MJI/S

GECTImA T,
(».'. - LACHIO.
| Cew &2
SeBllASE 2. )

377842 —

No. 377 .84.2

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un.@

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . SYNTEX CORPORATION,

RESIDENCIA: .. Apartado Postal 7386, PANAMA, Panamé.

ENUNCIADO: . "UN_PROCESO PARA TA RACEMIZACTION DL

AGETTCO",

Prioridad: Patente .estadounidense.ne. 809,957 del. 24-3-1969

o —-




10

18

20

25

30

Esta in"encién se»refiere a un pfoceso para race-
mizar un dcido -sustituido d- & 1- afilécético, 1ogr§ndose
el paso de la racemizacidén calentando una solucidn de una
sal basica nitrogenada asimétrica Spticamente activa del &cj]
do. Esta invencidén se refiere tambien a combinaciones de pa~
gos de racemizacidn y pasos de resolucidén (eristalizacidn)
para producir &cidos ck-sustitudos d-'é 1- arilacélicos opti-
cameﬁte'especificos a partir de Acidos dl.

Con anterioridad a esta invencién, la racemizacidn
de 4cidos carboxilicos dpticamente especificos se lograba
mediante varias técnicas especificas. El mébtodo méds antiguo,
1a raceﬁizacién térmica del 4cido libre, es ineficiente. Se
prefirio usualmente el'tratamiento del Acido libre o el &s~-

ter del &cido, con un exceso de base fuerte. En los Qltimos

‘procesos, el compuesto para ser racemizado se disolvia en

agua o en un disolvente orgénico y se calentaba en presencia
de un exceso de una base hasta que tenia lugar la racemiza-
cibn deseada. Generalmente los acidos orginicos se racemiza-
ban en forma de &ster de alquilo inferior o sal de un metal
en una solucidn de hidrdxido de metal élcalino. Habida cuen-

ta de que la resolucidén se conseguia por cristalizacidn de

sales de bases nitrogenadas 6pticamente activas de los 4ci-

dos, y la racemizacidén se¢ lograba usualmente con sales de

metales o ésteres de alquilo de los. dcidos, la conversidn de
un 4cido 4l en un Acido bpticamente cspecifico requeria re-
petidas conversiones de sales bésicas nilrogenadas en sales
metédlicas o alquil ésteres para la racemizacidén y volver e
las sales de bases nitrogenadas para la resoluciébn.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar

un método simple y mis eficiente para obtener &cido vi~sus-
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“aunque no se ha enconbtrad que incremente la eficiencia del

zados y resueltos segln el proceso de esta invencidén tienen

tiédidés ardlseéticos bpticamente espécificos a partir de
la mezcla dl de los acidos, éiendo elnpaso ciave una nueva
forms da'racemizacién térmica de una sal de base nitrogena-
da asimétrica Opticamente acti&a del Aacido, en solucidn
orgénica. Por medio de una serie de pasos de racemizacidn
y resolucidén con el acido rectante en forma de sal de base
nitrogenada durante ambag operaciones, una mezcla de &cido
dl se puede convertir completamente en el &cido d- 6 1-
bpticamente especifico deseado como se describe después més
concretamente.

El paso de racemizacidn de esta invencidn, en
general; consiste en mantener una solucidén que contiene una
sal de ﬁn écido:ifsustituido predominantemente 4 6 1 aril-

acético y una base nitrogenada Opticamente activa, en un

disolvente, a una temperabura de racemizacidn hasta que ocu+

rre la racemizacidn, formando asi{ una solucidén de una sal
del 4cido arilacético racemizado y una base nitrogenada. En
este procedimiento no se necesita ubtilizar un exceso de ba-

se. Sin embargo, puede estar presente algin exceso de ellg,

paso de racemizacidn.

Los acidos «-sustituidos arilacéticos racemi-

en el carbonod asimétrico un atomo de hidrdgeno y un susti-
tuyente no aromético diferente de hidrdgeno ademés del gru-
po arilo. El carbono e estd unido a wn anillo aromético del
grupo arilo.

La identidad del sustituyente no aromitico y
grupo ari}o no es critica en el paso de racemizacidn del

proceso de esta invencién. El grupo arilo puede ser cual-

i
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quier grupc hidrozarbonado aromatico inclufendo grupos depi:

vados del benceno, naftaleno, antraceno, fenantreno, inde~

\no,'difenilo, fluoreno, fluoranteno, pireno, crisenoc y por

ejemplo, los correspondientes andlogos de los mismos. sus~
tituidos por alquilo inferior, oxhidrilo, alcoxi inférior
¥y halbgeno.

. El proceso de esta invéncién es particularmen:
te eficiente para la racemizacién de dcidos naftalenacéti-

cos tales como aquellos representados por la férmula I.

donde R es'meﬁilo, etilo, difluorometiloi fluor o cloro y
R y R* (en las posiciones 1, 4, 5, 7 u 8), cada uno es
hidrogeno, hidroxi, sus esteres convencionalmente hidroli-
~ zables, fllor, cloro, alquilo inferior; oxiéter - o tiolter.
Los términos "alquilo (inferior)" y sus deri-
vados que aparecen en las definiciones anteriores y en
cualgulier lugar de la presente esbecificacién se refieren a
'grupos alquilo que contienen de 1 a & atomos de carbono,
inclusive, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, amilo, hexilo, ¥y
similares.
El término "éster convencionalmente hidroli-
zable" como se wsa aqui indica aquellos grupos éster hidro-

lizables empleados convencionalmente en este campo, ¥y de
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y de preferencia squellos derivados de &cidos carboxilicos
hidrocarbonados o dcidos fosféricos y sus sales. El térmi-
no "Acido carboxilico hidrocarbonado" define ambos &cidos
carboxilicos hidrocarbonsdos, Sustituidos ¥ no sustituidos.
Estos acidos pueden estar completamente saturados o poseer
variados grados de insaturacién (incluyendo la aromitica),
ﬁueden ser de cadena lineal, ramificada, o de estructura
ciclica y de preferencia contener de 1 a 12 Atomos de car-
bono. Ademés, pueden estar sustituidos por grupos funciona~
1és, por ejemplo, hidroxi,.alcoxi conteniendo hasta 6 ato-
mos de carbono,‘aciloxi, teniendo hasta 12 atomos de car-
bono, nitro, amino, haldgeno, etc., unidos a la cadena
princip;l hidrocarbonada. Los ésteres convencionalmente hi-
drolizables tipicos incluyen asi dentro del alcance del
término y de la presente invencidn, el acetato, propionato,
butirato, valerianato, caproato, enantato, caprilato, pe-
largonato, acrilato, undecanoato, fenoxiacetato, benzoato
fenilécetato, definilacetato, dietilacebato, trimetilaceta~
tﬁ, t-butilacebato, trimetilhexanoato, metilneopentilaceta-
to, ciclohexilacetato, ciclopentilpropionato, adamantato,
glicolato, metoxiacetato, hemisuccinato, hemislipato, hemi-
@,@-dimetilglutarato, acetoxiacetato, 2-cloro-4-nitroben-

