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Sis iSradimas susijes su enantiomeriskai gryno mirtazapino gavimo
bldu, apimancéiu ziedo uzdaryma su ragstimi.

Miratazapinas, 1,2,3,4,10,14b-heksahidro-2-metil-pirazino[2,1-
a]pirido[2,3-c][2]benzazepinas yra tetraciklinis junginys, kurio formule I:

C

\
o

Junginys yra chiralinis ir raceminis miginys plagiai paplites kaip
vaistas, skirtas depresijos gydymui. Taip pat buvo apradyti kiti mirtazapino
panaudojimg miego sutrikimy ir apnéjos gydymui. Mirtazapino enantiomery
biologiniy  poveikiy  tyringjimai  (pvz.  O‘Conor and  Leonard,
Neuropharmacology, 1986, vol, 25, pp. 267-270; Kooyman et al., 1994, vol.
33, pp. 501-507; De Boer et. al., Neuropharmacology, 1988, vol. 27, pp. 399-
408; Gower et.al., 1988, vol. 291, pp. 185-201) remiasi junginiy gryny
enantiomeriniy formy panaudojimu, kuris patenkina enantiomerigkai gryno
mirtazapino dideliy kiekiy efektyvios gamybos poreikius. Sis isradimas
pateikia tokios gamybos bido patobulinima.

Yra Zinoma jvairiausiy bady mirtazapino gamybos srityje. US
4062848 apraso variantus su keturiy pakopy sintetinimo schema, pagal kurig
mirtazapino sintezé gali bati atliekama, pradedant nuo 2-pakeistojo
nikotinnitrilo. Veéliau kitos $io bado jvairiy pakopy modifikacijos buvo
aprasytos WO 00/62782, WO 01/23345 ir US 6376668.

EnantiomeriSkai gryno mirtazapino gavimui buvo skiriamas
démesys US 4062848, WO 00/62782 ir Selditz et. al., 1998 (J.
Chromatography, 1998, vol 803, pp. 169-177). Remiantis US 4062848

aprasytu badu, enantiomeri§kai grynas mirtazapinas yra gaunamas



LT 5382 B

diasterecizomeriniy drusky, gaunamy raceminio mirtazapino reakcija su
enantiomeriskai gryna dibenzoilvyno rigstimi etanolyje, frakcine kristalizacija,
po ko seka laisvos bazés atgaminimas, veikiant vandeniniu amoniaku. Kiti
gryno mirtazapino sudarymo badai neperdirbto mirtazapino rekristalizacija yra
aprasSyti WO 00/62782. Selditz et. al. apraSo chromatografinj blda, skirtg
enantiomery atskyrimui. Siuose baduose susiskaidymas vyksta sintetinio
proceso gale, jgalinancio pasigaminti mirtazapino raceminiam misiniui. Taigi,
i$ to seka, kad kiekvieno gauto enatiomeri$kai gryno junginio bendra i$eiga
yra santykinai mazesné ir niekada negali blti didesné, negu 50%. Baty
naudinga surasti ekonomi$kesnj blda, kuriame enantiomeriskai grynas
mirtazapinas galéty bati gaunamas didesnés bendros i$eigos.

Remiantis bldu, apraSytu US 4062848, mirtazapinas gali b{ti

gaunamas kaip junginio, kurio formulé (l):

X
| >
_
N N
/ >
\,-——N
AN

m

kurioje X gali bati paliekanti grupe, tokia kaip hidroksilo grupe, esterinta arba
eterinta hidroksilo grupé arba halogenas, Ziedo uzdarymo rezultatas,
naudojant |vairius Ziedo uzdarymo reagentus. Tokiy reagenty pavyzdziai
apima ragstis, tokias kaip sieros rugstis, koncentruota druskos ragstis, pikro
ragstis, trifluoracto ragstis, fosforo ragstis, polifosforo ragstis (PPA), fosforo
oksichloridas, fosforo trioksidas, fosforo pentoksidas ir Luiso ragstys, tokios
kaip aliuminio chloridas, gelezies chloridas, cinko chloridas, alavo chloridas,
titano chloridas, boro trifluoridas, stibio pentachloridas ir cirkonio
tetrachloridas. US 4062848 mirtazapino gavimas yra paremtas ziedo
uzdarymo, naudojant koncentruotg sieros rigstj, pavyzdziu. WO 00/62782 yra
pazymeta, kad labiausiai pirmenybé teikiama koncentruotai sieros rigsciai.

