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Sis patentas atskleidzia 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-f|uorfeni|)-1-hidroksibuiil]—S (hidroksimetil)benzonitrilo,
kaip raceminiy arba neraceminiy enantiomery misinio, perskyrimo j jo iSskirtus enantiomerus bdda, kai minétas
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apimangioje 1-propanolj, etanolj arba acetonitrilg.
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di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugitimi frakcine kristalizacija tirpikliy sistemoje, apimancioje 1-
propanolj, kai panaudojama ne daugiau negu 0,5 mol (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-0,0O¢-di-p-
toluoil-(S,S)-vyno riigities moliui 4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilo, ir baigiasi tuo, kad gaunamas kristalinis produktas su didesniais
kristalais ir skirtinga forma negu tas, kuris gaunamas i§ 2-propanolio. [rodyta, kad $is
procesas yra patikimas ir stabilus biidas gaminti kristalus su geromis filtravimosi savybémis.
To pasékoje pagerinamos dZilivimo savybés ir sutrumpinamas filtravimo laikas, kas turi
svarby poveikj didelés apimties produkcijos gamybai. [prastas filtravimo laikas pramoninés
apimties jkrovai sudaro kelias valandas arba maziau.

Sis perskyrimo biidas yra naudingas escitalopramo gamybai.
Detalus iSradimo apraSymas

Vienu Sio iSradimo objektu yra pateikti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo kaip raceminiy arba neraceminiy enantiomery
misinio perskyrima { jo i8skirtus enantiomerus, kai minétas biidas apima 4-[4-(dimetilamino)-
1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo frakcing kristalizacija kaip
druskos su (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-0, O*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigStimi tirpikliy sistemoje,
apimancioje 1-propanolj, etanolj arba acetonitrila.

Konkrefiame jgyvendinime panaudojama ne daugiau negu 1 mol, daZniau - ne
daugiau negu‘ 0,5 mol (+)~(S,S)- arba (-)-(R,R)-0,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugities moliui
4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo.

Viename jgyvendinime panaudota (+)-O,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigstis. Kitame
igyvendinime panaudota (-)-0, O¢-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rtigstis.

Konkre¢iame jgyvendinime pagrindiniu tirpikliy sistemos sudedamuoju nariu yra 1-
propanolis. DaZniau 1-propanolis tirpikliy sistemoje sudaro maZziausiai 50 %, kaip antai,
maziausiai 75 %, maZiausiai 90 % arba maZiausiai 95%, o daZniausiai 1-propanolis yra
vienintelis tirpiklis.

Analogiskame konkre¢iame jgyvendinime pagrindiniu tirpikliy sistemos sudedamuoju
nariu yra etanolis. DaZniau etanolis tirpikliy sistemoje sudaro maziausiai 50 (t/t) %, kaip
antai, maziausiai 75 %, maZiausiai 90 % arba maZiausiai 95%, o daZniausiai etanolis yra

vienintelis tirpiklis.
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Analogiskame konkre¢iame jgyvendinime pagrindiniu tirpikliy sistemos sudedamuoju
nariu yra acetonitrilas. DaZniau acetonitrilas tirpikliy sistemoje sudaro maZiausiai 50 (t/t) %,
kaip antai, maZiausiai 75 %, maZiausiai 90 % arba maZiausiai 95%, o daZniausiai
acetonitrilas yra vienintelis tirpiklis.

Kitame jgyvendinime tirpikliy sistema apima viena arba daugiau organiniy kotirpikliy,
ypatingai parinkty i§ grupés, susidedancios i$ tolueno, dietileterio, etilacetato, dichlormetano
ir acetonitrilo, dazniau — tolueno. DaZniau kotirpikliy kiekis tirpikliy sistemoje sudaro 0-20
(t/t) %, kaip antai, 0-15 %, 0-10 %, 0,5-8 % arba 1,3-3 %.

Dar kitame jgyvendinime tirpikliy sistema apima vandenj. DaZniau jgyvendinime
vandens kiekis tirpikliy sistemoje sudaro 0-8 (t/t) %, kaip antai, 0,05-5 %, 0,1-3 % arba
0,15-2 %.

