ R er en alkyl-. eller cycloalkylgruppe, om-
fatter en fraktioneret udkrystalifsation af blandingen
af de diastereomere salte og fraskillelse af bundfaldet,
som hydrolyseres til dannelse af (+)-FBP med ensket hej
grad af renhed. Den venstredrejende antipode (-)-FBP,
racemiserer, fortrinsvis ved dannelse af en ester deraf,
som derefter hydrolyseres til dannelse af (:)-FBP, som
recirkuleres til behandling med NRG.
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Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmdde til racemat-
spaltning af (+)-2-/2'-(p-fluorphenyl)-5'-benzoxazolyl/-
propionsyre, der for kortheds skyld omtales som (+)-FBP.
Den omhandlede fremgangsmdde til spaltning af (+)-FBP
sker ved behandling med (-)N-R-glucamin, der for kortheds
skyld kaldes NRG, hvori R er en alkylgruppe med 1 til 12
carbonatomer, eller en cycloalkylgruppe med 3 til 6 car-
bonatomer. Ved behandlingen fas (+)-2-/2-(p-fluorphenyl)-
5'-benzoxazolyl/-propionsyre, der her omtales som (+)-
FBP, hvorpd den venstredrejende antipode, nemlig (-)-2-
/2~(p-fluorphenyl)-5'-benzoxazolylsyre, omtalt som (-)-
FBP, racemeriseres, fortrinsvis ved omdannelse til en es-
ter, og recirkulering til behandling med NRG.

(+)-FBP-syre er et effektivt antiinflammatorisk middel,
som er betydelig mere aktivt end phenylbutazon og vasent-
ligt mindre giftigt. Dets antiinflammatoriske aktivitet
overgadr aktiviteten af den tilsvarende racemiske syre, og
det er derfor ¢nskeligt at opspalte racematet til opndel-
se af optisk renhed, sdledes at dens specifikke rotation
/a/2oD er mellem +60 og +68 (c = 2% DMF).

Fremstillingen (+)-FBP er f.eks. beskrevet i engelsk pa-
tentskrift nr. 1 495 488 og i italiensk patent nr. 22454
A/82, men det fremgdr heraf, at der til trods for talrige
forseg pd at isolere (+)-FBP fra den tilsvarende racemi-
ske syre ved fraktioneret krystallisation af diaste-
reoisomere salte, endnu ikke er opndet positive resulta-
ter. Der er i disse patentskrifter omtalt en fremgangsmd-
de til fremstilling af (+)-FBP ud fra (-)-2(4’'-hydroxy-
3'-nitrophenyl)-propionitril ved forskellige procestrin,
som har skullet udferes under ikke-racemiserende betin-
gelser. I virkeligheden skal (+)-FBP, dannet pd denne ma-
de, gennemgd yderligere rensningsproceser for at opnd den

nedvendige grad af optisk renhed.
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Det har nu ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen overras-
kende vist sig, at det er muligt at opnd (+)-FBP ved op-
spaltning af (+)-FBP ved en direkte proces, hvorved pro-
duktet fas i he¢jt udbytte og he¢j optisk renhed.

Yderligere fordele ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen
bestdr deri, at der anvendes let genvindelige og billige
opleosningsmidler, at forholdet mellem rumfang og oples-
ningsmiddel og mengden af racemisk substrat er lavt, at
der benyttes billige og let genvindelige opspaltningsmid-
ler, og at genvindingen af den u¢nskede antipode sker i
he¢jt udbytte, sdledes at denne kan racemiseres og recir-
kuleres.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved,

a) at der dannes et salt af (+)-FBP med (-)N-R-glucamin,
ogsd kaldet NRG, og hvori R er en Cl-clz-alkyl—gruppe el-
ler en CS-CG-cycloalkyl-gruppe, i narvaer eller fravaer af
andre baser, og i et organisk oplg¢sningsmiddel;

b) at en fraktioneret krystallisation udfe¢res til udfald-
ning af (+)-FBP/NRG salt;

c) at det udkrystalliserede (+)-FBP/NRG-salt filtreres

fra moderluden;
d) at (+)-FBP/NRG hydrolyseres til opndelse af (+)-FBP;

e) at det i moderluden indeholdte (-)-FBP fra trin (c)
racemiseres til (+)-FBP, som recirkuleres til trin (a).

