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Sposob pripravy zlienin obsahujicich piperazinovy kruh,
najmi mitrazapinu. 1-(3-Karboxy-pyridyl-2)-4-metyl-2-fe-
nylpiperazinovy medziprodukt mitrazapinu sa pripravi hyd-
rolyzou  1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu
baz, pricom béza je pritomnd v pomere aZ 12 mol bazy na |
mo!l 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fe-nylpiperazinu. 1-
-(3-Karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinovy ~ me-
dziprodukt mitrazapinu mdzeme pripravit hydrolyzou 1-(3-
kyanopy-ridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu hydroxidom
draselnym pri teplote priblizne aspoit 130 °C. Sposob podla
vynalezu tiez zahfiia reakciu 2-amino-3-hydroxymetyl-
pyridinu s N-metyl-1-fenyl-2,2"-iminodietylchloridom za
vzniku  1-(3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpipe-
ra-zinu a pridanie kyseliny sirovej k 1-(3-hydro-xymetylpy-
ridyl-2)fenyl-4-metylpipcrazinu  za vzniku mitrazapinu.
Vynélez sa tiez tyka novych spdsobov rekrystalizacie mit-
razapinu zo surového mitrazapinu.
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Spésob syntézy a kry8talizicie zld&enin obsahujicich

piperazinovy kruh

Oblast techniky : : '

Vynalez sa tyka syntetickej organickej chémie,
predovSetkym syntézy zldfenin obsahujlicich piperazinovy kruh,
napriklad mirtazapinu, a kryStalizdcie mirtazapinu z rdznych

rozpiitadiel a systémov rozpiStadiel.

DoterajS$i stav techniky

Mirtazapin, t.Jj. 1,2,3,4,10,14b-hexahydro-2-
metylpyrazino-[2,1-a)lpyrido[2,3-c] [2]benzazepin, majici

vSeobecny vzorec I

bol povoleny U.S. Food and Drug Administration pod ochrannou

zndmkou Remeron na lieCenie  depresie. Mirtazapin ma
tetracyklickid chemicklG Struktiru, ktord nie je pribuzna’
s ostatnymi triedami antidepresiv, akymi sG selektivne

reuptake inhibitory serotoninu, tricykly alebo inhibitory.
monoaminooxidazy. Mirtazapin patri k z1lGCeninam

piperazinoazepinovej skupiny.



Mirtazapin mdZeme pripravit spdsobmi opisanymi v patente
US 4,062,848. Pri pouZiti spdsobu opisaného Vv patente
US 4,062,848 sa v trojstupiiovom procese, pri ktorom sa ako
vychodzi materidl pouZije 2,3-substituovany derivat pyridinu,
pripravi 1- (3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpipera-"
zinovy medziprodukt mirtazapinu. Ako teda ukazuje reak&na
schéma 1, pokial sa ako vychodzi materidl pouZije 2-amino-3-
-kyanopyridin, potom  je si ziskanie mirtazapinu pri
uskutoltiovani spdsobu podla patentu US 4,062,848 potrebné
Styri syntetické kroky. Je teda Ziaddce vyvinit spdsob vyroby
mirtazapinu, ktory by vyZadoval menej krokov, a teda menej

reakéného &inidla, rozptdtadla a Zdasu.

Reakdnéd schéma 1

Krok 2
//'I CN quk 1
, . + - KOH
\N NH, CH;
2 I /CI EtOH
/N\ ’
HgC CHz"CHz
~.2~amino+3-- N-metyl-1-fenyl- .
i ~kyanopyridf{n’. -2,2'-iminodietylchlorid . 1-(3-kyanometylpyridyl-2) -
5 : o . : -4-metyl-2-fenylpiperazin
| COOH H,OH A
(I 'Krok 3 (i He Krok 4 /
LA, sto4 N
' N
-
\
3 3 CH3

1-(3 —karboxymetylpyrldyl -2) -

-4-metyl-2-fenylpiperazin 1-(3 -hydroxymetylpyridyl-2) -

-4-metyl-2-fenylpiperazin mirtazap{n



Pri uskuto&iovani spdsobu podYa patentu US 4,062,848 sa
1-(3-
-karboxypyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinovy medziprodukt
mirtazapinu pripravi hydrolyzou nitrilu 1-(3-kyanopyridyl-2)-
-4-metyl-2-fenylpiperazinu za vysoko Dbazickych | podmienok
25 mol hydroxidu draselného na 1 mol nitrilu, a to pri vysokej
teplote a dlhej reakénej dobe (24 hodin). Tieto mnarocné
reakéné podmienky vyZadujd ‘veIké Gsilie pri purifikécii
vysledného produktu a naviac znelistuji okolné prostredie
odpadom vznikajdcim pri neutralizédcii a pouZivani velkych
objemov koncentrovanych z&saditych roztokov. Vysoko bazické
podmienky a dlhé reak&né <&asy robi spdsob podla patentu
US 4,062,848 nakladnym, pricom jeho hlavnou nevyhodou je najma

dlhé reak&na doba.