Dar kitame jgyvendinime tirpikliy sistema apima achiraling rigstj, kuri gali
protonizuoti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila, bet 3iose salygose nenusodinti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila kaip druska. Konkretiame jgyvendinime-
achiraliné riig8tis parinkta i¥ grupés, susidedancios i§ organiniy rigd¢iy, tokiy kaip skruzdZiy
rigltis, acto rugstis, trifluoracto rugstis arba metansulfonriigStis, daZniau — acto riigstis.
DazZniau achiralinés rigsties kiekis sudaro 0-0,5 ekvivalento, atitinkantj 4-[4-(dimetilamino)-
1-(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil}-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo kiekiui, tokiam kaip 0-0,4
ekvivalento.

Kitame jgyvendinime tirpikliy sistema kartu su iStirpintu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-
fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilu ir (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-0,0*-di-
p-toluoil-(S,S)-vyno riigstimi yra atSaldoma nuo pirrhos temperatiiros nuo 20 °C iki tirpikliy
sistemos flegmos temperatiiros, daZnai nuo 25 °C iki 70 °C, daZniau nuo 30 °C iki 50 °C, iki
antros temperatiiros nuo 0 °C iki 40 °C, daZnai nuo 10 °C iki 30 °C, daZniau nuo 15 °C iki 25
°C. Konkre¢iame jgyvendinime skirtumas tarp pirmos ir antros temperatiiros sudaro nuo 5 °C
iki 50 °C, daznai nuo 10 °C iki 40 °C, dazniau nuo 15 °C iki 30 °C.

Konkrediame jgyvendinime 4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilo ir (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties
misinys ir tirpikliy sistema prie$ at$aldyma laikomi pirmoje temperatiiroje 0-4 valandy
laikotarpyje , dazniau - 0,5-3 valandas ir daZniausiai - 1-2 valandas.

Kitame konkre¢iame jgyvendinime pirmoje temperatiiroje arba $aldymo metu i 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo ir (+)-(S,S)-
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arba (-)-(R,R)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigities misinj ir tirpikliy sistema iterpiama
norimos druskos kristalikilo. [prastas kristaliklio kiekis sudaro 0,4-0,8 g kristaliklio’kg 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo, dazniau
0,45-0,7 g/kg, dazniausiai 0,5-0,6 g/kg.

Analogiskame konkrediame jgyvendinime Saldymas vyksta 8 valandas, daZnai 4
valandas, dar daZniau 2 valandas. Kitame analogi$kame konkre¢iame jgyvendinime nusédusi
druska atskiriama nuo pokristalizacinio tirpalo per 8 valandas nuo nusédimo pradzios, dazniau
per 4 valandas. Dar analogiskame konkretiame igyvendinime atskirta druska plaunama 4
valandas, daZzniau 2 valandas.

Dar kitame jgyvendinime atskirta druska persuspenduojama arba perkristalizuojama
viena arba daugiau karty i3 tirpikliy sistemos, apimantios 1-propanolj arba etanol; Sildant iki
nuo 30 °C temperatiiros iki tirpiklio flegmos temperatiiros, daZniau nuo 40 °C iki 60 °C, po
to Saldoma iki nuo 0 °C temperatiiros iki 40 °C, daZnai nuo 10 °C iki 30°C, daZniau nuo 15
°C iki 25 °C. Konkre¢iame jgyvendinime tirpikliy sistemos pagrindiniai sudedamieji nariai
yra 1-propanolis arba etanolis. DaZniau 1-propanolis arba etanolis sudaro maZiausiai 50 %
tirpikliy sistemos, kaip antai, maZiausiai 75 %, maZiausiai 90 % arba maZiausiai 95%, o
daZniausiai jgyvendinime 1-propanolis arba etanolis yra vienintelis tirpiklis. KonkreCiame
igyvendinime tirpikliy sistemos pagrindiniu sudedamuoju, naudojamu persuspendavimui, yra
tas pats tirpikliy sistemos pagrindinis sudedamasis, kuris naudojamas ir kristalizacijai.

Kitas $io isradimo objektas yra pateikti escilopramo gavimo biida, apimantj 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo perskyrima i
jo enantiomerus, kaip apraSyta auk3ciau.