Forskellige udfgrelsesformer for opfindelsen skal beskri-
ves narmere i det efterf¢lgende. (+)-FBP og NRG oplg¢ses i
varm tilstand i et organisk opl¢sningsmiddel, hvori sal-
tene (+)-FBP/NRG og (-)-FBP/NRG dannes. Mazngden af an-
vendt NRG varierer fra 0,5 til 1 mol pr. mol (+)-FBP.
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Hvis der benyttes mindre end 1 mol NRG, kan saltdannelsen
af syren g¢res fuldstandig ved tilsetning af en organisk
eller uorganisk base, sdsom en alkylamin, et alkali-
eller jordalkalihydroxid, ammoniumhydroxid etc.

Anvendelsen af mindre end 1 mol NRG foretrakkes af

¢konomiske grunde.

Ved gennemfgrelsen af processen benyttes en (+)-FBP-kon-
centration mellem 1,00 og 0,01 g/1 og fortrinsvis mellem
0,25 og 0,05 g/1, ved en temperatur mellem 0 °C og 150
°C, fortrinsvis mellem 20 °C og 100 °cC. )

Som opl¢sningsmiddel kan benyttes alkoholer, sdsom metha-
nol, ethanol eller isopropanol, aromatiske carbonhydri-
der, sdsom benzen eller toluen, estere, sasom ethylace-
tat, ketoner, sdsom acetone eller methylethylketon, halo-
generede carbonhydrider, sdsom chloroform, eller blan-
dinger af de navnte opl¢sningsmidler.

Om ngdvendigt kan man tilsatte vand til ople¢sningsmidlet
i en tilstrazkkelig mangde til at alle tilsatte organiske
forbindelser bringes i oplgsning i varm tilstand. Den op-
ndede reaktionsblanding afke¢les derefter langsomt under
omr¢ring ved en temperatur mellem 0 °C og 100 °C ti1
fraktioneret udkrystallisation, idet der fortrinsvis ud-
skilles (+)~-FBP/NRG.

Det udskilte (+)-FBP/NRG-salt frafiltreres ved en tempe-
ratur pa fortrinsvis mellem O °C og 30 °C og vaskes med
det rene opl¢sningsmiddel. Derefter suspenderes produktet
i vand ved en temperatur pa 25-100 °C og behandles derpa
med organiske syrer eller mineralsyrer, sdsom eddikesyre,
HCl eller HZSO4, for at frigive (+)-FBP-syren, som kan
udvindes ved simpel filtrering eller ved ekstraktion med
et opl¢sningsmiddel efterfulgt af inddampning af ople¢s-

ningen. P4 denne made fis (+)-FBP i et udbytte mellem 70%
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og 90% og med en specifik rotation /d/zoD pa mellem +60
og +68 (C = 2% DMF).

Den fraktionerede udfzldning af (+)-FBP/NRG-salt kan gen-
tages, hvis den specifikke rotation af det udskilte (+)-
FBP ikke opfylder den o¢nskede specifikation. Moderluden
fra den fraktionerede krystallisation og indeholdende en
alkohol med 1-12 carbonatomer, enten f¢r eller efter pas-
sende tilsatning, g¢res sur med mineralsyre og opvarmes
til en temperatur mellem 30 °C og blandingens kogepunkt
under tilbagesvaling i et tidsrum fra 1 til 10 timer til
dannelse af den tilsvarende (-)-FBP-ester. Denne blanding
behandles derefter ved en temperatur mellem 25 °C og til-
bagesvalingstemperaturen med en base, sasom Na- eller K-
hydroxid eller -methylat i et molart forhold i henseende
til (-)-FBP-ester pa mellem 1,5 og 5,0. Efter indstilling
til sur reaktion giver blandingen en FBP-syre med et
/a/20D pa mellem O og -6 (c = 2% DMF), som recirkuleres
til f¢rste trin.