zoato, aminoacetato, dietilaminoacetato, piperidinocacetato,

ﬁ-cloropropionato, tricloroacetato,(3-clorobutirato, mnono-

fosfato, fosfato dibencilico, fosfato monobencilice, fosfa-
to bencilsédicd, fosfato bencilciclohexilambénico, fosfato
fenilsbdico, fosfato etilsbdico, fosfato de di-p-nitroben-
cilo, fosfato o-metoxifenilsddico, fosfato p-cianobencil-~
ciclohexi}aménico, fosfato fenacilsoddico, fosfato o-carbo-

metoxifenil bencilico, etc.
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E). términe "oxiéter" como se usa aqui indica

aquellos grupos éter empleados convencionalmente en la ma-

teria del éqido arilacético, preferiblemente derivados de

hidrocarburos de cadena lineal, ramificada, aromltica e

“hidrocarburos oxo heterociclicos. ELl término "hidrocarburo®

inqluye ambos hidrccarburos saturados y no saburados. Estos
hidroéa:buros estén opcionalmente sustituidos por grupos
télesfdomo hidroxi; alcoxi como'grupos éter hidrocarbona-
dos de cadena recta o ramificada de 6 o menos atomos de
carbono incluyendo metoxi, etoxi, 2-propoxi, butoxi, 3-pen-
toxi, etc; haldgenos tales como bfomo, yodo, cloro o fluor;
¥y atilﬁ@o inferior como grupos tioéter hidrocerbonados de
cadena recta o ramificada de 6 o menos atomos de carbono
incluyehdo metiltio, etiltio, propiltio, 2~propiltio, -
butiltio, pentiltio, 2-hexiltio, etc. De preferencia los
hidfocarburos contienen de 1 a 12 Atomos de carbono. Los
oxo &teres tipicos iﬁcluyen asi alcoxi inferior, difluoro-
metoxi, alcoxi (inferior)metoxi, alguil(inferior)tiometilo~

xi, tetrahidrofurar2’~iloxi, tetrahidropiran-2’-iloxi, 4'-

" alcoxi(inferior)tetrahidropiran-4‘~iloxi, etec.

Il término "tioéter" como se usa aqui indica

aquellos grupos efer empleados convencionalmente en este

. campo, de preferencia aquellos derivados de hidrocérburos

de cadena normal, rapificada, ciclica y aromibica. Estos

hidrocarburos estan sustituidos opcionalmente por grupos
como hidroxi, alcoxi inferior, ariltio(inferior), halbgeno,
etic, incluyendo en estos los grupos descritos anteriormente
con réspecto al término "oxiéter". Los hidrocarburos con-
tienen de.preferencia de 1 a 12.4tomos de cérbono. Los tio-

éteres tipicos incluyen asi alduiltio inferior, dimetiltio,
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-de 1967 y No. 741,858 presentada el 2 de Julio de 1968,

alcoxi(invericr)webiltio; alquil(inferior)tiometiltio, etec.
Los compuestos de Férmula I y métodos parsa
su preparacidn se describen en las solicitudes Norteameri-

canas Expedientes No. 694,771 presentada el 7 de diciembre

como se describe brevemente después.

Uno de dichos métodos por el cual se pueden
preparar los compuestos de ‘Férmula I, implica la reaccién
de un naftaleno sustituido o no sustituido con cloruro de
aoefiio en nitrobenceno en presencia de aproximadamente p)
equivalenes de clorure de aluminio para dar el correspon-
diente derivado 2~acetilnaftaleno. El derivado resultante
se calienta con morfolinea en preséncia de azufre a 1509C,
el producto resultante se refluye con &cido clorhidrico
concentrado para dar el correspondiente derivado &cido 2~
naftilacético.

El naftaleno de partida para este procedimiento

se puede representar por la férmula siguiente:

L |

R ~(T1)

Ru

donde R’y R" son como se definié anteriormente. Los nafta-
lenos de Pérmula II son conocidos en este campo y se pueden
preparar por métodos convencionales conocidos en la materia
Los acidos 2-naftilacéticos se esterifican
entonceé para formar los correspondientes ésteres, por ejem+
plo, haciéndolos reacionar con un alcanol en presencia de
trifluoruro de boro. El éster se trata con un hidruro de me+

> v
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_bésica acuosa para obtener los correspondientes Acidos 2~

I (2"-naftil)-2-alquilacéticos. Antes de este procedimiento,

|| tamiento a una temperatura comprendida entre 309C y 1509C

tal alcaelinn en un.discivente ebéreo y luego con un haluro
de alquilo tal como el yoduro de metilo para proporcionar
los correspondientes ésteres de &cido 2-(2°-naftil)-2-al-

gquilacético. El Gltimo se puede hidrolizar en una solucidn

.

loé gfupos hidroxi se eterifican y los grupos carboxi se
esterifican para protegerlos de los abtaques por reactivos.
Dichos grupos protegidos ée_pueden regenerar por hidrdlisis
despuds del proceso.

El grupo o -difluorometilo se pueﬁe introducir
tratando los ésteres de Acido 2-naftilacético con un metal
alcalino o hidruro de metal alcalino en un carbonato de
dialquilo, tal como carbonato de dietilo, para dar los co-
rrespondientes ¢l-alcoxicarbonil derivados. Los Gltimos se
tratan con clorodifluorometano y un alcdxido de metal alca-
lino, tal como t-butbxido de potasio, en un disolvente eté-
reo de preferencia 1,2-dimetoxietano, para dar los correspon
dientes 2~-gdiedxlcarbonil-2~difluorometil derivados, los cua~
les se hidrolizan pars producir los cofrespondientes deriva~
dos del dcido 2-(2’~-naftil)-2-carboxi-2-difluorometilacéti-

co. El producto desesterificedo se descarboxila por calen-

hasta que cesa el‘desprendimiento de didxido de carbono,
para dar los correspondientes derivados del 4cido 2~(2 -naf-
til)-2-difluorometilicetico,

El fluor en configuracibén « se introduce tra-
tando 16s ésteres del Acido 2-naftilacébico con 2 o mis
equivalentes de un formiato de alquilp, tal como formiato

de etilo, y 3 o mas equivalentes de un metal alcalino o




10

18

20

28

30 -

_9‘._

177042

hidruro de metal alcalino en un disolvente hidroéarbonado

para dar los correspondientes derivadostf-hidroximetiléni—

cos, los cuales se tratan con un equivalente de un hidruro
de mebtal alcalino y wn quivélente de fluoruro de perclo=-
rilo para &r los correspondientes_derivados 2-f1luoro~-2-for-
milo. Los ultimos se oxidan por métodos convencionales ta-
les como con tridxido de cromo en Acido acético glacial o
écido'sﬁlfﬁrico 8N, para dar los correspondientes derivados
2~-fluoro-2-carboxilicos qﬁeAse decarboxilan por calenta-
miento a temperaturas de 100°C o més-, para dar los corres-
pondientes ésteres del acido 2-(2°-naftil)-2~fluorcacético.
Los cofrespondiente3q1-cloro derivados se preparan ubtili-
zandd cloro en lugar de fluorufo de perclorilo en el proce-
so anterior.