Viename  jgyvendinime vienas 1§  4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo i¥skirty enantiomery yra stereoselektyviai
transformuojamas i escitaloprama. |

Konkreg¢iame jgyvendinime S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilas yra stereoselektyviai transformuojamas i escitaloprama.

Daznesniame jgyvendinime S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilas reaguoja su reaktyvios riigSties dariniu, tokiu kaip rugsties
chloranhidridu arba rugsties anhidridu, ypatingai metansulfonilchloridu arba p-
toluensulfonilchloridu, dalyvaujant bazei, tokiai kaip trietilamainas arba piridinas.

Kaip naudojama apradyme ir iSradimo apibréZtyje, terminai ,,perskyrimas“ ir

wperskirtas* reiskia biida, kuriame raceminiy arba neraceminiy enantiomery misiniy
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enantiomerinis grynumas yra padidintas, kadangi budas, kuriame nepageidaujamo
enantiomero proporcija misinyje yra sumaZzinta maZiausiai 20 %, su salyga, kad enantiomery
santykis gautame misinyje palankus norimam enantiomerui, kaip parodyta sekanciais dviem
pavyzdziais:

i) raceminis miSinys (50:50) transformuojamas | misinj, kurio enantiomery santykis
yra maZiausiai 60:40, arba

ii) 80:20 miSinys transformuojamas i miSinj su enantiomery santykiu maZiausiai
84:16.

Kaip naudojama apra§yme ir iSradimo apibrézZtyje, terminas ,raceminis miSinys“
reiSkia enantiomery 50:50 mi$inj, o terminas ,neraceminis miSinys“ reiSkia bet kurj
enantiomery misinj, nesantj 50:50.

Kaip naudojama aprayme ir iSradimo apibréZtyje, terminas ,,i§skirtas enantiomeras*
reiSkia enantiomera, kuris yra maZiausiai 95 % enantiomerinio grynumo, dazniau maZiausiai
97 % enantiomerinio grynumo, dar daZniau maZiausiai 98 % enantiomerinio grynumo ir
daZniausiai maZiausiai 99 % enantiomerinio grynumo.

Kaip naudojama apradyme ir iSradimo apibréZtyje, terminas ,,frakciné kristalizacija“
reiskia biida, kuriame vienas enantiomeras kristalizuojasi kaip druska su chiraline riigstimi .
vyraujanéiu prie$ kita enantiomera, o minétame bude kristalizacija gali prasidéti i§ druskos
tirpalo arba druskos suspensijos.

Kaip naudojama apra$yme ir iSradimo apibréZtyje, terminas ,,tirpikliy sistema“ reikia
organiniy tirpikliy ir vandens, kai jis yra, derinj. Terminas ,,organinis tirpiklis* apima bet kurj
protoninj arba aprotoninj tirpiklj, tokj kaip alkoholiai, esteriai, alkanai, eteriai ir aromatiniai,
i$skyrus riigitis, tokias kaip karboksiriigstys ir bazes, tokias kaip aminai.

Kaip naudojama apraSyme ir iSradimo apibréZtyje, terminas ,,persuspenduojama‘
reiskia buda, kuriame kristéliné medZiaga suspenduojama tirpiklyje tokioje temperatiroje,
kurioje kristaliné medZiaga i3 dalies tirpsta lydima $aldymo, o po to iStirpusi medziaga vel i$
dalies kristalizuojasi.

Kaip naudojama aprayme ir iSradimo apibréZtyje, terminas ,perkristalizuojama“
reiskia biida, kuriame kristaliné medzZiaga, iStirpinta tirpiklyje $ildant, pasirinktinai filtruojama
nuo netirpios medziagos, ir po $aldymo i3tirpusi medziaga vél i$ dalies kristalizuojasi.

Jeigu S- arba R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)-benzonitrilo produkto chiralinis grynumas, pasicktas &ia atskleistu badu,

neatitinka pakankamo grynumo, kuris gali atsirasti inter alia, kai naudojamas pokristalizacinis
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tirpalas kaip produktas, tai chiralinis grynumas gali biiti papildomai pagerintas nusodinant
raceminj R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrilg i§ produkto tirpalo, praturtinto S- arba R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilu, paliekant toliau praturtinta S- arba R-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrila tirpale, kaip
atskleista WO 2004/056754 dokumente.