Podla postupu opisaného v patente US 4,062,848 sa surovy
mirtazapin rekry3talizuje len z éteru a petroléteru 40-60.
Manipulécia s obidvomi rozptdtadlami, t.j. éterom aj

petroléterom 40-60, je v priemyselnej vyrobe velmi obtiaZna.

Podstata vynélezu

Vyndlez sa tyka spdsobu pripravy mirtazapinu, Kktory

zahfila reakciu zlGleniny v8eobecného vzorca 1
_ a R

K
N~ “R?

so zldceninou v8eobecného vzorca



za vzniku zld&eniny vSeobecného vzorca

R1

pridanie <&inidla uzatvdrajiceho kruh na ziskand zlG&eninu za
vzniku mirtazapinu, pricom R? sa zvoli z mnoZiny
pozostavajicej z hydroxymetylovej skupiny, chlérmetylovej
skupiny, brémmetylovej skupiny a jédmetylovej skupiny; R?
znamend amin; a R?® sa zvoli z mnoZiny pozostavajlcej z atému

chléru, fludru, brému a joédu.

Pri vyhodnom uskutolneni spbsobu pripravy mirtazapinu sa
2-amino-3-hydroxymetylpyridin uvedie do reakcie s N-metyl-1-
-fenyl-2,2"'-iminodietylchloridom za vzniku 1- (3-hydroxy-
metylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu, ku ktorému sa prida

kyselina sirova za vzniku mirtazapinu.

Teraz sa dalej zjistilo, Ze 1-(3-karboxypyridyl-2)-4-
metyl-2-fenylpiperazinovy medziprodukt mirtazapinu je moZné
pripravit hydrolyzou nitrilu 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-
fenyl-piperazinu za pouZitia novych, priaznivejSich reaké&nych
podmienok. Nové reak®né podmienky podla vyndlezu zahffiajd
nizky molédrny pomer hydroxidu draselného k nitrilu a kratSie

reakéné Casy.

Vyndlez sa dalej tyka vylepSeného sp&sobu pripravy 1-(3-
-karboxypyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu hydrolyzou 1-(3-
-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu, ktora zahfna



uvedenie 1- (3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu do
reakcie s bazou, pridom bdza je pritomnd v pomere aZ pribliZne
12 mol bazy k 1 mol 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenyl-

piperazinu.

Pri vyhodnom uskutoCneni vynédlezu sa pomer bazy k 1-(3-
-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu pohybuje pribliZne
od 12 mol bézy k 1 mol 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenyl-
piperazinu do‘pribliine,Q mol bazy k 1 mol 1-(3-kyanopyridyl--
2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu.

Pri dalSom vyhodnom uskuto&neni vynédlezu je béazou

hydroxid draselny alebo hydroxid sodny.

Pri dalf%om uskutofneni podla vynadlezu sa zmes 1-(3-
-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu a béazy zohreje na

aspoil pribliZne 130 °C.

Pri daldom uskuto&neni podla vynélezu sa hydrolyza 1-(3-
-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu uskutodfiuje v zmesi
vody a rozpuistadla zvoleného z mnoZiny pozostavajicej
z metanolu, etanolu, propanolu, . izopropanolu, butanolu,

dimetylformamidu, dimetylacetamidu a dimetylsulfoxidu.

Vyndlez sa tieZ tyka vylepSeného spdsobu vyroby
mirtazapinu zo surového mirtazapinu, ktory =zahfitia (a)
zohriatie zmesi surového mirtazapinu a rozpiastadla a (b)

izoléaciu mirtazapinu.

Pri vyhodnom uskuto®neni podla vyndlezu sa do zohriatej
zmesi mirtazapinu a rozpistadla pridd voda, ktord ulah&i

vyzradZanie mirtazapinu.



Pri dalSom uskuto&neni podla vynilezu sd vyhodnymi
rozpiStadlami metanol, etanol, izopropanol, acetén, toluén a

hexan a rovnako tak ich zmesi.

Pri dalSom uskutolneni podla vynalezu s vvhodnymi

rozpi$tadlami toluén, hexan a metylénchlorid.

Vynalez sa tyka nového spdsobu pripravy zlG&enin
obsahujficich piperazinovy kruh, akou je napriklad mirtazapin,
pricom spdsob podla vyndlezu je naznafeny v ni%Sie uvedenej
reak&nej schéme 2. Vyhodou spdsobu podla vyndlezu oproti
spdsobu spadajiceho do doteraj8ieho stavu techniky je, okrem
iného, vy$8i  vytaZok, menSi podet krokov v porovnani

s alternativnymi metddami a zni¥ené néklady na surovy

materigl.
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Vyndlez sa konkrétnejfie tyka spdsobu vyroby mirtazapinu
zo zlaCenin vBeobecného vzorca II, III a IV. V reakénej
schéme 2, ktora naznafuje uskutodfiovanie spbsobu  podla
vynélezu, maji substituenty vZeobecného vzorca II nasledujice

vyznamy: R* oznacuje hydroxymetylovi skupinu, chldérmetylovad



skupinu, brémmetylovi skupinu alebo jédmetylovi skupinu a R2?
oznaduje amin, vyhodne aminovi skupinu. ZlG&enina vSeobecného
vzorca II sa uvedie do reakcie so 2zlGfeninou v8eobecného
vzorca III, kde R® znamend atém chléru, atém fludru, atém
brému alebo atdém jédu, ia vzniku zlddeniny vSeobecného

vzorca IV, kde m& R! vyZ8ie definovany vyznam.