Los grupos hidroxi, hidroximetilo, éster
con&encionalmente hidrolizable, alcoximetiloxi, alquiltio-
metiloxi, tetrahidrofuran-2"-—iloxi, tetrahidropiran-2"—
iloxi, 4".—alcoxitetrahidropiran-4"-iloxi, alcoximetiltio
y'alquiltiometiltio se pueden introducir después de la in-
troduceidn de los sustituyentes en la bosicién 2 de los de-
rivados del &cido 2°-naftilacético.

Aguellos compuestos que contienen un grupo tri-

fluorometilo se pueden preparar a partir de los correspon-

dientes ésteres de &cidos 2-naftilacéticosmetil sustituidos
tratando los Gltimos con cloro o trifluorurc de fésforo en
presencia de luz para dar los correspondientes triclorome-
til derivados, que, cuando se refluyen con trifluoruro de

antimonio en un disolvente hidrocarbonado producen los co-
rrespondientes ésteres de derivados de adcidos 2-naftilacé-

ticos trifluoro metil sustituidos.
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Aquéilcs compuestos que'contienen grupos di-
fluorometoxi se preparan preferiblemente a partir de los
correspondientes ésteres de Acidos 2-naftilacéticos alcoxi

sustituidos_refluyendo'los Ultimos con Aclido bromhidrico

al 48% en &cido acético para dar los hidroxi libre deriva-

dos, que, por tratamiento con clorodifluorometano y un
hidrbéxido de metal alcalino en dioxano acvwoso o tetrahidro-
furano; produce los correspondientes ésteres de acidos 2-
naftilacéticos difluorometoxi sustituidos.

' ' Utilizando ésteres de acidos 2-naftilacéticos
alquiltio sustituidos en el proceso snterior, se obtienen
Ylos correspondientes difluorometiltio derivados.

| Losgmuﬁm hidroxi se eterifican por métodos

convencionales, por ejemplo, por tratamiento con un hidruro

"de metal alcalino ¥y luego con un haluro de alquilo, de pre-

ferencia un yoduro o bromuro de alquilo, o por tratamiento
con un diazoalcano o un alcand en presencia de btrifluoruro
de boro en un disolvente etéreo, etc.

Los grupos alcoximetiloxi se introducen por

“tratamiento de los derivados de acidos 2—naftilacéticos bhi-

droxi sustituldos con un alcoxiclorometano en dimetilforma-

nida para dar los correspondientes derivados de Acidos 2-

naftilaceticos alcoximetiloxi sustituidos. Los derivados

de acidos 2-naftilacéticos alquiltiometiloxi sustituidos
se preparsn utilizando en el proceso enterior un alquiltio-
cloroﬁetano.

Los derivados de dcidos 2-naftilacéticos al-
coximetiltio sustituidos se preparen refluyendo los deriva-
dos de acidos 2-naftilacéticos tio sustituidos con un alco-~

xiclorometano en dimetilformemida. Los derivados alquiltio-
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furan-2~iloxi, tetrahidropiran-2°-iloxi, 6 4 -alcoxitetra-

1-0-feniletilamina, d-2-smino-l-hidroxi-hidrinidina, l-ar-

metiltio sustituidos se preparan usando un alquiltiocloro-
metano en lugar de alcoxiclorometano en el proceso ante-
rior.

~ Los compuestos que conticnen grupos tetrahidro

hidropiran—4'—iloxi se preparan preferiblemente a partir de
los correspondientes éteres de écidds 2-naftilacéticos hi~
droxi sustituidos por tratamiento con dihidrofurano, dihi~-
dropirano 6 4'~alcoxidihidpopirano, tal como 4 -metoxidi-
hidropiranc, en presencia de un catalizador &cido.

Los compuestos que contienen grupos hidroxi-~
éster se preparan a parbtir de los hidroxi derivedos por me~
dios convencionales de esterificacibn tales como por calen~
tamiento con un ahidrido de &cido.

Las bases nitrogenadas asimétricas Opticamen-
te activas gque pueden usarse en el proceso de esta inven~
cibén pueden ser naturales o sintéticas. Deben ser capaces
de formar una sal con &cidos ({~sustituldos aril acéticos de
aéuerdo con ests invencidn.

Ejemplos de bases nitroéenadas adecusdas in-

cluyen cinconidina, cinconina, quinina, quinidina, estrieniq

na, brucina, morfina, l-mebtilamina, d-~wW-feniletilamina,

ginina, dehidroasbietilamina, cinconicina, d-y~(l-naftil)
etilamina, 1-Q~(l-naftil)etilamina, d~i-metilbencilamina,
l~¢-metilbencilamina, cafeina, L-2-amino-l-propanol, 1-2-
aminobutancl, d-2-aminobutancl, D-treo~2-amino-l-~p-nitrofe-
nil-l,3-propancdiol, d-anfetemina, d-metilsmina, l-metila-
mina, colesterilemina, N-colesterilanilina, L-2-bencilami-

no-l-propanol, d-desoxiefedrina, l-efedrina, d-dimetilami-
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no-1,2-difenil-3-metil-2-butanol, l-dimetilamino-1,2-dife-
nil-3-metil-2-butancl, glucosamina, solanidina, conesina,
anabasina, etc. .

El sistema de disolvente de racemizacién en

el proceso de esta invencidén puede ser cualquier disolvente

opgénico inerte; convencional en el que sean solubles las
sales de bases nitrogenadas asimétricas Opticamente acti-
vas-del &cido ol-sustituido-arilacético. Ejemplos de dichos
disolventes incluyen aceténa, acetilacetona, adiponitrilo,
2-amino-2-metil-l-propanol, benzonitrilo, benzotiazol, al-
cohol bencilico, bencil mercaptano, alcohol butilico, al-
cohol dqprilico, diacetona alcohol, dietanolamina, éteres
mono~- y dialquil inferior de etilengiicol y dietilenglicol,
di-N-propilanilina, etanol, metanol, n-propanol, i-propanol
isotiocianato dermetilo, etilenglicoi, 1,2~propilenglicol,
1,5;pr0pilenglicol, 2-etilhexandl, sulféxido de dimetilo,
sulfolanos, dimetilformamida, N-metilpirrolidina, formami-
da, alcchol furfurilico, glicerol, hidroxietiletilendiami-
né, alcohol isoamilico, sulfuro de isoamilo, isobutilmer-
captano, disulfuro de metilo, dibutoxi tetraetilenglicol,
piridina, trimetilmglicol, dioxano, dimetilacetamida, etc.