S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas
gali biiti stereoselektyviai transformuotas | escitaloprama, kaip atskleista EP 0347066
dokumente.

R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas
gali biti stereoselektyviai transformuotas | escitaloprama, kaip atskleista WO 03/000672
dokumente.

Jeigu S-citalopramo produkto chiralinis grynumas ¢ia atskleistame bilide neatitinka
pakankamo grynumo, kuris gali atsirasti inter alia, kai naudojamas pokristalizacinis tirpalas
kaip produktas, tai chiralinis grynumas gali biiti papildomai pagerintas nusodinant raceminj
citaloprama i§ produkto tirpalo, praturtinto S-citalopramu, paliekant toliau praturtintg S-
citaloprama tirpale, kaip atskleista WO 03/000672 dokumente.

Eksperimentiné dalis

ApraSyme ir i§radimo apibréZtyje naudojami sekantys sutrumpinimai:

,Eq“ reiskia ekvivalenta ir apskaifiuota kaip molinj santykj, atitinkantj 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4°-fluorfenil)-1 -hidroksibutil]-?» -(hidroksimetil)benzonitrilo kiekiui.

,» Ve (t) reiskia tarj ir apskaiiuotg kaip tirpiklio mililitrai gramui 4-[4-(dimetilamino)-
1-(4‘-ﬂuorfenil)-v1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazés.

Moliné iSeiga apskaitiuota kaip molis S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo  produkte moliui  4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-

fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo racemines pradinés medzZiagos.
Kristalikliai

Kristalikliai gali bati gauti sumaiSant S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo (10 g) 1-propanolyje (9,5 ml) tirpala su (+)-0,0°-
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di-p;toluoil-(S,S)-vyno riigsties (11,6 g) 1-propanolyje (88 ml) tirpalu, arba sumaiSant R-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo (10 g) 1-
propanolyje (9,5 ml) tirpala su (-)-O,0‘-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rugsties (11,6 g) 1-
propanolyje (88 ml) tirpalu. Alternatyviai, kristalikliai gali buti gauti tokiu pat budu, tik
vietoje 1-propanolio tirpikliu naudojant etanoli. Geriau, kai kristalikiliai yra kristalizuojami i§
to paties tirpiklio kaip ir tas, kuris bus naudojamas kristalizacijai. Kristalai, gauti pagal
Zemiau pateiktus pavyzdzius, taip pat gali buiti panaudoti kaip kristalikliai.

S- arba R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilas, naudojamas kristalikliy gamybai, gali biiti gautas kaip atskleista

EP 0347066 arba WO 03/006449 dokumente.
1 eksperimentas

(+)-0, 0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigstis (0,39 eq) istirpinta 1-propanolyje (3,44 V).
MiSinys pasildytas iki maZdaug 40 °C ir pridéta acto rigsties (0,2 eq). Sis tirpalas per viena
valanda perkeliamas i 4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazés 1-propanolyje (0,95 V) tirpala, turintj 0,1 V tolueno.
| perskyrimo miSinj, dabar turintj viso 4,4 V 1-propanolio, iterpiamas kristaliklis, apimantis
S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilg ir (+)-
0,0"-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsti ir po to maiSomas 40 °C temperatiiroje 2 valandas.
Misinys 2 valandy laikotarpyje atSaldytas iki 20-25 °C. Produktas nufiltruotas ir du kartus
perplautas 1-propanoliu. Enantiomerinis grynumas buvo kaip jprastai nuo apie 91 % iki apie
98 % S srityje. '

Produktas 2 valandy laikotarpyje resuspenduotas 1-propanolyje (2,5 V) apie 50 °C
temperatiiroje. MiSinys atSaldytas iki 20-25 °C. Produktas nufiltruotas ir perplautas 1-
propanoliu. Enantiomerinis grynumas buvo kaip iprastai apie 99,3 % S.

Moliné iSeiga buvo kaip jprastai 34-36 %.
2 eksperimentas
(+)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigstis (0,4 eq) istirpinta 1-propanolyje (3,5 V).