US 4062848 yra paZymeéta, kad mirtazapino gryni enantiomerai gali bati
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gaunami sintetiniu bladu, paskutingje Ziedo uzdarymo pakopoje naudojant
enantiomeriSkai gryng prading medzZiaga. Tadiau, bldas aprasytas WO
00/62782 su koncentruota sieros ragstimi nepakankamai iSlaiko optinj
grynumg. Akivaizdu, kad tokios reakcijos salygos sudaro sglygas pernelyg
didelei racemizacijai.

Netikétai dabar buvo atrasta, kad enantiomeri$kai gryno mirtazapino
sintezei enantiomeriskai gryno (ll) formulés junginio Ziedo uZdarymu,
stereocheminis vientisumas pradinéje medzZiagoje vis délto gali bt
iSlaikomas, darant specifine atranka i§ auks$ciau paminéty Ziedo uzdarymo
reagenty.

Taigi, 8is iSradimas pateikia bldg, apimantj junginio, kurio formulé
(), kurioje X yra paliekanti grupé, Ziedo uzdarymo pakopg, kur minéta
pakopa apima poveikj, kur mirtazapinas su enantiomeriniu pertekliumi yra
gaunamas (ll) formulés junginio Ziedo uzdarymu, su enantiomeriniu
pertekliumi, veikiant tinkama ragstimi be tirpiklio arba rlgsties ir organinio
tirpiklio tinkamu deriniu. (ll) formulés alkoholis geriau naudojamas kaip
kristaliné druska arba solvatas, toks kaip (S) arba (R) 1-(3-hidroksimetil-2-
piridil)-4-metil-2-fenilpiperazino oksalato druska. Pasirinktinai | reakcijos misinj
yra pridedama diatominés Zemes, siekiant uzkirsti kelig gumuly susidarymui.

Terminas mirtazapinas €ia yra naudojamas bendra jo reikSme,
paprastai naudojama nurodyti cheminj junginj kaip baze, ir, priklausomai nuo
konteksto, jo druskas ir solvatus ir prie junginio enantiomery pridedami
prieSeliai (R) arba (S) ir/arba (+) arba (-). (S) konfiglracija saglygoja pozityvig
optine rotacija jprastuose tirpikliuose.

Terminas enantiomerinis perteklius junginyje nurodo skirtumus tarp
kiekvieno i miSinyje esanciy enantiomery kiekiy santykyje su bendru junginio
kiekiu miSinyje, iSreikStas procentais. PavyzdZiui, 10 g misinio, turin¢io 9 ¢
mirtazapino (90%), i$ kuriy 4g yra (R)-mirtazapino ir 5g yra (S)-mirtazapino,
(S)-enantiomero enantiomerinis perteklius yra mazdaug 11%. Trumpiau
tariant, terminas mirtazapinas arba junginys su enantiomeriniu pertekliumi
nurodo midinj, tutintj mirtazapino arba junginio su enantiomeriniu pertekliumi.

ISradimas gali pateikti enetiomeriSkai gryng mirtazaping, jeigu yra

naudojama enantiomeriS§kai gryna pradiné medziaga ir Ziedo uzdarymas yra
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atliekamas, veikiant tinkama ragstimi be tirpiklio arba tinkamu riigsties ir
organinio tirpiklio deriniu.

EnantiomeriSkai grynas junginys yra toks, kuris turi maziau negu
20% kito enantiomero, kuris yra 60% enantiomerinis perteklius. Priklausomai
nuo iSradimo bldo specifiniy salygy, taip pat gali blti gaunamas
enantiomeriSkai grynas junginys, turintis maziau negu 10% kito enantiomero
arba maziau negu 1% kito enantiomero. Atskirto enantiomeriskai gryno
mirtazapino kiekiai paprastai yra ne mazesni negu 50%, bet taip pat gali bt
gaunami ne mazesni negu 70% kiekiai.