Los disolventes de racemizacién preferidos son polares y

tienen un punto de ebullicidn por encima de 902C, preferen-

temente puntos de ebullicidn por encima de 1109C.

Los disolventes de racemizacidn preferidos
incluyen dimetilacetamida, etilengliceol, plridina y los
semejantes., )

La racemizscidn tiene lugar en una velocidad
razonable a btemperatura por encima de 802C. La velocidad

con que se racemiza un dcido ~-sustituido-arilacético par-
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ticular esta en funcién'dirgcta de la temperatura; a ten-
peraturas mds altas, la velocidad de racemizacidn es mayor.
La temperatura de racemizacién méxima es la temperabura

méxima en la cual no se degrada el Acido arilacético. Pre-~

feriblemente, la temperatursa de racemizacidn es insuficien-

-

te para degradar en forma significante la base nitrogenada
asimétrica épticamente activa. Las temperaturas de racemi-~
zacidn freferidas para la mayoria de sales de bases nitro-
genadas del acido arilacé%ico estan en el intervalo de 100
a 1702C. Se encuentra generalmente gue la bemperatura mis
satisfactoria es la comprendida entre 110 y 1252C.

. Para obtener una minims degradacidn de la
sal, los pasos de racemizacién (y resolucidén) de esta inven
cidén, se llevan a cabo de preferencia en una atmésfera
inerte como la de nitrogeno.

El paso de resolucién de esta invencidn, en
general, comprende la cristalizacidn de una sal de base ni-
trogenada asimétrica Opticamente activa del acido o-susti~
tuido-arilacético a partir de una solucidn de la sal del
dcido y la base nitrogenada en un disoivente de cristali-
zacldén. Este paso tiene como finalidad dar cristales de la

sal conbeniendo una mayor proporcibén de la sal del Acido d-

_6 l-arilacético que la de la solucidén a partir de la cual

ge cristaliza. Queda una solucidén en dond: predomina el
isbmero 6ptico opuesto (&cido 1- o d-arilacético). De ella
cristaliza la sal basica nitrogenada del acido d-arilacéti-
co o del dcido l-arilacético dependiendo de la eleccidén del
disolvente para cualquier sal particular. El término “di-
solvente de cristalizacioén" se define como un disolvente en

el cual se efectuard la resolucidn de una sal especifica de
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“tinna de la sal disuelta. Preferiblemehte, la solucibn se

rante el enfriamiento puesto que esto permite una resolu-

un Acido dl1{-sustituidoearilacético y una base nitrogenada
‘asimétrica 6ptécamente activa cuando 1a Ultima se cristali-
za en el mismo. La sal de base nitrogenada del &cido d-ari-
lacético se cristaliza a partir de la solucién, dejando una
solucidn que contiene una sal del &cido l-arilacético pre-
dominante cuando la sal de base nitrogenada del dcido d-
arilacético es menos soluble en el disolvente de cristali-
zacibn que la correspondiente sal del Acido l-arilacetico.
Se obtienen los correSpondientes cristales de la sal del
‘ééidO'l-arilacético predominante, dejando una solucidn de
la sal del 4cido d-arilacético predominante cuando la sal
de base nitrogenada del &cido l-arilacético es menos soluble
en el‘disolvente de cristalizacibén que la correspondiente
sal del &cido d-arilacético.

' En general, la resolucidn por cristalizacibdn
se idgra enfriando una solucién carcana a la saturada de la
sal de base nitrogenada del Acido arilacético a una tempe-
ratura a la cual la solucidén llega a ser supersaturada con

la sal. El enfriamiento conbtinuo causa cristalizacibén con-

siembra con pequefias cantidades de la forma 6ptica menos so-

luble de la sal de base nitrogenada del &cido arilacético di

cién més alta e incrementa rendimientos dela forma deseada
del &cido bpticamente activo. La temperatura inicial y la
final del disolvente de cristalizacidn son seleccionadas

principalmente por consideracidén practica, con tal que la
temperatura no degrade significantemente el Acido arilacétis
co o la base nitrogenada asimétrica 6pticamente activa. Por

‘ejemplo, la solucidn cercana a la saturada del écido dl-

ﬂ"l
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arilacético puede tener una tqmperatu?a iniciel entre 50 y
1002C y se puede enfrisr a una temperétura final de 10 a-
4OQC, siendo suficiente la diferencia de temperatura para'
proporcionar un alte rendimiento de cristales. La mezcla de
cristalizacién se mantiene a bajas temperaturas hasta que
la'cristélizacién es completa o cercana a ella, usualmente
por més de 15 minutos y de preferencia de media hora a 2
horas. ios cristales se separan de la mezcla resultante por
ejemplo, por filtracidn, dejando las aguas madres que con-
tienen (como sal) la forma 6ptica del &cido arilacético
opuesto predominante al de los cristales.  Las aguas madres
se conéervan.

Con cualquier sal de una base parbticular ni-
trogenada asimétrica épticamente activa de un 4cido arila-
cético particular, se selecciona el disolvente para dar co-
mo cristeles, la forma Optica deseada de la sal del &cido.
Un disolvénte en el que es menos soluble la forma d- de
un 4cido arilacético y una base nitrogenada particular,
por ejemplo, puede ser apropiado para la cristalizacidn de
las sales d~ de otra base nitrogenada.'Por ejemplo, las sa-
les de los &acidos t{-sustituido-naftalen acéticos y cinconi-

dina dan una sal del &cido d- menos soluble en metanol y

~dimetllacetemida, en tanto que, algunos &cidos naftalena-

céticos tales como la sal del &cido 2-(2°-naftil)propidni-
co de cinconidina forma una sal del écid6 1~ menos soluble
en etanol. Las sales de naftiletilamina, cinconina y qui-
nina del &cido ¢/-sustituido~naftalen-acético forman en ge-
neral séles del &cido d- menos solubles en metanol. Las sa-
les de dehidroabietilamina del correspondiente acido for-
man sales del &cido l- menos solubles en metanol. La selec-

r o
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clén de los sistemas de disolventes qﬁe proporcionan la sal

deseada menos soluble es una ruting convencional en este

campo.