Miginys pasildytas iki mazdaug 40 °C, pridéta acto rigsties (0,2 eq), o po to tirpalas perkeltas
i 4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos



10

15

20

25

30

35

LT 5577 B

bazés 1-propanolyje tirpala, turintj 0,1 V tolueno. | perskyrimo misinj, dabar turintj viso 4,5 V
1-propanolio, jterpiamas kristaliklis, apimantis S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilg ir (+)-O,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigtj ir po to
maiSomas 40 °C temperatiiroje 2 valandas. Misinys 2 valandy laikotarpyje at$a'dytas iki 20-
25 °C. Produktas nufiltruotas (filtravimo reaktoriuje) ir perplautas 1-propanoliu.
Enantiomerinis grynumas buvo kaip jprastai apie 97 % S arba didesnis.

Pavyzdiné jkrova davé moling i3eiga: 33,8 %; enantiomerinj grynuma: 99,0 % S.

3 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procediira, ta¢iau buvo panaudota 0,5 eq (+)-0,0"-
di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties ir 10 V 1-propanolio. Sistemoje nebuvo nei tolueno , nei acto
rugsties.

Pavyzdiné jkrova davé moling iSeiga: 29,5 %; enantiomerinj grynuma: 99,2 % S.

4 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procediira. [ 4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-
1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazés 1-propanolyje tirpala pridéta 0,05
V vandens. Sistemoje nebuvo nei tolueno , nei acto riigsties.

Pavyzdiné jkrova davé moling iSeiga: 29,3 %; enantiomerinj grynuma: 99,3 % S.

5 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procediira panaudojant tik 0,25 eq (+)-0,0*-di-p-
toluoil-(S,S)-vyno riigities. Sistemoje nebuvo acto rigsties.

Pavyzdiné¢ jkrova davé moling iSeiga: 29,4 %; enantiomerinj grynuma: 99,0 % S.

6 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procediira. Sistemoje nebuvo acto riigsties.

Pavyzdiné¢ jkrova davé moling ieiga: 32,6 %; enantiomerinj grynuma: 98,0 % S.
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7 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procediira. Sistemoje nebuvo acto rugsties.
Eksperimentas atliktas su maZu vandens kiekiu (0,01 V).

Pavyzdiné jkrova davé moling iSeiga: 32,5 %; enantiomerinj grynuma: 98,7 % S.
8 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji proceddra. Sistemoje nebuvo acto rugsties.
Eksperimentas atliktas su didesniu vandens kiekiu (0,05 V).
Pavyzdiné jkrova davé moling i3eiga: 34,7 %; enantiomerinj grynuma: 99,0 % S.

9 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procedira. Papildomai { 4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-
fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazés 1-propanolyje tirpalg
pridétas maZas kiekis vandens (0,05 V).

Pavyzdiné ikrova davé moling ideiga: 33,0 %; enantiomerinj grynuma: 99,1 % S.

10 eksperimentas

100 g (0,292 mol) 4-[4-(dimetilamino)—l-(4‘-ﬂuorfenil)-1-hidroksibutil]—3-
(hidroksimetil)benzonitrilo istirpinta 40 °C temperatiiroje 150 ml gryno etanolio. Palaikant
temperatiira apie 40 °C, tirpalas, pagamintas i§ 57,5 g (0,148 mol) (+)-0,0¢-di-p-toluoil-
(S,S)-vyno riigsties ir 350 ml gryno etanolio, pridétas 1 valandos laikotarpyje. [ miSini 1terptés
kristaliklis, o po to per naktj $aldytas iki kambario temperaturos. Suspensija at3aldyta iki 0 °C,
o tada filtruota.

Moliné iSeiga: 29,5 %; enantiomerinis grynumas: 98,2 % S.
11 eksperimentas

(+)-0,0"-di-p-toluoil~(S,S)-vyno rugstis (0,25 eq) idtirpinta 1-propanolyje (200 ml).
Misinys 3ildytas iki maZdaug 40 °C, o po to tirpalas perkeltas { 4-[4-(dimetilamino)-1-(4-
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fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazés (100 g) 1-propanolyje
(100 ml) tirpala, turintj 11g tolueno. [ perskyrimo misinj, dabar turintj viso 3 V 1-propanolio,
40 °C temperatiiroje jterptas kristaliklis, apimantis S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrila ir (+)-0, O*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno ragiti, o po to
2 valandas mai§ytas 40 °C temperatiiroje. MiSinys 2 valandy laikotarpyje atSaldytas iki 20 °C,
0 po to 20 °C temperatiiroje laikytas per naktj. Produktas nufiltruotas (filtravimo reaktoriuje)
ir perplautas 1-propanoliu.