Paliekanti grupé yra prie molekulés reaktyvioji funkcija, kuri
pasislenka nuo molekulés, kai susidaro nauja jungtis, kas yra bendrai Zzinoma
Sios srities specialistui. Konkreciau paliekanéioji grupé gali bati hidroksilo
grupé, jos aktyvintas esteris, toks kaip karboksilastas, sultonatas arba
fosfonatas, arba halogenas. Grupés su $ia funkcija yra paprastai Zinomos
Sios srities specialistui ir jy sarasas gali bdti iSpléstas, remiantis bendrai
prieinamais organinés sintezés vadovéliais.

Sio i$radimo bido tinkama rigétis yra apibGdinama kaip specifine
rigstis arba ragsties/tirpiklio derinys, kaip paminéta toliau, arba rigsties arba
rigsties/tirpiklio derinys nepaminétas toliau, bet kuris yra gaunamas, atliekant
tokj kaip rugsties tinkamumo bandyma. Bandymas yra skitas atlikti Ziedo
uzdarymg su ragstimi, bandomaja rdgstimi, ir pradine medziaga, kuri yra
junginys 11, kaip nurodyta auks¢iau, arba jo druska arba solvatas su i§ anksto
nustatytu enantiomeriniu grynumu ir po reakcijos nustatyti susidariusio
mirtazapino enantiomerin| pertekliy. Enantiomerinio grynumo praradimo
kiekybinis laipsnis gali bati nustatomas paprastu skaiCiavimu ir i$reikstas kaip
skirtumas tarp enantiomerinio pertekliaus pradinéje medziagoje prie$ reakcijq
ir gauto mirtazapino enantiomerinio pertekliaus po reakcijos. Jeigu
praradimas yra maZzesnis negu 40%, ragsties arba ragsties/tirpiklio derinys
yra tinkamas rugsties arba ragsties/tirpiklio derinys. Tikslesnis kriterijus
tinkamam riagsties arba rlgsties/tirpiklio deriniui gali bati taikomas, atrenkant
tuos, kurie sglygoja praradimag, mazesnj negu bet kuris skaicius tarp 0% ir
40%, toks kaip 35%, 30%, 25%, 20%, 15%, 10%, 5%, 2%, 1%, 0,5% ir 0,3%.
Todel isradimo aspektas yra pateikti bdda, skirtg atrinkti rlgstj arba

ragsties/tirpiklio  derinj, tinkamg stereospecifiniam  Ziedo uzdarymui,
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vedanCiam | enantiomeriSkai gryno mertazapino gavimg. Bidas apima
enantiomeriSkai gryno junginio, kurio formulé I, kurioje X reik§me yra tokia,
kaip nurodyta anksciau, arba jo druskos arba solvato Ziedo uzdarymo
reakcijos vykdymg su bandomaja rigstimi arba bandomuoju rigsties/tirpiklio
deriniu ir reakcijos pagalba enantiomerinio pertekliaus praradimo nustatyma ir
ragsties arba rhgsties/tirpiklio derinio identifikavimg kaip tinkamo, jeigu jis
duoda praradima, mazesnj negu 40%. Pasirinktinai, tikslesnis kriterijus, kaip
nurodyta auk3Ciau, gali bdti taikomas tinkamesnéms r{gstims arba
ragsties/tirpiklio deriniams.

Be tirpiklio naudojama tinkama riigStis gali bati protolitine ragstis
arba protolitinés rugsties darinys, toks kaip protolitinés rligsties anhidridas.
Koncentruota sieros rigstis, anksCiau Zinomas S$ioje srityje alternatyvus
raceminio mirtazapino gavimo badas arba aliuminio trichloridas yra netinkami.

Ziedo uZdarymui naudojant tinkama rgstj be tirpiklio, ypatingai
pirmenybé teikiama polifosforo rigsciai arba fosforo pentoksidui fosforo
ragstyje. Rekomenduojama naudoti polifosforo rlgstes arba fosforo
pentoksido fosfofo ragstyje mazesnio pertekliaus kiekj palyginti su pradiniu
alkoholiu, apibadintu aukSéiau kaip junginys Il. Reakcija duoty geresnj
enantiomerinio pertekliaus kiekj ir geresnj enantiomerinio pertekliaus
iSsaugojima, jeigu polifosforo rugsties santykis (m/m) su alkoholiu (junginio Il
bazes masé) yra maZesnis negu 10 su 1 (m/m) arba geriau 5 su 1, dar geriau
jeigu mazesnis negu 2,5 su 1. Kai polifosforo rigstis yra jvedama j pentoksido
ir fosforo rhgSties kiekius (jmanoma pentoksido su fosforo rigstimi masés
(m/m) santykiu nuo 1:1 iki 1:9), fosforo pentoksido ir fosforo rigsties kiekiai
yra dedami iki bendros polifosforo rigsties kiekio iSraiskos.