Pri uskutoéfiovani spbésobu podla  vyndlezu sa zldG&enina
v8eobecného vzorca II  rozpusti v rozpistadle, akym  je
napriklad metylénchlorid. Do =zmesi 2zldGfeniny v&eobecného
vzorca II a rozpustadla sa pridd zldCenina vSeobecného
vzorca III a vyslednd zmes sa zahreje. Vyhodne sa reakéna zmes
zohreje na refluxni tepiotu rozpisdtadla. Zmes sa zohrieva za
vzniku zla&eniny vEeobecného vzorca IV. Mirtazapin sa néasledne
ziska uzavrenim kruhu zlaG¢eniny vSeobecného vzorca IV.
Uzatvorenié kruhu zlGéeniny vS8eobecného vzorca IV je mozZné
uskutoliiovat za pouZitia Cinidla uzatvarajiceho kruh. Vhodnymi
¢inidlami uzatvarajicimi kxruh st dehydratacné alebo
dehydrohalogenacné ¢inidla. Dehydratacné alebo
dehydrohalogena&né ¢&inidla, ktoré mbZeme pridat do reak&nej
zmesi za tymto G&elom, zahfliajG kyseliny, akymi sG napriklad
kyselina sirova, koncentrovand kyselina sirovad, koncentrovani
kyselina chlérovodikova, kyselina triflubdroctova, kyselina
fosforecna, kyselina polyfosforova (PPA), oxychlorid
fosforeCny, oxid fosfority, oxid fosforeény a Lewisove
kyseliny, akymi sG napfiklad chlorid hlinity, chlorid
zelezity, chlorid zino&naty, chlorid cini&ity, chlorid
titanidity, fluorid bority, chlorid antimoniény a chlorid
zirkonicity.

Zvl1a3t vyhodnymi dehydrataénymi <¢inidlami sd kyselina
sirovd a derivaty fosforu, ako napriklad PPA, a oxychlorid

fosforeény. Ako najvyhodnejia sa javi koncentrovanid kyselina



sirovd. Zvlast vyhodnym dehydrohalogenadnym &inidlom je

chlorid hlinity.

Pri vyhodnom uskutofneni spdsobu podla vyndlezu si
zlﬁéeninami vS8eobecného vzorca II, III a IV zldleniny
vieobecného onrca IT*, III! resp; IV', ktoré st znazornené v
nizSie uvedenej reak&nej schéme III. Pri jednom uskuto&neni
podla vynalezu sa 2-amino-3-hydoxymetylpyridin uvedie do
reakcie s N-metyl-1-fenyl-2,2'-iminodietylchloridom za vzniku
l-(3—hydroxymetylpyridyl—z)-4-metyl—2-fenylpiperazinu. Pri
uskutocnovani sp&sobu podla vynédlezu sa 2-amino-3-
hydroxymetyl-pyridin (II') pridd do rozpiitadla. Vhodné
rozpustadla zahffaja 1,2-dichléretan, metylénchlorid,
dimetylformamid, dimetylacetamid a dimetylsulfoxid. Do
ziskanej zmesi rozpGZtadla sa prida N-metyl-1-fenyl-2,2"'-
imidodietyl-chlorid (III‘) a vyslednd zmes sa zohreje. Reak&na
zmes sa vyhodne zohreje na refluxnd teplotu rozptistadla. Zmes
sa zahrieva do tej doby, pokial sa vytvori 1-(3-
hydroxymetylpyridyl-2)—4—metyl-2—fenylpiperazin a reakcia je
kompletnd. Vhodnou reak&nou dobou je pribli¥ne 6 a3 24 hodin.
1- (3-Hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazin sa

nasledne prevedie na mirtazapin uzatvorenim kruhu.

Uzatvorenie kruhu 1-(3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinu sa uskuto&fiuje za velmi dehydratacénych
(R*=OH) podmienok, vyhodne za zvyZenej teploty. Vhodné
dehydratadné ¢&inidl&d zahfdajd kyseliny, akymi sd napriklad
kyselina sirova, koncentrovand kyselina chlérovodikova,
kyselina trifludroctova, kyselina fosforedni, kyselina
polyfosforova (PPA), oxychlorid fosforeCny, oxid fosfority a
oxid fosforelny. 2Zv1ast vyhodnymi dehydratadnymi &inidlami st

kyselina sirovd a derivaty fosforu, napriklad PPA, a



oxychlorid fosforelny. NajvyhodnejSia je koncentrovana

kyselina sirova.
Reak&nad schéma 3
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Vynédlez tieZ poskytuje nové spdsoby pripravy S 1-(3-
-karboxypyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinového medziproduktu
mirtazapinu z nitrilu 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinu, pri ktorom sa nitril (i) hydrolyzuje bazou
za pouZitia nového nizkeho moldrneho pomeru bazy k nitrilu 1-
(3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu a (ii) hydroly-

zuje za pouZitia krétkych reak&nych Casov.