Moliné iSeiga: 31,8 %; enantiomerinis grynumas: 95,5 % S.
12 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i3skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 10 V.

Moliné iSeiga: 30,7 %; enantiomerinis grynumas: 98,9 % S.
13 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i§skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 4,3 V ir
buvo panaudota 0,39 eq (+)-0,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties. Sis pavyzdys buvo
pakartotas keleta karty. Kristalizacijos jkrova laikyta 20 °C temperatiiroje iki 16 valandy,
iprastai iki 8 valandy.

Moliné iSeiga: apie 35 %; enantiomerinis grynumas: >98 % S.
14 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 4,5 V,
buvo panaudota 0,50 eq (+)-0,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o ilaikymo laikas iki
filtravimo buvo 0,5 valandos.

Moliné iSeiga: 36%; enantiomerinis grynumas: 97,2 % S.

15 eksperimentas
Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tlris buvo 4,4 V,
buvo panaudota 0,60 eq (+)-0,0°-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o islaikymo laikas iki

filtravimo buvo 0,5 valandos.
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Moliné iSeiga: 38,9%; enantiomerinis grynumas: 82,8 % S.
16 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, isskyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 4,5 V,
buvo panaudota 0,675 eq (+)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o ilaikymo laikas iki
filtravimo buvo per naktj.

Moliné i3eiga: 35,2%; enantiomerinis grynumas: 76,2 % S.
17 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iskyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiris buvo 6 V,
buvo panaudota 0,75 eq (+)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties, o iSlaikymo laikas iki
filtravimo buvo 0,5 valandos.

Moliné iseiga: 24,8%; enantiomerinis grynumas: 99,4 % S.
18 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 6 V,
buvo panaudota 0,75 eq (+)-0,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o iSlaikymo laikas iki
filtravimo buvo per naktj.

Moliné i3eiga: 31%; enantiomerinis grynumas: 99,4 % S.
19 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 4,5 V,
buvo panaudota 0,75 eq (+)-0,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigties, o iSlaikymo laikas iki
filtravimo buvo per naktj.

Moliné iSeiga: 30,3%; enantiomerinis grynumas: 99,0 % S.
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20 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad bendras 1-propanolio tiiris buvo 4,5 V,
buvo panaudota 0,75 eq (+)-O,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties, o iSlaikymo laikas iki
filtravimo buvo 4 dienos.

Moliné i8eiga: 32,2%; enantiomerinis grynumas: 92,8 % S.
21 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas acetonitrilas bendru tiiriu 10 V, buvo panaudota 0,25 eq (+)-0,0‘-di-p-toluoil-
(S,S)-vyno rugsties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo per naktj.

Moliné iSeiga: 30,0%; enantiomerinis grynumas: 96,0 % S.
22 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas acetonitrilas bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota 0,50 eq (+)-O,0‘-di-p-toluoil-
(8,S)-vyno riigsties, o islaikymo laikas iki filtravimo buvo per nakt.

Moliné iSeiga: 24,7%; enantiomerinis grynumas: 99,2 % S.
23 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i¥skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (50:50) bendru tiriu 2 V ((+)-0,0°-di-p-
toluoil-(S,S)-vyno  riigitis ir  4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilo laisva bazé istirpinti 4,5 V dichlormetano, 3,5 V dichlormetano
buvo nudistiliuota ir pridéta 1 V 1-propanolio), buvo panaudota 0,25 eq (+)-0,0-di-p-
toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o islaikymo laikas iki filtravimo buvo per naktj.

Moliné iseiga: 18,5%; enantiomerinis grynumas: 96,9 % S.
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24 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i¥skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (95:5) bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota
0,35 eq (+)-0,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigities, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo per
naktj.

Moliné i8eiga: 35,7%; enantiomerinis grynumas: 78,8 % S.
25 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano miSinys (85:15) bendru tiriu 4,5 V, buvo
panaudota 0,4 eq (+)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj.