La recristalizacibn de los cristales de la

~Sal de base nitrogenada del 4cido o{-sustituido-arilacético

que contiene una mayor proporcidn de la sal d 6 1- que la
solucién a parbir de la cuval se crisbaliza, proporciona
pristaies que tienen mayor pureza (mayor resolucidn) que
los cristales originales.'La recristalizacién se puede lle-
var & cabo usando los mism&s disolventes y el mismo proce-
dimiento seguido en el paso inicial de cristélizacién 0 con
diferentes disolventes segun se desee. Una segunda recris-
talizaci6én dard un producto que tiene afn una pureza bpti-
ca mayor.

Se pueden conservar las aguas madres combi-
nadas obtenidas en cada paso de cristalizecibn.

Los pasos de los procesos de racemizacibn y
resolucibén anteriores se pueden usar en varizs combinacio-

nes de secuencias segin se desee bajo circunstancias parti-

" culares. Aunque las secuencias se describen como procedi-

mientos para producir dcidos d-, por ejemplo para obtener

el dcido d~2-(6’-metoxi-2‘-naftil)propidnico a partir del

I correspondiente &cido dl- usando como base la cinconidina

¥y como disolvente; la dimetilacetamida, debe ser evidente
que por seleccidn de unsistems base-disolvente apropiado,
la secuencia es aplicable igualmente pars obtener los édci-~
dos 1l-,

(1) La mezcla de acido 4l se hace reaacionsr
con una base nitrogenada, la sal resultante se resuelve por

cristalizacidn de la sal del dcido d~ a partir de un primer
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disolvente de cristalizacibn,.y los cristales se separan,

dejando unas aguas madres donde predomina la sal del &cido

- recristaliza una o més veces pare purificarla, dando una

racemizar en un segundo disolvente de racemizacidn para dar

Fpeee
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(2) la sal donde predomina el Acido d- se

sal pura del &cido 4~ y ademds las aguas madres conbtienen
la sal del 4cido l-predominante. (La sal se puede hidroli-
zar para dar el acido d- y -recuperar la base nitrogenadd.

(3) Las aguas madres de los pasos anteriores
combinadas se racemizan en un primer disolvente de racemi~
zacidén paradar una mezcla de la sal del &cido 4l.

(4) La mezcla de la sal del &cido dl- resul-

tante se resuelve en un segundo disolvente de cristalizacidh -

Se puede resolver separadamente o de prdkrencia, las aguas
madres combinadas se pueden reciclar por resolucidn para
dar‘la mezcla de la sal del &cido dl~ original (Paso 1).
En el Gltimo caso los disolventes de la primera y segunda
cristalizacién son los mismos. Se separan los cristales
donde predomina la sal del dcido d~ resuelto, dejando ademis
aguas madres gue contienen cristales de la sal del acido
1~ predominahte.

(5) Las eguas madres del Paso 4 se pueden

una mezcla de la sal del acido dl. El paso se puede llevar
a cabo con las aguas madres del Paso 4 pbr simismo, o las
aguas madres se pueden reciclar al primr disolvente de ra-
cemizacidn (Paso 3), en dicho caso el segundo y el primérr
disolvente de racemizacién son los mismos.

(6) La mezcla de la sal del acido 4l del
Paso 5 se cristaliza en un tercer disolvente de cristali-

> -
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_cidn como un resultado del reciclo, con las aguas madres

antes de la racemizacidn o la solucidn racemizada antes de

partir del correspondiente &cido dl. AdemAs se pueden obte-

zacibn para dar la-sal del icido 4~ predominante dejando
vnas sguas madres donde predomina la sal del &cido 1-. Es=-
ta recemizacidn se puede llevar a cabo separadamente, o se

puede llevar a csbo en previos disolventes de cristaliza~

la resolucién. En el primer caso, el primero ¥ el segundo
disolvénte de racemizaciép y el segundo y el tercer disol-.
vente de cristalizacidén serian los mismbs. En el (ltimo ca-
sb, el segundo y el tercer disolvente de cristalizacién son
los mismos, o si se lleva a cabo la preciclacidén al Paso 1,
el tercero y el primer disolvente de cristalizacibn son los
mismos.

' (7) Los cristales de la sal de base nitroge-
nada del &cido arilacético purificados se acidifican enton-
ces y extraen para dar el dcido arilacético dpticamente es-
pecifico burificado. | E

Debe ser evidente por lo anterior que los
pasos de racemizacién y resolucidn de esta invencidn pueden
ser combinados en muchas otras combinaciones y variaciones
para proporcionar el procedimiento mas eficiente y econdmi-

co para obténer un &cido d- & 1- épticamente especifico a

ner variaciones mezclando los productos cristalinos de los
Pasos & y 6 o sus productos recristalizedos con cristales
de pureza comparable a la obtenida en los Pasos 1 & 2,

El proceso de esta invencidn se ilustra adéw
nmés por'los siguientes ejemplos especificos pero no limitan;

tes:

L1
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' luciones de la sal de cinconidina del &cido 1-2-(6’-metoxi-

glicol, 2-etilhexanol, dimetilacetamida formamida, alcohol

tilpirrolidina y dimetilformemida, se obtiene la sal del

EJEMPIO 1 .

Una solucién de 1,5 g. delia sal de cinconidina
enfiquecida del &cido 1-2-(6"-metoxi-2°-naftil)propiénico
en 6 ml. de dimetilacetamida conteniendo 5% de sgua se man-
tiene a una temperatura de 1152C bajo una atmdsfera de ni-
trdégeno por‘24 horas. Al terminar este tiempo, la solucidn
coﬁtiene la sal de cinconidina del acido dl 2-(6’-metoxi-~2’
-naftil)propidnico. ELl &cido 1-2-(6"-metoxi-2 -naftil)pro--
pidnico enriquecido originsl tiene: [?;7D25 = <322 (¢ = 1,0
en.CHCl3). El &cido d1-2-(6’-metoxi-2 -naftil)propibnico
tiene: /®7p%7= + 02 (c=1,0 en CHCL) .