Pri uskutodfiovani zlep3enych spbsobov pripravy 1-(3-
-karboxypyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinového medziproduktu
mirtazapinu sa nitril 1- (3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinu rozpusti v zmesi vody a organického
rozpistadla. Vyhodné organické rozpistadld zahfilaji poléarne
aprotické rozpustadld a alkoholy. Vyhodnymi aprotickymi
organickymi rozpastadlami si napriklad dimetylformamid,
dimetylacetamid a dimetylsulfoxid. Vyhodnymi alkoholmi sG
metanol, etanol, propanol, izopropanol, butanol a pod. Do

reakénej zmesi sa pridd vhodné mnoZstvo bazy, akou je



napriklad hydroxid draselny alebo hydroxid sodny. Vyhodnym
mnozstvom bézy, akou je napriklad hydroxid draselny alebo
hydroxid sodny, je pribliZne aZ 12 mol béazy na 1 mol nitrilu
(napriklad 12:1 KOH k nitrilu). Mno¥stvo bazy, akou je
napriklad hydroxid draselny, sa vyhodne pohybuje pribliZne od
9 mol hydroxidu draselného na 1 mol nitrilu (9:1 KOH k
nitrilu) do pribliZne 12 mol hydroxidu draselného na 1 mol

nitrilu (12:1 KOH k nitrilu).

Pri uskutolniovani spdsobu podla vyndlezu sa zmes nitrilu
1- (3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu, rozpiudtadla a
bidzy zohreje aspoii na pribliZne 130 °C. Vyhodnymi reak&nymi
teplotami sG teploty pribliZne 130 °C a% 150 °C. Pri jednom
uskutolneni podla vyndlezu je mo¥né reakciu uskuto®nit za
zvySeného tlaku, ktory ulah&i dosiahnutie vysokych tepldt.
Vyhodnym tlakom je pribliZne aspoii 0,3 MPa. Vyhodnym tlakom je
tlak pribliZne 0,3 MPa a%¥ 0,4 MPa. Reak&na zmes sa zahrieva a¥
do okamZiku, ked je reakcia kompletni. Skon&enie .reakcie
mdZeme wmonitorovat pomocou HPLC. Doba potrebnd na skonenie
hydrolyzy nitrilu sa bude menit v zavislosti na pouZitej
reakénej teplote. Vy3Zie reak&né teploty spravidla vyZadujid
kratSie reak&né <Casy, zatial &o ni%¥ie reak®né teploty
vyZaduji vSeobecne dlh8ie reak&né &Casy. Aj ked nie je reak&na
doba pri sp&sobe podla vyndlezu nijako obmezeni, md%eme za
vyhodné povaZovat pribliZne dvojhodinové a¥ osemhodinové
reak&né cCasy. Po skondeni reakcie sa pH hodnota reakénej zmesi
zniZi, vyhodne na pribli¥ne 6 a% 7. Vyhodne sa pH hodnota
znizi pridanim kyseliny chlérovodikovej. 1-(3-
-Kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinovy medziprodukt
mirtazapinu sa izoloval ndslednym prepléchnutim a filtraciou

reakénej zmesi.
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Pri dalSom uskuto®neni podla vyndlezu sa reak&nid zmes
nitrilu 1- (3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu a
hydroxidu draselného zohrievala za soulasného pouZitia
minimédlniho mnoZstva vody, napriklad pribliZne 0,25 ml a¥ 1 ml
vody na 1 g KOH, a malého mno%stva aprotického rozpiddtadla,
akym je napriklad dimetylformamid, dimetylacetamid a
dimetylsulfoxid, ktoré sa pridd v mnoZstve pribliZne 0,1 g a3
0,5 g aprotického rozpi8tadla na 1 g nitrilu, a to v takmer
koncentrovanom stave za atmosferického tlaku. 1-(3-
Kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinovy medziprodukt
mirtazapinu sa izoloval néslednym prepléchnutim a filtraciou

reakénej zmesi.

Nové spdsoby vyroby 1-(3-karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinového medziproduktu mirtazapinu z nitrilu 1-(3-
-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu vyznamne redukujid
mnozZzstvo pouZzitého hydroxidu draselného 2z 25 mol hydroxidu
draselného na 1 mol nitrilu (patent US 4,062,848) na pribliZne
12 mol alebo menej hydroxidu draselného na 1 mol nitrilu.
Redukcia mnoZstva potrebnej bézy vyznamne zjednodusuje
spracovanie reakfnej zmesi a minimaiizuje problémy sidvisiace

so znefi8tovanim okolného prostredia.