Molin¢ iSeiga: 31%; enantiomerinis grynumas: 98,2 % S.
26 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i§skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano miSinys (50:50) bendru tiriu 4,4 V, buvo
panaudota 0,5 eq (+)-0,0"-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties, o ilaikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj.

Moliné iSeiga: 16,4%; enantiomerinis grynumas: 98,9 % S.
27 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, isskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano midinys (75:25) bendru tariu 4,5 V, buvo
panaudota 0,5 eq (+)-0,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties, o islaikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj.

Moliné ideiga: 34,2%; enantiomerinis grynumas: 98,8 % S.



10

15

20

25

30

35

14

LT 5577 B

28 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad kristalizacijos miSinys neturi tolueno, o
tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (85:15)
bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota 0,5 eq (+)-0,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugsties, o
iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo per naktj.

Moliné iSeiga: 37,8%; enantiomerinis grynumas: 98,8 % S.
28 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano miSinys (85:15) bendru tiriu 4,5 V, buvo
panaudota 0,5 eq (+)-O, O*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o islaikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj.

Moliné ieiga: 36,6%; enantiomerinis grynumas: 97,6 % S.
29 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i§skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (90:10) bendru tiiriu 4,5 V, buvo
panaudota 0,5 eq (+)-O,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigities, o i$laikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj. Sis eksperimentas kartotas du kartus gaunant sekangius rezultatus.

Moliné iSeiga: 38,9%; enantiomerinis grynumas: 97,7 % S.

Molin¢ iSeiga: 35,8%; enantiomerinis grynumas: 98,5 % S.
30 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (92,5:7,5) bendru tiiriu 6 V, buvo
panaudota 0,5 eq (+)-O,O*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigsties, o idlaikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj. Sis eksperimentas kartotas du kartus gaunant sekangius rezultatus.

Moline¢ i3eiga: 35,1%; enantiomerinis grynumas: 98,6 % S.

Moliné iSeiga: 39,0%; enantiomerinis grynumas: 81,3 % S.
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31 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano miinys (95:5) bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota
0,5 eq (+)-0,0°-di-p-toluoil-(8,S)-vyno riigties, o islaikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5
valandos.

Molin¢ iSeiga: 35,0%; enantiomerinis grynumas: 98,4 % S.
32 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (90:10) bendru tiriu 4,6 V, buvo
panaudota 0,6 eq (+)-O,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigities, o i8laikymo laikas iki filtravimo
buvo per naktj.

Moliné¢ ieiga: 38,5%; enantiomerinis grynumas: 99,1 % S.
33 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i§skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo misinys (15:85) bendru tiriu 4,5 V, buvo panaudota
0,5 eq (+)-0,0"-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5
valandos.

Moling iSeiga: 25,9%; enantiomerinis grynumas: 99,2 % S.
34 éksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i$skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo miSinys (85:15) bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota
0,5 eq (+)-0,0°-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o i§laikymo laikas iki filtravimo buvo per
naktj.

Molin¢ iSeiga: 18,5%; enantiomerinis grynumas: 99,4 % S.
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35 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i3skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo miSinys (90:10) bendru tiiriu 4,5 V, buvo panaudota
0,5 eq (+)-0,0¢-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties, o i§laikymo laikas iki filtravimo buvo per
naktj.

Moline¢ iSeiga: 29,9%; enantiomerinis grynumas: 99,3 % S.
36 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, isskyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo miSinys (31:69) bendru tiiriu 4,5 V, po to pridétas
papildomas 2 V 1-propanolio kiekis, buvo panaudota 0,5 eq (+)-O,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno
ragsties, o i§laikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5 valandos.

Molin¢ iSeiga: 28,6%; enantiomerinis grynumas: 98,4 % S.
37 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i§skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo
panaudotas 1-propanolio ir etanolio miSinys (50:50) bendru tiriu 4,4 V, buvo panaudota 0,5
eq (+)-0,0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigities, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5
valandos.

Moliné iSeiga: 27,4%; enantiomerinis grynumas: 99,4 % S.
38 eksperimentas

Atlikta eile eksperimenty tiriant diolio perskyrima su (+)-(S,S)-DTT. Bendroji
procediira aprayta Zemiau, o kiekvienos reakcijos detalés ir rezultatai yra 1 lenteléje.