' EJEMPLO 2

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 1 con so

2’-naftil)propidnico en cada uno de los siguientes: aceto-
na,iacetilacetona, adiponitrilo, 2-amino-2-metil~l-propanocl
benzonitrilo, benzotiazol, alcohol benciiico, bencilmercap-
tano, alcohol butilico, alcohol caprilico, diacetona al-

éohol, dietanolemina, éteres de etilenglicol y dietilengli-
col mono- y dialguilo (inferior), di-ﬂ#propilanilina, al-

cohol etilicb, metanol, n-propanol, i-propanol,metilisotio-

cianato, etilenglicol, 1,2-propilenglicol, 1,3-propilen=-

furfurilico, glicerol, hidroxietiletilendiamina, alcohol
isoamilico, sulfuro de isoamilo, isobutilmercaptano, disul-
furo de metilo, dibutoxitetraetilenglicol, piridina, tri-

metilenglicol, dioxano, dimetilsulfoéxido, sulfolano, N-me-

dcido Al-2-(6"-metoxi~2’~naftil)propibnico.
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Repitiendo el prdcedimienﬁﬁ del Ejemplo 1 con
las seles de cinconina, quinina, quinidins, estricnina,

brucina, morfina, l-metilamina, d-d-feniletilamina, 1-¢-

~Ieniletilamina, d-2-amino-l-hidroxihidrindina, l-arginina,

cinconicina, d-{-(l-naftil)etilamina, l-d-(l-naftil)etila-
miha,'d«xrmetilbencilamina, 1-A-metil-bencilamina, cafeina,
L-2~amino-1l-propanol, l-d-aminobutanol, d-2-amincbutanol,

D—tfeo-a-amino—l—p-nitrofenil—l,3—propanediol, d-anfetani-

na, d-metilamina, l-metilamina, colesterilamina, N-coleste-|

rilanilina, L-2~bencilamino-l-propanol, d-desoxyefedrina,
l-efedfina, d-dimetilamino~-l,2~-difenil-3-netil~-2-butanol,

1-dimetilamino-l,2-difenil-3-metil-2~butano glucosamina, so

lanidina, conisina, ahabasina;'y dehidroabietilamina enri-

quecidas del édcido 1l- 6 d-2~(6"-metoxi-2”-naftil)propidni-
co se obtienen las correspondientes sales del &cido dl-2-
(6" ~metoxi-2 " ~naftil)propibnico.
EJEVPLO 4
Siguieﬁdo el procedimiento del Ejemplo 1 pero
reemplazando la sal de cinconidina enfiquecida del Acido’
1-2-(6"~-metoxi~2‘-naftil)propibnico por las sales de cin-

conidina enriquecldas de los siguientes &cidos d- & l- aril

acéticos se obtienen por racemizacidn:

adcido 2-(2’~naftil)propidnico,

dcido 2—(6'—metoxi-a;—naftil)propiénico,

dcido 2-(6°=etinil-2 -naftil)propibnico,

deido 2-(6'-difluorometiltio~-2"~naftil)propidnico,

dcido 2-(6’~difluorometoxi~2 -naftil)propidnico,

&eido 2~(7’~difluorometoxi-2 -naftil)propibnico,

dcido 2-(1'-dif1uor0metoxi~6’;difluorométiltio-E'—naftil)

.
-,
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propibnico,

acido 2-(6’-hidroxi-2’-naftil)propidnico,

4cido 2-(6°-metoximetiloxi-2 -naftil)propidnico,

‘dcido 2-(2°-naftil)-3,3-difluoropropiénico,

4cido 2~(6"~vinil-2’-naftil)propidbnico,

dcido 27(6'~diflunrometoxi~8’~oibr6—2’~naftil)propiénico,
4dcido 2-naftilclorcacético,

4cido 2-(6’ ~metil~2"~naftil)propibnico,

&cido 2-(6’-fluoro-7’-metoxi~2 ~naftil)propibnico,

acido 2;naftilfluoroacético, |

Acido 2-(6'~difluorometiltio-l’-metoxi—E'Jnaftil)butirico,
dcido 2-(6~isopropoximetiloxi-2’=naftil)propibnico,

dcido 2-(6"-metiltiometiloxi-2’-naftil)propidnico,

-} Acido 2-(6°-metoximetiltio-2 ~naftil)propidnico,

dcido 2-(6"-metiltiometiltio-2 -naftil)propiénico,
dcido 2-(4’, 6’-di(metoximetiloxi)-2’~naftil)propibnico,
dcido 2-(6’,7 ~di{metoximetiltio)-2 -naftil)propibnico,

dcido 2-(7’-metoximetiltio-2 -naftil)-3,3~difluoropropidnico

dcido 2-(6’-hidroxi-2‘-naftil)-3,3-difluoropropisbnico,
4cido 2-/6~(4"-metoxitetrahidropiran-4"-iloxi)-2-naftil/-
3,3-difluoropropidnico, 4

dcido 2-[@'~(tetréhidropiran-2"»iloxi)-Z’—nafti;]-i,3-di~

-fluoropropibnico,

dcido 6,8-bis(tetrahidrofuran-2’-iloxi)-2-naftilfluoroacé-
tico, |

dcido 2-(6'—trifluorometil~2';néftil)propiénico,

dcido 2-(1"-metoxi-6-trifluorometil-2’ ~naftil)butirico,
dcido 2-(7 -trifluorometil-2’-naftil)propibnico,

4cido 2-(6"-trifluorometil-2‘-naftil)-3,3-difluoropropionicd

’ B

-
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acido
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acido
dcido
acido
decido
acido
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dcido
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écido

deido

_&cido

acido
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acido
£ e .
acido
4

acido
L .
acido

acido

| dcido

dcido

4cido

dcido
dcido
dcido
dcido
TN

acido

dcido

2-(6’-hidroximetil-2’ -naftil)propiénico,

'2-/B"-(1"~hidroxietil)~2’ -naftil/~3,3-dif luoropropid-

2-(6’-metil-2’—naftii)bubirico,
2-Q'-metil-2‘~naftil)propibnico,
2-(1’-fluoro~-2’-naftil)propibnico,
2;(1’—metoxi-2'-naftil)propiénico,
2-(1’,6"~dimetiltio~2‘-naftil)propidnico,
2-(4'—etil-2'~naftil)butirico,
2-(4’-cloro-2’-naftil)propiénico,
2—(4’-metoxi-2’—naftil)propiénicg,
2~(4'~metil~6’-f}uoro—E’-naftil)proPiénicc,.
2-(4’-fluoro-6" -mepxi-2  -naftil)propidnico,
En(é’—;etoxi-E’-naftil)propiénico,

2-(6"-etil-2"-naftil)propidnico,

2-(6"-metoximetil~2 -naftil)propidnico,

2—(6'—isopfopil-2’—naftil)propiénicq,
2-(6'—cioropropil—E;-naftil)propiénico,
2-(6"-fluoro-2’-naftil)propibnico,
2-(6"~cloro~2’~naftil)propibnico,
2-(6"-cloro-2° -naftil)butirico,
2-(6'~acetil-2  -naftil)propiénico,
2-(6"-metiltio~-2"-naftil)propibnico,
2-(6"-etiltio~2"-paftil)propidnico,
2~(6’~fluqro—7’-metil-Z’~naftil)propiénico,
2-(6"~-metil-7 -metoxi-2 ~naftil)propibnico,
24(6’—metiltio—7'-fluoro-Z’-naftil)propiénico,
2-(7-cloro-2‘-naftil)propiénico,