Vyndlez tieZ poskytuje nové spdsoby vyroby <Cistého
mitrazapinu purifikaciou surového mirtazapinu
rekrystalizdciou. Po uzavreni kruhu 1- (3-hydroxymetylpyridylu-
2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu sa ziskany surovy mirtazapin

purifikuje rekrystalizéciou.

Zistilo se, Ze na rekryStalizadciu surového mirtazapinu
mdZeme pouZit beZné rozpudtadld, akymi sd napriklad toluén
alebo metylénchlorid, a systémy rozpistadiel, napriklad zmes
alkoholu a vody. Podla vyndlezu sa surovy mirtazapin

suspenduje vo vhodnom rozpidtadle. Vyhodné rozpid3tadla
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zahffiaji metanol, etanol, izopropanol a acetdén a tak isto aj
ich zmesi alebo zmesi jedného alebo viacerych tychto
rozpiStadiel s vodou. DalSie vyhodné rozpiitadld tie3 zahfniajd
toluén, hexan a metylénchlorid. Vyhodné s rozpustadlové zmesi
vody a etanolu. Zv1ast vyhodné s rozpt3tadlové zmesi, kde sa
pomer etanolu k vode pohybuje v rozmedzi pribli¥ne od 1:1 do

1l:4,

Pri uskutoéfiovani spdsobu podla vynalezu sa suspenzia
surového mirtazapinu a rozpistadla zohrieva na vhodni teplotu.
Vhodné teploty zahffiajd napriklad refluxni teplotu
rozpisStadlového systému pou¥itého pri konkrétnom uskuto&neni
podla vyndlezu. Pri uskutodneni podla vynalezu, kde sa pouzije
ako rozptGstadlo toluén, je vhodna teplota napriklad pribliZne
110 °C. Purifikovany mirtazapin sa vyzréaZa po ochladeni
reak&nej zmesi. Filtrdcia a suBenie vyslednej zrazeniny

poskytne purifikovany rekrystalizovany mirtazapin.

Pri dalS3om prikladnom uskuto&neni sa surovy mirtazapin
suspenduje v rozpiitadle, akym je napriklad etanol, a zmes sa
zohreje na refluxnid teplotu. Potom sa po kvapkach prida voda a
roztok sa ochladi, ¢&im sa ulah&i vyzraZanie mirtazapinu.
Ziskand zrazenina sa purifikuje filtréciou, preplachnutim a
vysuSenim za vzniku purifikovaného mirtazapinu. RekryStalizo-
vany mirtazapin mé%e byt vodnym aduktom a md%e teda obsahovat

az 3 % hmotn. vody.

RozpiStadla a systémy rozpiitadiel, ktoré md¥eme pouZit
pri uskutolitiovani spdsobov podla vyndlezu, sG vhodné na
reakcie uskutolfiované v priemyselnom meradle a si pre tieto
priemyselné reakcie vhodnejSie ako éter alebo petroléter 40-
60. KryStalizadény vyta¥ok sa naviac pou¥itim systému

rozpiStadiel podla vyndlezu vyrazne zvy3i.

12



Mirtazapin a medziprodukty mirtazapinu, t.j. 1-(3-kyano-
pyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazin a 1-(3-karboxypyridyl-2)-
-4-metyl-2-fenylpiperazin, obsahujd asymetricky atdm uhlika,
takZe okrem racemickych zmesi je moZné pripravit aj samostatné
optické izoméry. Do rozsahu vyndlezu teda spadajﬁ spdsoby
zahffiajice tieto optické izoméry, rovnako ako spdsoby

zahfflajlce racemické zmesi.

PodYa vyndlezu Jje moZné pripravit  farmaceutické
kompozicie mirtazapinu, ktoré sG zvla8t vhodné na lielenie
depresie. Tieto kompozicie obsahuji terapeuticky G¢inné
mnozZstva mirtazapiﬁu s farmaceuticky prijatelnymi nosidmi

a/alebo excipientmi, ktoré si odbornikom v danom odbore Zname.

Nasledujtce priklady majd len ilustrativny charakter a
nijako neobmedzujd rozsah vynalezu, ktory je 3jednoznalne

vymedzeny priloZenymi patentovymi narokmi.