(-)-FBP kan ogsd racemiseres direkte i surt eller basisk
miljep pad i og for sig kendt made.

NRG udvindes pa kendt mdde og recirkuleres derefter til
forste trin.

FBP- og NRG-saltene er hidtil ukendte produkter.
Fremgangsmdden ifglge opfindelsen skal i det efterf¢lgen-
de illustreres narmere ved hjazlp af nogle udfgrelses-
eksempler.

EKSEMPEL 1

En suspension af 4,0 g (0,02 mol) (-)-N-methyl-glucamin i

30 ml methanol blev opvarmet til 60 °C, og en opl¢sning
af 11,4 g (0,04 mol) (#)-FBP og 2,0 g (0,02 mol) tri-
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ethylamin i 20 ml methanol, ligeledes opvarmet til 60 °C,
blev tilsat.

Den saledes dannede opl¢sning afk¢ledes langsomt til en
temperatur pd 20 °C, hvorved (+)-FBP-saltet udkrystalli-
serede. Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes pa et fil-
ter med methanol.

En pr¢ve af t¢rt N-methyl-glucamin-salt havde et smelte-
punkt pd 173-174 °C og en specifik rotation /a/20436 pa
-3,5 (c = 1% i DMF).

Bundfaldet blev suspenderet i 50 ml vand, og blandingen
blev gjort sur til en pH-vardi pad 1 med 37 vagt-% vandig
oplgsning af HCl. Efter ekstraktion med ethylacetat og
inddampning af opl¢sningen opndedes 4,9 g (+)-FBP med en
specifik rotation /a/?° p& +67,6 (c = 2% DMF).

6,1 g (-)-FBP med en specifik rotation /a/zoD pa -47,3 (c
= 2% i DMF) blev udvundet af modervasken efter inddamp-
ning af ople¢sningen pd analog made.

EKSEMPEL 2

Eksempel 1 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,
men med den @&ndring, at (-)-N-methyl-glucamin blev tilsat
1 fast form til 50 ml methanolisk ople¢sning af de ¢vrige
komponenter, og opl¢sningen blev opvarmet til 60 °C.

Udbyttet var 4,7 g (+)-FBP med en specifik rotation
/ar/zoD pd +67,8 (c = 2% i DMF).

EKSEMPEL 3
Eksempel 1 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,

men med den @&ndring, at der blev anvendt i alt 50 ml
ethanol i stedet for methanol.
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Udbyttet var 4,9 g (+)-FBP med en specifik rotation
/a/?%_ pa +64,8 (c = 2% 1 DMF).

EKSEMPEL 4
Eksempel 1 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,
men med den andring, at i alt 80 ml isopropanol blev an-

vendt i stedet for methanol.

Udbyttet var 5,5 g (+)-FBP med en specifik rotation
/a/*®_ pa +50,4 (c = 2% i DMF).

EKSEMPEL 5

Eksempel 1 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,
men med den andring, at der i alt blev anvendt 80 ml

ethylacetat i stedet for methanol.

Udbyttet var 5,0 g (+)-FBP med en specifik rotation
/a/20D pa +45,1 (c = 2% i DMF).

EKSEMPEL 6

Eksempel 1 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,
men med den @&ndring, at i alt 80 ml toluen-methanol-blan-
ding i rumfangsforholdet 7:3 blev anvendt i stedet for
methanol.

Udbyttet var 5,4 g (+)-FBP med en specifik rotation
/a/2OD pa +45,9 (c = 2% i DMF).

EKSEMPEL 7
Eksempel 6 blev gentaget ved de beskrevne betingelser,

men med den @ndring at 110 ml toluen-methanol-blanding

blev anvendt.
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Udbyttet var 4,8 g (+)-FBP med en specifik rotation
/a/*°, pa +64,3 (c = 2% 1 DMF).