Tinkamas ragsties ir organinio tirpiklio derinys gali bati protolitinés
ragsties arba protolitinés rugsties darinio derinys, toks kaip protolitinés
ragsties anhidridas arba neorganiné rugstis ir polinis koordinacinis tirpiklis,
toks kaip etanolis arba aukstesnieji alkoholiai, DMF, DMA arba N-
metilpirolidinonas. Labiau tinkamas naudoti yra protolitines riigsties darinio ir
N-metilpirolidinono arba DMF derinys. KonkreCiau pirmenybeé teikiama
polifosforo ragsciai ir N-metilpirolidinonui arba DMF.

Ragsties/tirpiklio deriniai fosforo pentoksidas arba polifosforo riigstis

arba sieros rugstis ir ksilenas; fosforo pentoksidas arba fosforo rlgstis ir
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chlorbenzenas; fosforo pentoksidas arba polifosforo rugstis ir toluenas; ir
sieros rugstis ir dichlormetanas yra netinkami.

Nors Ziedo uzdarymo reakcija gali vykti kambario temperataroje,
reakcija taip pat gali blti palengvinama papildomai Sildant. Taigi, tai yra dar
kitas $io iSradimo aspektas, apimantis Ziedo uzdarymg pagal $io iSradimo
bildus, jskaitant papildomg Sildyma.

(1) formulés junginys gali bati gaunamas sintetinimo keliu, parodytu
schemoje |, kuris yra aprasytas US40628438.

N Cl N
\CH3 N
(1) (V) V)
OH 1
(\\t) X COH
'///\ I s
N <" N N
: L
\ N
CH \
aw (V) CH,
Schemall

Taigi, (V) junginys gali bati gaunamas (IV) junginio reakcija su (ill)
chlornikotinnitrilu organiniame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas arba
dimetilformamidas ir esant bazés, tokios kaip kalio fluoridas, ekvivalentui.
Tada (IV) junginys gali bati gaunamas (V) junginio hidrolize, naudojant
vandenine baze, tokia kaip kalio hidroksidas alkoholyje, tokiame kaip etanolis,
paprastai griztamajame $aldytuve. WO 00/62782 yra nurodyta, kad bazés,
naudojamos nitrilo hidrolizés jvykdymui, molis santykis gali bati sumazintas

nuo 25 moliy bazés (kaip apradyta US patente 4062848) iki mazdaug 12
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moliy bazés. Galiausiai (ll) junginys gali bati gaunamas (VI) junginio
redukcija, naudojant metalo hidridg, tokj kaip liio aliuminio hidridas
organiniame tirpiklyje, tokiame kaip tetrahidrofuranas. Alkoholio funkcijos
konversija | kitg paliekanCig grupe, tokig kaip karboksilato or sultonato esteriai
ir | halogenus lengvai gali biti pasiekiama bldais, kurie yra gerai Zinomi Sios
srities specialistui.

Enantiomeriskai gryno junginio (ll) gavimas gali bati pasiekiamas,
naudojant Sioje srityje gerai Zinomus bldus. Pavyzdziui, asimetrinés sintezés
bidai, ty sintezé su chiraline indukcija, diastereoizomeriniy druskuy,
susidariusiy reakcija su chiraline ragstimi, frakciné kristalizacija arba
chromatografinis atskyrimas chiralingje terpéje normalios arba grjztamos
fazés chromatografiniais bidais. Tokie bddai, pavyzdziui, yra apradyti
,ChiraliSkumas pramonéje“ (redaguota A.N. Collins, G.N. Sheldrake ir J.
Crosby, 1992; John Wiley).