Priklady uskutolnenia vyndlezu

Priklad 1

Priprava 1-(3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenyl-

piperazinu

Do 50ml trojhrdlovej banky vybavenej mechanickym
mieSadlom, chladidom a teplomerom sa zaviedol 1 g (0,008 mol)
2-amino-3-hydroxymetylpyridinu a 20 ml 1,2-dichléretanu.
Zahdajilo sa mieSanie a do suspenzie sa pridalo 2,8 g
(0,012 mol) N-metyl-1--fenyl-2,2'-iminodietylchloridu. Reakéna
zmes sa zohriala na refluxnd teplotu (pribliZne 80 °C) a pri

tejto teplote sa udrZiavala 6 h.
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Po uplynuti Siestich hodin sa reakdn& zmes ochladila a
rozpistadlo (1,2-dichléretan) sa odstranilo suchou
destildciou. 2ziskal sa Zltkavy préSok, ktory obsahoval 1,8 g
1- (3-hydroxymetylpyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu (80%
vytaZok) . Tento pr&3ck mdZeme pouZit bez dalfej purifikicie na

pripravu mirtazapinu.
Priklad 2
Priprava mirtazapinu

Do 50ml trojhrdlovej banky  vybavenej mechanickym
mieéadlom, chladiom a teplomerem, ktord obsahovala pribliZne
5 ml koncentrovanej kyseliny sirovej napred ochladenej na
10 °C, sa pridalo 1,8 g 1-(3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-
fenyl-piperazinu. Ziskany roztok sa miefal 4 h pri izbovej
teplote, potom sa zohrial na teplotu pribliZne 50 °C a% 60 °C
a pri tejto teplote sa udrZiaval 1 h. Po ochladeni sa reak&na
zmes pridala za mieSania k 25 g ladu a neutralizovala
koncentrovanym roztokom amoniaku alebo hydroxidom sodnym.
Vzniknut& zrazenina sa izolovala filtrAciou. Matersky 1lth sa
odparil za podtlaku do sucha. Vzniknutd zrazenina aj zvy3ok
z materského 1ldhu sa suspendovali (kaZdy) v pribli%ne 20 ml
izopropanolu. 2Zzld&ené izopropanolové extrakty sa odparili do
sucha. Ziskal sa olej, ktory obsahoval 1,35 g mirtazapinu (80%

vytaZok) .

Priklad 3
Priprava mirtazapinu

PribliZne do 5 ml koncentrovanej kyseliny sirovej sa

pridal 1- (3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazin
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(1,8 g). Vysledny roztokvsa mie3al 6 h pri 35 °C. Po ochladeni
sa reak¢éna zmes pridala za mieSania k 25 g Yadu a alkalizovala
koncentrovanym roztokom amoniaku alebo roztokom hydroxidu
sodného na pH 10. Izolovand zrazenina sa extrahovala
\rﬁetylénchloride a extrakt sa odparil do sucha. Ziskalo sa

1,6 g mirtazapinu (95% vytaZok).
Priklad 4
Priprava 1-(3-karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu

V' 340 ml etanolu a 34 ml vody sa rozpustil 1-(3-
—kyanopy:idyl-Z)-4—metyl-2—fenylpiperazin (54 g). Do reakénej
- zmesi éa pridal 85% hydroxid draselny (113 g) vo forme vlociek
a reak®ni zmes sa v autokldve zahriala na 140 °C. Tlak
v autokléave sa zvys8il na 0,3 MPa a%¥ 0,4 MPa a reak®ni zmes sa
za tohto tlaku mieZala S hodin. Po uplynuti tejto doby sa
reak®ni zmes ochladila, etanol sa zo zmesi odstrénil vakuovou
destildciou, pridala sa &erstvd voda a toluén a vytvorené dve
f4zy sa separovali. Vodny roztok sa neutralizoval pridanim
kyseliny chlérovodikovej na pH 6,5 a%Z 7. Pri pH 6,5 az 7 sa
voda odparila a pridal sa toluén. Anorganické soli sa
odfiltrovali a toluénovy roztok poskytol po odpareni do sucha
52 g 1- (3-karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu (90%
vytazok) .

Priklad 5

Priprava 1- (3-karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu

Do 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu (54 g)
sa pridal hydroxid draselny (150 g KOH vlo&iek, 85%) 75 ml
vody a 6,5 g DMSO a reak&na zmes sa zohriala na 145 °C aZ
150 °C a pri tejto teplote mieSala 8 h. Po &smych hodinédch sa
anorganicka f&za obsahujica vodu a hydroxid draselny oddelila

a organickad faza obsahujlca prevazne produkt vo forme oleja sa
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ochladila. Pridala sa Cerstvd voda a toluén a vzniknuté dve
fazy sa separovali. Vodny roztok sa neutralizoval pridanim
kyseliny chlérovodikovej na pH 6,5 aZ 7. Pri pH 6,5 a% 7 sa
voda odparila a pridal sa toluén. Anorganické soli sa
odfiltrovali a toluénovy roztok poskytol po odpareni do sucha
52 g 1-(3-
-karboxypyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu (90% vytaZok).

Priklad 6

RekrysStalizdcia mirtazapinu

Mirtazapin (20 g) ziskany v prikladoch 2 a 3 sa
suspendoval v 20 ml etanolu a zohrial na refluxnd teplotu. Pri
refluxnej teplote sa do roztoku v priebehu jednej hodiny po
kvapkdch pridalo 40 ml vody, potom sa roztok ochladil na
10 °C. Vysledny filtracny kolad sa preplachol roztokom vody a
etanolu (2:1) a za vakua su$il pri 60 °C. Ziskalo sa 18 g

rekry3talizovaného mirtazapinu v 90% vytaZku.