EKSEMPEL 8

Eksempel 1 blev gentaget indtil udkrystallisation af (+)-
FBP salt, som blev frafiltreret og vasket pd filteret med
methanol. Modervasken fra udkrystallisationen og vaske-
veskerne, indeholdende venstredrejende antipode, blev
gjort sur ved tilsatning af 1,4 ml 96% svovlsyre og op-
retholdt i 3 timer under kogning og tilbagesvaling. 6 g
kaliumhydroxid blev tilsat, og blandingen holdtes ved
kogepunktet under tilbagesvaling i 3 timer.

Efter tilsatning af 5 ml vand og afdestillation af metha-
nolet blev blandingen gjort sur med saltsyre, og den or-
ganiske fase blev ekstraheret med ethylacetat. (Som al-
ternativ blev blandingen gjort sur med eddikesyre, og
FBP-syren blev udvundet ved filtrering).

Efter afdampning af opl¢sningsmidlet blev der udvundet
5,8 g af en FBP-syre med en specifik rotation /4::/20D pa
-5,0 (c = 2% i DMF), der kunne recirkuleres til forste

trin uden yderligere rensning.
EKSEMPEL 9

6,3 g (0,021 mol) (-)-FBP methylester med en specifik ro-
tation /.:./20D pAd -36,2 (c = 2% DMF), blev behandlet med
2,7 g KOH 1 60 ml methanol under tilbagesvaling i 2 ti-
mer. Efter tilsztning af 5 ml vand Oog gentagelse af ud-
vindingsproceduren fra eksempel 8 opndedes 5,7 g FBP med

en specifik rotation /m/zoD pa 2,4 (c = 2% i DMF).
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EKSEMPEL 10

10,0 g (0,035 mol) (-)-FBP med en specifik rotation pa
/¢/20D pad -50,4 (c = 2% DMF) opvarmedes i 85% phosphor-
syre i 5 timer ved 130 °C. Udbytte: 8,9 g (+)-FBP.

EKSEMPEL 11

15,0 g (+)-FBP-syre med en specifik rotation pa /a/zoD pa
+74 (DMF) omdannedes til det tilsvarende N-methyl-gluca-
minsalt ved tilsatning af 10,3 g NMG i 50 ml methanol.

Efter omkrystallisation havde dette salt et smeltepunkt
pd 174-176 °C og fplgende specifikke rotationer (c = 1% i
. 20 . 20 _ . 20 o .
DMF): /d/ D = +0;2r /G/ 578 = 0,01 /d/ 546 olli
Jas?0 - 2,2
436 rer

Hvis man pa samme mdde gdr ud fra en (-)-FBP-syre med en
specifik rotation /a/zoD pd -74,5 (DMF) fas et salt af
NMG, som efter omkrystallisation fra acetone havde et
smeltepunkt pa 135-137 °C og folgende specifikke rota-
tioner (c = 1% 1 DMF); /a/20_ = -27,9; /a/*% o = 29,1;
1a/?0 6 = -32,7; /a/*0 5 = -53,0.
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Patentkravwv:

1. Fremgangsmdde til racematspaltning af (+)-2-/2'"-(p-
fluorphenyl)-5'-benzoxazolyl/-propionsyre, ogsa kaldet
(+)-FBP, til wudvinding af (+)-2-/2'-(p-fluorphenyl-5"'-
benzoxazolyl/-propionsyre, ogsd kaldet (+)-FBP, k e n -
detegnet ved,

a) at der dannes et salt af (+)-FBP med (-)N-R-glucamin,
ogsd kaldet NRG, og hvori R er en cl-Clz—alkylgruppe el-
ler en C3-C6-cycloalkylgruppe, i narvaer eller fravaer af
andre baser, og i et organisk oplg¢sningsmiddel;

b) at en fraktioneret krystallisation udfgres til udfazld-
ning af (+)-FBP/NRG salt;

c) at det udkrystalliserede (+)-FBP/NRG-salt filtreres
fra modervesken;

d) at (+)-FBP/NRG hydrolyseres til opndelse af (+)-FBP;

e) at det i moderluden indeholdte (-)-FBP fra trin (c)
racemiseres til (+)-FBP, som recirkuleres til trin (a).

2. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k e nd e t e gne-¢t
ved, at saltdannelsen af (+)-FBP med NRG udfgres ved an-
vendelse af mellem 0,5 og 1 mol NRG pr. mol (+)-FBP, idet
saltdannelsen af syren, om ¢nsket, afsluttes ved tilsat-
ning af en organisk eller uorganisk base.

3. Fremgangsmdde ifplge de foregdende krav, k en d e -
tegnet ved, at saltdannelsen af syren afsluttes ved
tilsetning af et alkali- eller jordalkalimetalhydroxid
eller ammoniumhydroxid.
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4. Fremgangsmade ifplge krav 1 og 2, kende teg -
net ved, at saltdannelsen af syren afsluttes ved til-
se&tning af triethylamin.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, k e n d e tegne-t
ved, at saltdannelsen af (+)-FBP med NRG udfgres i et or-
ganisk opl¢sningsmiddel, sasom en alkohol med 1-4 carbon-
atomer, et aromatisk carbonhydrid, en ester, en keton el-
ler et halogeneret carbonhydrid eller i en blanding af
sddanne opl¢sningsmidler, eventuelt i narvaer af vand.

6. Fremgangsmdde ifgplge krav 1, k ende tegne t
ved, at saltdannelsen af (+)-FBP med NRG udfgres i et op-
l¢sningsmiddel, sdsom methanol eller ethanol.

7. Fremgangsmade ifgplge krav 1, k e n d e tegne t
ved, at saltdannelsen af (+)-FBP udfgres ved en koncen-
tration af (+)-FBP mellem 1 og 0,01 g/1, fortrinsvis mel-
lem 0,25 og 0,05 g/1.

8. Fremgangsmade ifgplge krav 1, k e nd e tegne t
ved, at saltdannelsen af (+)-FBP med NRG udf¢gres ved en
temperatur pd mellem O °C og 150 °C, fortrinsvis mellem
20 °C og 100 °cC.

9. Fremgangsmdde ifgplge krav 1, k ende tegne-t
ved, at den navnte fraktionerede krystallisation udf¢res
ved langsom afke¢ling af reaktionsblanding under omre¢ring
til en temperatur mellem O °C og 100 °C, fortrinsvis mel-
lem O °C og 30 °C.

10. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k e nd e tegne t
ved, at filtreringen til fraskillelse af udkrystalliseret
(+)-FBP/NRG salt fortrinsvis udfgres ved en temperatur
mellem O °C og 30 °C.
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11. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k e nd e t e gnet¢t
ved, at hydrolysen af (+)-FBP fortrinsvis udfgres ved be-
handling med en organisk syre eller en mineralsyre.

12. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k e nd e t e gnet
ved, at racemiseringen udfe¢res efter invertering af (-)-
FBP til en af dens estere ved behandling af sidstnavnte

med en stark base.

13. Fremgangsmdde ifplge krav 12, k e nd e t e gnet
ved, at dannelsen af (-)-FBP esteren udfepres in situ ved

behandling med en mineralsyre.

14. Fremgangsmdde ifplge krav 12, k end e t e gnet
ved, at dannelsen af (-)-FBP esteren udfgres ved opvarm-
ning, fortrinsvis til kogepunktet under tilbagesvaling.

15. Fremgangsmade ifglge krav 12, k ende tegnet
ved, at en efter racemiseringen dannet FBP-syre med spe-
cifik rotation pa /a/zoD mellem O og -6 (c = 2% DMF) fas
ved forszbning efterfulgt af tilsetning af syre til reak-
tionsblandingen.

16. Fremgangsmdde ifplge krav 1, k e nd e t e gne-¢t
ved, at racemiseringen af (-)-FBP udfgres ved behandling
med en syre eller en base.
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