2-(7’ -meboxi~2°~-naftil)propibnico,

2~(7"-metil-2‘-naftil)propidnico,
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tanol, formendo una solucién de la sal de cinconidina del

‘._tricnina, brucina, morfina, l-metilamine, d-<-feniletilami-
na,  l-d-feniletilamina, d-2-amino~-l-hidroxi-hidrindina, L~

arginina, dehidroabletilamina y otras bases nitrogenadas

fcido 2-(8’-metil-2’-naftil)propidnico,
bcido 2-(8’~-etioxi-2’-naftil)propibnico,
Adcido 2-(8’-fluoro-2’-naftil)propidnico,
4dcido 2-(B’-isopropiltio-2”-naftil)propidnico, .
4cido 2-6 ,8"-dimetil-2-naftil)propidnico,
dcido 2-(6°,8"-dicloro-8"-metil-2"-naftil)propidnico,
dcido 2-(6"~etoximetil~2’~naftil)propidnico,
ééido 2—(6’-difluorometoxi*é'—naftil)~3,i—difluoropropiénico
dcido 2~(6"-acetoxi-2’-naftil)propidnico,
EJEMPLO 5

Este edemblo describe la formacién de la sal de
cinconidina del écido 2-(6"-metoxi~2 " ~paftil)propiofico.
Se mezclan 1,57 g. de cinconidina con 20 ml. de metanol, y
la mezcla se agita y calienta a temperatura de reflujo has-
ta que se disuelve la cinconidina. A esta solucién caliente
(60-642C) se le agroga una solucidn caliente (60-642C) de
acido dl-2-(6'—metoxi-z'-naftii)propiénico en 10 ml. de me-

fcido a1-2-(6’-metoxi-2°-naftil)propibnico.
' Repitiendo este procedimiento pero reemplazan—~

do la cinconidina por: cinconina, quinina, quinidina, es-

6pticaménte‘activas en el Ejemplo 3, se forman las corres-

porfientes sales de bases nitrogenadas del &cido 2-(6"-meto-

xi~2°-naftil)propiénico. '
EJEMPLO 6

Ta solucién de la sal de cinconidina del &cido

dl~-2~(6’-metoxi~2"-naftil)propidénico, preparada por el pro-

* .
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| & se colectan y racemizan por el procedimiento descrito en

sal de cinconidina del fcido arilacético racemizado.

cedimieﬁto del Ejemplo 1, se enfria a 609C. A esta solucidn
se le agregan entonces 3 ml. de metanol y siembra con criép
tales puros de la sal de cinconidina del &cido d=2-(6-me-
toxi-2’-naftil)propidnico. La mezcla resultante se enfria
lentamente a temperatura ambiente y se filtra, los sbdlidos
sépafados comprenden una mezcla de 90% en peso por peso de
la sal de cinconidina del &cido d~2-(6’-metoxi-2’-naftil)
propidnico yrlO% en peso de la sal de cinconidina del acido
1-2~(6"-metoxi-2 -naftil)propibnico. '

Los s6lidos separados se recristalizan repitien-
do el procedimiento anterior para incrementar la pureza de
la sal de cinconidina del écido d4-2-(6"-metoxi~2’-naftil)
propidnico.

Los cristales de la sal é— de cinconidina re-
suelta se agregan a 60 ml. de &cido clorhidrico 0,2N. ILa
mezcla resultante se agita por 2 horas y luego sé extrae

con &ter dietilico para recuperar el &cido 4-2-(6'-metoxi-

EJEMPLO 7
Las sguas madres ricas en sal de cinconidins del

dcido l-arilacético de los pasos de filtracidn del Ejemplo
el ejemplo 1 para dar una solucién de la correspondiente

EJEMPLO 8
- La solucién de la sal del Acido arilacético ra=
cemizado obtenida por el procedimiento del Ejemplo 7 se |
trata por el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 y fil-
tra, los sblibs separados comprenden una mezcla de la sal

del &cido d-2-(6"-metoxi-2’-naftil)propidnico resuelto y la

LA
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sal del &cido dl—2-(6’—me?oxi-g’—naftil)propiénico no resuvell
to. A

Como un procedimiento alternativo, la solucidn -
de la sal del acido arilacético racemizado obtenida en el
Ejemplb 7 se recicla y mezbla con una solucibén recien pre-
pérada de la sal de cinconidina del &cido 41-2-(6 -metoxi-
2’ -naftil)propiénico (preparada por el procedimiento del
Ejemplo 1) y se trata por el procedimiento de cristalizacibn
descrito en el Ejemplo 6.

EJEMPLO 9

La solucién de la sal de dehidrosbietilamina
del &cido dl1-2-(6’-metoxi~2’-naftil)propidnico preparada pon
el procedimiento del Ejemplo 3 ée enfria a 602C. A esta so-
lucién sc¢ le agregan entonces 3 ml. de metanol y se siembra
con cristales pﬁros de la sal de dehidrosbietilamina del
dcldo l-2~(6’-metoxi—z’-naftil)propiénico. La mezcla resul-

tante se enfria lentamente a temperatura ambiente y se fil-

tra, los sblidos qeparados contienen una mezcla de la .sal

de dehidroabietilamina del &cido 1-2-(6'-metoxi-2‘-naftil)

‘'propidnico resuelto y la sal de dehidroabietilamina del &ci-

do d1-2-(6"-metoxi-2"-naftil)propibnico no resuelto.

Los sblidos separados se recristallzan repitien-
do el procedimiento anterior para incrementar la pureza de
la sal de dehidroabietilamina del Acido 1-2~(6"-metoxi-2’-
naftil)propidnico.

Los cristales de la sal 1- de la dehidroabieti-
l#miné resuelta se agregan a los 60 ml. de.écido clorhidri-
co 0,2N. ILa mezcla resultante se agita por 2 horas y luego
se extrae con éter dietilico para recuperar el &cido 1-2-

(6° ~metoxi-2’~naftil)propibénico y la dehidroabietilamina.
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sJEMPLO 10

e, =26

A ——————

Las aguas madres ricas en sal del dcido d-filtra~
das, a partir de los pasos de filtrecidn del Ejemplo 9 se

colectan y racemizan por el procedimiento descrite en el

"-qumplo 1 para dar una solucién de la correspondiente sal

del &cido 4l racemizado.
BJEMPIO 11

La solucidn de la sal del A&cido arilacético race-

mizado obtenida por el procedimiento del Ejemplo 10 se tra~-

ba por el procedimiento descrito en el Ejemplo 9 y se fil-

tra, los sblidos separados contienen una mezcla de la sal.

del ééidg 1-2-(6"-metoxi~2’~naftil)propidnico resuelto y la
sal del acido dl1-2-(6"-metoxi~2’-naftil)propidénico no resuel
to.