ISradimas taip pat apima enantiomeri$kai gryng mirtazaping,
gaunamg $io iSradimo bddu, ir farmacines kompozicijas, skistas panaudoti
terapijoje. Tokios kompozicijos gali turéti enantiomeriSkai gryno mirtazapino
terapiSkai veiksmingg kiekj derinyje su farmaci§kai priimtinais nesikliais ir
uzpildais, kurie yra gerai zinomi Sioje srityje.

ISradimas yra iliustruojamas sekanéiais pavyzdziais:

Pavyzdys 1a
[S]-mirtazapino gavimas
(8)-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperizinas (0,23 g, 1,03

mmol) buvo istirpintas N-metilpirolidinone (10 ml). Gauto tirpalo buvo jladinta |

polifosforo riigst] (1,46 g) N-metilpirolidone (5 ml), maiSant 81°C. Reakcijos
midinys buvo maiSomas 100°C 72 h. Po to jis buvo atskiedziamas natrio
hidroksido tirpalu ir dietilo eteriu. Organinis sluoksnis buvo atskirtas ir du
kartus plaunamas vandeniu. Buvo pridéta magnio sulfato, pasalinta filtravimu
ir filtratas buvo garinamas. Antrastéje nurodytas junginys (0,19 g, 68%) buvo
gautas kaip aliejinis produktas. Produkto enantiomerinis perteklius (e. p.)
buvo 99,2%.

Pavyzdys 1b
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| polifosforo rugsties (41,8 g) ir N-metilpirolidino (10,5 ml) misinj buvo
pridéta (S)-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazino (7,02 g, 24,7
mmol) tirpalas N-metilpirolidinone (10 ml). Reakcijos miSinys buvo kaitinamas
iki 130°C 1 valanda. | reakcijos misinj buvo pridéta vandens (152 ml),
diatominés Zemes (8,8 g), tolueno (76 ml) ir 33% natrio hidroksido tirpalo (128
ml). Vandeninis sluoksnis buvo atskirtas ir du kartus ekstrahuotas su toluenu
(76 ml). Sujungtieji tolueno sluoksniai tris kartus buvo plaunami vandeniu (76
ml), dZiovinami su MgSQ, ir garinami. Taip buvo gauta 4,63 g (S)-mirtazapino
(70%) su e. p. 99%.

Pavyzdys 2

(S)-mirtazapino gavimas

(S)-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazinas (0,30 g,
1,0587 mmol) buvo istirpinta 18,75 ml dimetilformamide. | tirpalg buvo pridéta

0,75 g diatominés zemés ir 1,5 g polifosforo rigsties. Reakcijos misinys buvo
maiSomas vieng dieng 100°C. Po to jis buvo praskiestas natrio hidroksidu ir
ekstrahuotas dietilo eteriu. Organinis sluoksnis du kartus buvo plaunamas
vandeniu, dziovinamas magnio sulfatu, filtruojamas ir filtratas buvo
garinamas. Antrastéje nurodytas junginys (0,19 g, 68%) buvo gautas kaip

aligjinis produktas. Produkto e. p. buvo 99,2%.

Pavyzdys 3
(S)-mirtazapino gavimas

(8)-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazinas (0,50 g,
1,76 mmol) buvo iStirpintas N-metilpirolidone (7,5 ml) ir kaitinamas iki 100°C. |

§| miSinj buvo pridéta diatominés Zemeés (0,62 g) ir fosforo pentoksido (1,26
g). Po 66 valandy reakcija buvo baigta. | reakcijos misin| buvo prideta
vandens. Po to jis buvo filtruojamas. Ph buvo sureguliuotas iki 14, pridedant
4N natrio hidroksido tirpalo. Vandeninis tirpalas buvo ekstrahuotas su dietilo
eteriu. Organinis sluoksnis buvo dziovinamas su magnio sulfatu ir garinamas.

Tai leido gauti antrastéje nurodyta junginj (0,24 g, 51%) su e. p. 99,7%.