Tabulka 1 uvadza stGhrn dal8ich experimentov v&eobecne
uskutolfiovanych vy$Sie opisanymi postupmi, pri&om ,% vytaZok"
oznaluje percenticky vytaZok mirtazapinovych krystalov

ziskanych zo surového mirtazapinu.
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Tabulka 1

Purifikédcia surového mirtazapinu rekrysStalizéaciou

Systém rozptitadiel |Pomer rozpGitadiel |Podmienky |% VytaZok'
ml:ml/g

Hexan 10 reflux 55
Toluén 3 reflux 32
Toluén 2 reflux 53
'|Acetdn/voda 6:25 25 °C 65
Etanol/voda 7:10 reflux 67
Metanol/voda 2,25:1,5 reflux 67
Etanol/voda 1,5:2 reflux 72
Izopropyl/voda 1,65:2 reflux 60
Acetdn/voda 3:2 reflux 53
Etanol/voda 1:1,3 reflux 70
Etanol/voda 1,3:1,75 reflux 90,3
Etanol/voda 1:4 reflux 100
Etanol/voda 1,1:1,2 reflux 87,8
Etanol/voda 0,8:0,9 reflux 20
Etanol/voda 0,8:1 reflux 57
Etanol/voda 0,6:0,7 reflux 89,1
Etanol/voda 0,35:0,7 reflux 91,5
Etanol/voda 0,6:0,69 reflux 87
Etanol/voda 2:2,8 reflux 95,6

1

100 %

g mirtazapinovych

kryStédlov 100 %/g surového mirtazapinu
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob pripravy mirtazapinu v y z n a & u j 4 c i

sa tym, Ze zahfia:
(a) uvedenie zlud&eniny v3eobecného vzorca - R
X
N~ TR?
do reakcie so zld&eninou v3eobecného vzorca
R3
CH, :
"!J R3
za vzniku zliCeniny v8eobecného vzorca
1
e
. :
N" N |
<‘-—N
\.
CHj3
a
(b) pridanie <¢inidla wuzatvarajiceho kruh k ziskanej

zlGCenine za vzniku mirtazapinu, priom R' sa zvoli z mnoZiny
pozostavajicej z hydroxymetylovej skupiny, chlérmetylovej

skupiny, brémmetylovej skupiny a jédmetylovej skupiny; R?
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znamenid amin; a R® sa zvoli z mnoZiny pozostavajlcej z atdmu

chléru, fludéru, brdému a joédu.

2. Spdsob podla naroku 1, vyznadé¢ujidci s a
t ¥ om , ¢ R!' znamen& hydroxymetylovd skupinu, R? znamend

aminoskupinu a R?® znamend atém chléru.

3. Spbsob podla ndroku 1, v y‘z naduijidci s a
t y m, 2Ze sa ¢&inidlo wuzatvdrajice kruh zvoli zo skupiny
pozostavajlicej z kyseliny sirovej, koncentrovanej kyseliny
sirovej, koncentrovanej kyseliny chlérovodikovej, kyseliny
trifludroctovej, kyseliny fosforeénej, kyseliny
polyfosforovej, oxychloridu fosfore&ného, oxidu fosforitého,
oxidu _fosforeéného, Lewisovych kyselin, chloridu hlinitého,
chloridu Zelezitého, chloridu zino&natého, chloridu
ciniditého, chloridu titani&itého, fluoridu boritého, chloridu

antimoni&ného a chloridu zirkoni&itého.

4. Spdsob podla néroku 2, vyznad¢uijdci s a

t ¥ m, e <&inidlom uzatvdrajicom kruh je kyselina sirova.

5. Spdsob podla naroku 1, vyznadcéuijaGcecli s a

t v m, ze dalej zahffia zohrievanie.

6. Spbsob pripravy mirtazapinu, vyznaduijidci
s a t ¥ m, Ze zahfna:

(a) uvedenie 2-amino-3-hydroxymetylpyridinu do reakcie s
N-metyl-1-fenyl-2,2'-iminodietylchloridom za vzniku
1- (3-hydroxymetylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpipe-
razinu a

(b) pridanie &inidla uzatvarajlceho kruh k 1-(3-hydroxy-
metylpyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu za vzniku

mirtazapinu.
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7. Spdsob podla nédroku 6, vyznadcuijdci s a
t ¥ m, Ze sa d&inidlo uzatvarajGce kruh zvoli 2zo skupiny
pozostédvajicej 2z kyseliny sirovej, koncentrovanej kyseliny
sirovej, koncentrovanej kyseliny chldérovodikovej, kyseliny
trifludroctoveij, kyseliny fosforecnej, kyseliny
polyfosforovej, oxychloridu fosforeného, oxidu fosforitého,
oxidu fosforeného, Lewisovych kyselin, chloridu hlinitého,
chloridu Zelezitého, chloridu zino&natého, chloridu
ciniditého, chloridu titani&itého, fluoridu boritého, chloridu
antimoniéného a chloridu zirkoni&itého.