Como un procedimiento alternativo, la solucidn
de la sal del Acido arilacético racemizado obtenida en el

Ejemplo 10 se recicla y se mezcla con la solucidn recien
preparada de la sal de dehidroabietilamina del &cido dl-2-

(6’-metoxi;2'-naftil)propiénico (preparada por el .procedi-
mieﬁto'del Ejemplo 3) y se trata por el procedimiento de
crlstallzaCLOn descrito en ¢l Ejemplo 9.

En resumen, la Patente de Invenclon que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:
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RETVINDICACIONES

l.= Un procesd para la recemizacidn de un &cidg
a~gustituido d- 6 l-arilacético que posee en el carbono %
asimétrico un hidrégeno, un sustituyente no aromdtico dife-
rente de hidrégeno y un grupo aril&, estando el carbono A
ligado a un anillo aromético del grupo arilo, que comprende:
el paso de mantener una primera solucién de una sal de di-
cho écido:dr 6 l-arilacético predominante en un solvente de
raéemizacién'orgénicb inerte y una base nitrogenada asimé-
trica dpticamente activa a una temperatura de racemizacién
hasta que ocurre la racemizacibn, formando asi{ una solucidn
de una sal del &cido arilacético racemizado Yy la base nitro
gehada. '

2.~ Un ppocesoAsegﬁn-la reivindicacién 1 que -
incluye el paso de cristalizaclibén de la sal de la base ni-
trogenada del 4cido arilacético a partir de una solucidn -
de la sal del &cido racemizado y la base nitrogenada en un
segundo solvente de cristalizacién para dar cristales de la
sal conteniendo una mayof proporcién de la sal del 4cido ~
d-arilacético que la solucifén de la cual se cristalizd y -
dejando una solucidén de la sal del &cido l-arilacético pre
dominante, donde la sal de la base nitrogenada del &cido -
d—érilacético es menos soluble en el solvente de cristali-
zacién que la correspondiente sal del dcido l-arilacético.

3.~ Un proéeso segin la reivindicacién 2, don-
de se prepara una primera splucidn conteniendo por lo menos
algo de la sal del Acido d- 6 l-arilacético predominante y
ung base nitrogensda dpticamente sctlve en un solvente de
racenizacidn, cristalizando los cristales del correSpOndieg.

te Acido opuesto 1- & d-arilacético predominante a partir
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" wna mezcla racéuica de los Scidos 1~ 6 d- en un primer sol

l los solventesde ¢ristalizacién son los mismos en la primera

¥ segunda solucién.

{- una segunda solucidn de la sal del &cido l-arilacético pre-

tico racemizado y una base nitrogenada, y la sal de la ba-

| base nitrogenada en un solvente de eristalizacish para dar
. eristales de la sal conteniendo una mayor proporcidén de la
sal del &cidp d-arilacético que la de la solucidn de la. -

- cual se cristaliza,

/ trogenada del 4cido arilacético a partir de una segunda s0-

vente de cristalizacién.

4.~ Un proceso segin la reivindicacién 3 donde

5.- Un proceso segfn la reivindicacién 2 donde

dominante en un solvente de racemizacidén se mantiene a una
temperaturs. de racemizacién hasta que ocurre la racemiza--

cidén, para formar una solucién de una sal de &cido arilacé-

se'nitrdgenada’del écido arilacético se cristaliza a partir

de .una tercera solucién de la sal del 4cido racemizado y la

Qo= Uh proceso segﬁﬁ la reivindicacién 5 donde
los solventesde racemizacién;son los mismos en la primera
y segunda solucidn y los solventes de cristalizacién son -
los mismos en la segunda y tercera solucidn.

7.~ Un proceso segin la reivindicacidn 1 que

incluye el paso de cristalizacidn de la sal de la base ni-

lucién de la sal del &cido racemizado y la base nitrogena-
da en un solvente de cristelizacién para dar cristales de
la sal conteniendo une mayor proporcifn de la sal del &cido|
l-arilacético que la solucidn original en el solvente de

cristalizacié# y dejando una solucidn de la sal del 4cide -

d~arilacético predominante en la cual, la sal de la base -
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nitrogenada del &cldo l-arilacético es menos soluble en el
solvente de cristalizacién que la correspondiente sal del
écido d-arilacético.

' 8.r Un proceso éegﬁn la reivindicacibn 7, don-
de se prepara una primera soluciénfconteniendo por lo menos
algo de la sal del &cido d- 6 l-arilacético predominante y
. una base nitrogenada épticamente activa en un solvente de
racewizacidén orgénico inerte, por cristalizacibn de crista
les del corregpondiente &cido opuesto 1~ & d-arilacético ~ -
predominante a partir de una primera solucidén de una mezcla
racémica de los 4cidos 1l- y d- en ﬁn solvente de cristali-
zacidn,

9.; Un proceso éggﬁn la reivindicacibn 8 donde

" los solventes de cristalizacién son los mismos en la prime-
ra y segunda solucidn. |

| 10.- Un proceso segin la reivindicacién 7 donde
una segunda solucidén de racemizacidén de-la sal del &cido -
d-arilacético predominante se mantiene a una temperatura de
racemizacidn hasta que ocurre la racemizacién para formar
una solucién de una sal del &cldo arilacético racemizadoAy
una base nitrogenada, y la sal de la base nitrogenada del
. &cido arilacético se cristaliza a partir de una tercera so-

lucién de la sal del &Acido racemizado y la base nitrogenada

/ en un solvente de cristalizacién para dar cristales de 12

sal conteniendo una mayor proporcidn de la sal del fcido -~
l-arilacético que la de la solucidén a partir de la que se
cristaliza., |
1l.- Un proceso segin la reivindicacién 10 don~-
de los solventes de racemizacibén son los mismos en la pri- |

mera y segunda solucidén y los solventes de cristalizacidn
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'son los mismos en la segund_a y tercera solucidn,

12. Se reivindica por ltimo, como objeto sobre el glie’

i ha de- recaer 1a paﬁén’ce de invencidén que se solicita: "UN

PROG'ESO PARA TA RACEMZAOION DE N ACIDO q-SUS'l‘Iﬂ.‘UIDO
D—— 0 1-ARILAOETICO“
' 'I‘odo conforme queda descri’ao y reivindicad.o en la pre-
sen’ca memoria descriptiva, que corista de treinta hoJas me-

V cenografiadas S

: U ... Madrid, 23 de merzo de ‘1.-92‘9'70
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