Pavyzdys 4
(S)-mirtazapino gavimas
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| [S]-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazing (0,5 g, 1,77
mmol) buvo pridéta polifosforo ragsties (9,6 g). Reakcijos miSinys buvo
kaitinamas iki 100°C 20 valandy. Reakcijos misinys buvo praskiestas
vandeniu (6,5 ml)ir pH buvo p akeltas iki 8, pridedant 4 N natrio hidroksido
tirpalo. Vandens sluoksnis buvo ekstrahuotas su etilo acetatu. Organinis
sluoksnis buvo plaunamas vandeniu, dziovinamas su magnio sulfatu ir
garinamas. Tai leido gauti antrastéje nurodyta junginj (0,29 g, 62%) su e. p.
76%.

Pavyzdys 5

| [S]-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazing (1,0 g, 3,53
mmol) buvo pridéta polifosforo rigsties (2 g). Reakcijos miSinys buvo
kaitinamas iki 130°C 18 valandy. Reakcijos miSinys buvo praskiestas
vandeniu (6,5 ml) ir pH buvo p akeltas iki 8, pridedant 4 N natrio hidroksido
tirpalo. Vandens sluoksnis buvo ekstrahuotas su etilo acetatu. Organinis
sluoksnis buvo plaunamas vandeniu, dziovinamas su magnio sulfatu ir
garinamas. Tai leido gauti antrastéje nurodyta junginj (0,71 g, 76%) su e. p.
98%.

Pavyzdys 6

[S]-1-(3-hidroksimetil-2-piridil)}-4-metil-2-fenilpiperazino (1,0 g, 3,53
mmol) dichlormetane tirpalo buvo pridéta | polifosforo rigst], paruosta i 85%
fosforo rgsties (2,8 g) ir fosforo pentoksido (1,3 g). Reakcijos miSinys buvo
kaitinamas iki 130°C 18 valandy. Reakcijos miSinys buvo praskiestas
vandeniu (6,5 ml)ir pH buvo p akeltas iki 8, pridedant 4 N n atrio hidroksido
tirpalo. Vandens sluoksnis buvo ekstrahuotas su etilo acetatu. Organinis
sluoksnis buvo plaunamas vandeniu, dziovinamas su magnio sulfatu ir
garinamas. Tai leido gauti antradtéje nurodytg junginj (0,79 g, 84%) su e. p.

83%.

Pavyzdys 7
| polifosforo ragstj (20 gramy) buvo pridéta (S)-1-(3-hidroksimetil-2-
piridil)-4-metil-2-fenilpiperazino oksalo rigsties druskos (13,2 g, 35,3 mmol).

Reakcijos misinys buvo maiSomas 130°C 18 valandy. | reakcijos miinj buvo
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pridéta vandens (220 ml), etilo acetato (220 ml) ir 33% natrio hidroksido
tirpalo (65 ml). Vandens sluoksnis buvo atskirtas ir du kartus ekstrahuotas su
etilo acetatu (220 ml). Suri§tos organinés frakcijos tris kartus buvo plaunamos
vandeniu (220 ml) ir garinamos. Tai davé 7,9 g (S)-mirtazapino (84%) su e. p.
99,2%.

Pavyzdys 8

| polifosforo riigétj (4 gramai) buvo pridéta (S)-1-(3-hidroksimetil-2-
piridil)-4-metil-2-fenilpiperazino oksalo ragsties druskos (1,32 g, 3,53 mmol).
Reakcijos miSinys buvo maiSomas 130°C 18 valandy. | reakcijos misinj buvo
pridéta vandens (22 ml), etilo acetato (22 ml) ir 33% natrio hidroksido tirpalo
(6,5 ml). Vandens sluoksnis buvo atskirtas ir du kartus ekstrahuotas su etilo
acetatu (22 ml). SuriStos organinés frakcijos tris kartus buvo plaunamos
vandeniu (22 ml), dzZiovinamos MgSQ, ir garinamos. Tai davé 0,79 g (S)-
mirtazapino (84%) su e. p. 83%.

Pavyzdys 9
(S)-mirtazapino gavimas

| sieros ragstj (30,36 mi) 48°C temperatiroje buvo pridéta (S)-1-(3-
hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazino (15,18 g, 51,05 mmol)
etanolyje (30 ml) tirpalo. Po 1 nakties buvo pridéta papildomas kiekis sieros
rigsties (30 ml). Po 4 valandy reakcija buvo baigta. Buvo pridéta vandens
(195 ml), po to natrio hidroksido tirpalo (8,3 M), kol susidarys nuosédos.
Vandens sluoksnis buvo ekstahuotas su etilo acetatu. Veliau organinis
sluoksnis buvo plaunamas su natrio hidroksido tirpalu, po to natrio chlorido
tirpalu, dZiovinamas su magnio sulfatu ir garinamas. Tai davé antrastéje

nurodyta junginj (7,97 g, 59%) su e. p. 62%.