8. Spdsob podla néaroku 6, vyznac¢uijiaci | s a

t ¥ m, Ze Cinidlom uzatvarajicim kruh je kyselina sirova.

9. Spdsob podla néroku 6, vyznadc¢uijiaci 8 a

t ¥ m, Z2e dalej zahfia zohrievanie.

10. Spdsob vyroby 1- (3-karboxypyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinu hydrolyzou 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-
fenylpiperazinu vy zna c¢u3jiaci s a t ¥y m, Ze
zahffila uvedenie 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu
do reakcie s bizou, prifom baza je pritomnd v pomere aZ 12 mol

bazy na 1 mol 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-fenylpiperazinu.

11. Spdsob podla néroku 10 vyznaduijiaci s a
t ¥y m, Ze pomer bézy k 1-(3-kyanopyridyl-2)-4-metyl-2-
-fenylpiperazinu sa pohybuje v rozmedzi pribliZne od 12 mol
bazy k pribliZne 1 mol 1- (3-kyanopyridyl-2) ~-4-metyl-2-
fenylpiperazinu do pribliZne 9 mol bazy k pribliZne 1 mol

1-(3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-fenylpiperazinu.

12. Spdsob podla naroku 10 vyznadcujuaci s a

t ¥ m, Ze bdzou je hydroxid draselny alebo hydroxid sodny.
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13. Spbsob podla niroku 12 vyznaduijiaci s a
t v m, ze sa zmes 1- (3-kyanopyridyl-2) -4-metyl-2-

fenylpiperazinu a bazy zohreje na teplotu aspofi 130 °C.

14. Spbésob podla néroku 13 vy znacujideci s a
t ¥ m, %e sa zmes zohreje na teplotu pribliZne 130 °C aZ

150 °cC.

15. Spdsob podla nédroku 12 vyznadcujuaaci s a
t ¥ m, 2e sa hydrolyza uskutolfiuje vo vode a aprotickom

poléarnom rozpi&tadle.

16. Spésob podla ndroku 12 vy znadu 54 c i s a
t ¥ m, ¥e sa hydrolyza uskutolfiuje v zmesi vody a rozpiStadla
zvoleného zo skupiny pozostévajlcej z metanolu, etanoluy,
propanolu, izopropanolu, butanolu, dimetylformamidu,

dimetylacetamidu a dimetylsulfoxidu.

17. Spdsob podla naroku 12 vyznadc¢ujici s a
t ¥ m, %e sa hydrolyza uskuto&iiuje pri tlaku pribliZne 0,3 MPa
az 0,4 MPa.

18. Spbsob podla naroku 12 vyznadc¢uijiaci s a
t ¥ m, %e sa hydrolyza uskutoéiiuje za v podstate bezvodych

podmienok.

19. Spdsob rekrystalizdcie mirtazapinu zo  surového
mirtazapinu vy znadcujiaci s a t ¥y m, Ze zahfila:
(a) zohriatie zmesi surového mirtazapinu a rozpidStadla;
(b) ochladenie zmesi, pri ktorom sa vyzrdZa purifikovany
mirtazapin; a

(c) izolédciu rekry3talizovaného mirtazapinu.
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20. Spdsob podla ndroku 19 vy znadéuijdci s a
t ¥ m, Ze sa rozpasStadlo 2zvoli zo skupiny pozostédvajicej

z metanolu, etanolu, izopropanolu, acetédnu a ich zmesi.

21. Spdsob podla naroku 20 vyznadc¢uijdcei s a
t ¥ m, Ze dalej zahfila pridanie vody do zmesi mirtazapinu a

rozpi8tadla na ulahdenie vyzrdZania mirtazapinu.

22. Spbsob podla ndroku 19 vyznac¢ujiddci s a
t ¥ m, Ze sa rozpistadlo 2zvoli =zo skupiny pozostavajicej

z toluénu, hexanu a metylénchloridu, rovnako ako ich zmesi.

23. Spbsob podla naroku 20 vyznadc¢uijiadeci s a

t ¥y m, Ze rozpi3tadlom je etanol.

24. Spdsob podla naroku 19 vyznadc¢cuijidci s a

t ¥ m, Ze rekrysStalizovanym mirtazapinom je mirtazapinovy

vodny adukt.

25. Produkt podla naroku 24.

rd

26. Mirtazapin pripraveny spdsobom podla néroku 1.

27. Farmaceutickd kompozicia vy znaduijuiaca s a
t ¥ m, Ze obsahuje terapeuticky G&inné mnoZstvo mirtazapinu

podla niroku 26 a farmaceuticky prijatelny nosié&.
28. Spbsob lielenia depresie vy znadc¢uijaci s a

t ¥ m, Ze =zahfila podanie farmaceutickej kompozicie podla

nédroku 27 ludskému subjektu, ktory toto lielenie potrebuje.
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