Pavyzdys 10
Atliktas palyginamajam tikslui su netinkamu rigsties/tirpiklio deriniu

(S)-mirtazapino gavimas

Koncentruotos sieros ragsties (2,2 ml) buvo pridéta | (S)-1-(3-
hidroksimetil-2-piridil)-4-metil-2-fenilpiperazing (0,29 g, 1,03 mmol). Buvo

pridéta dichlormetano, siekiant sudaryti skaidry tirpala. Dichlormetanas buvo
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garinamas sumazintame slégyje 40°C. Reakcijos miginys buvo maiSomas
48°C. Po 4 valandy reakcija buvo baigta. Natrio hidroksido tirpalo (4N) buvo
dedama kol susidaré emulsija. Vandens sluoksnis buvo ekstrahuotas su
dietilo eteriu. Dietilo eteris buvo plaunamas vandeniu, dziovinamas su magnio
sulfatu ir garinamas. Tai davé antrastéje nurodytg junginj (0,17 g, 62%) su e.
p. 36%.
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APIBREZTIS

1. Enantiomeri$kai gryno mirtazapino gavimo bldas, kur minétas budas apima

junginio, kurio formulé (II):

X
i N
~

N N

LN
N\
CH,
(I

kurioje X yra paliekanti grupé, Ziedo uzdarymo pakopa, kur minéta pakopa
apima poveikj ragstimi, besiskiriantis tuo, kad mirtazapinas su
enantiomeriniu  pertekliumi yra sudaromas (ll) formulés junginio su
enantiomeriniu pertekliumi ziedo uzdarymu, veikiant tinkama rdgstimi be

tirpiklio arba tinkamu rligsties ir organinio tirpiklio deriniu.

2. Buldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad ziedo uZzdarymas |vyksta,

naudojant tinkamag rigstj be tirpiklio.

3. Badas pagal 2 punkta, besiskirianti s tuo, kad ragstis yra protolitiné ragstis

arba protolitinés rugsties darinys.

4. Bldas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad rigstis yra polifosforo

ragstis arba fosforo pentoksidas fosforo rligstyje.

5. Budas pagal 4 punkta, besiskiriantis tuo, kad masiy santykis tarp

polifosforo ragsties ir Il formulés junginio yra mazesnis negu 5 su 1.

6. Bidas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Ziedo uzdarymas jvyksta,

naudojant tinkama ragsties ir organinio tirpiklio derinj.
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7. Bldas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas ragsties ir
organinio tirpiklio derinys yra protolitinés rligsties arba protolitinés rigsties

darinys derinyje su poliniu koordinaciniu tirpikliu.

8. Budas pagal 6 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas rigsties ir
organinio tirpiklio derinys yra neorganiné rugstis derinyje su poliniu

koordinaciniu tirpikliu.

9. Budas pagal 7 punkta, besiskiriantis tuo, kad tinkamas rhgsties ir
organinio tirpiklio derinys yra polifosforo riigstis derinyje su N-metilpirolidinonu
arba DMF.

10. Rdagsties arba rugStiesttirpiklio derinio, tinkamo enantiomeri§kai gryno
junginio, kurio formulé II, kurioje X reik§mé nurodyta 1 punkte,
stereospecifinio Ziedo uzdarymo reakcijai, vedandiai | enantiomeriskai gryno
mirtazapino gavima, atrankos bdas, apimantis reakcijos bandyma, veikiant
enantiomeriSkai gryng junginj su bandomaja rhgstimi arba bandomuoju
ragstiesftirpiklio deriniu ir enantiomerinio pertekliaus praradimo nustatymg
reakcijos budu ir rigSties arba rlgsties/tirpiklio derinio identifikavima, kaip

tinkamo, jeigu ji baigiasi praradimu, mazesniu, negu 40%.
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