Raceminis diolis (20 g, 58,4 mmol) istirpintas 40 °C temperatiiroje apytiksliai puséje
tirpiklio, panaudoto eksperimentui. (+)-(S,S)-DTT-H,O (kiekis nurodytas lenteléje) kaip
tirpalas pridétas i kita puse tirpiklio. Tirpalas laikytas 40 °C temperatiiroje ir per 2 minutes
iterpti (S)-diol.1/2(+)-(S,S)-DTT kristalai (apytiksliai 5 mg). Kristalizacija iprastai prasidéjo

per 5-10 minuéiy po jterpimo. Po 2 valandy 40 °C temperatiiroje, tirpalo temperatiira per 2
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5 valandas paZeminta iki 20 °C, ir tirpalas laikytas $ioje temperatiiroje dar 1 valanda. Tada
produktas atskirtas filtruojant, perplautas tinkamu tirpikliu (2 x 20 ml) ir dZiovintas per naktj

60 °C temperatiiroje sumazintame slégyje.

1 lentelé. 38 eksperimento rezultatai

10

Eksperi- Tirpiklis  arba  tirpikliy | Bendras Panaudoto ISeiga (%) | S/R

mento misinys (miSiniai i¥reik§ti | panaudoto DTT santykis

numeris kaip (t/t %) tirpiklio ekvivalentai

tiiris (ml)

38a 1-propanolis 60 0,25 16,7 96,0/4,0

38b 1-propanolis 86 0,39 19,9 97,0/3,0

38c 1-propanolis 90 0,5 26 77,3/22,7

38d 1-propanolis 90 0,68 15,8 98,4/1,6

38e 1-propanolis 120 0,75 11,5 96,6/3,4

38f Acetonitrilas 200 0,25 9.4 91,8/8,2

38g Acetonitrilas 90 0,5 17,2 78,7/21,3

38h 1-propanolis/acetonitrilas 90 0,5 14,2 99,3/0,7
(15/85)

38i 1-propanolis/acetonitrilas 90 0,5 9,8 99,0/1,0
(85/15)

38; 1-propanolis/acetonitrilas 90 0,5 13,9 99,4/0,6
(90/10)

38k 1-propanolis/etilacetatas 90 0,25 15,1 94,0/6,0
(31/69)

381 1-propanolis/etanolis 90 0,5 15,4 99,3/0,7
(50/50)

38m 1-propanolis/DCM 40 0,25 11,7 96,0/4,0
(50/50)

38n 1-propanolis/DCM 90 0.4 34,6 98,6/1,4
(85/15)

380 I-propanolis/DCM 90 0,5 26,6 98,4/1,6
(75/25)

38p 1-propanolis/DCM 90 0,5 33,7 98,8/1,2
(85/15)

38q 1-propanolis/DCM 90 0,5 35,8 99,3/0,7
(90/10)
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38r 1-propanolis/DCM 120 0,5 37,6 99,0/1,0
(92,5/1,5)
38s 1-propanolis’DCM 90 0,5 36,6 99,4/0,6
(95/5)
38t 1-propanolis/DCM 90 0,6 29,6 99,1/0,9
(90/10)
38u Etanolis/DCM (50/50) 60 0,5 0 Nenusta-
tyta
38v Etanolis/DCM (75/25) 90 0,5 0,7 96,5/3,5
38w Etanolis/DCM (85/15) 90 0,5 9,9 98,8/1,2
38x Etanolis 100 0,5 20,7 99,6/0,4

Nors auk$tiau apra$yti eksperimentai atlikti naudojant (+)-O,0°‘-di-p-toluoil-(S,S)-
vyno riigéti, kuri nuséda kartu su S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilu, palikdama pokristalizacini tirpala praturtinta ~R-4-[4-
(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilu, patyr¢s asmuo
pamatys, kad jis taip pat gali panaudoti (-)-O,0‘-di-p-toluoil-(R,R)-vyno riigsti, kuri nuséda
kartu su R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrilu, paliekandiu pokristalizacinj tirpala praturtinta S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4°-
fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilu.

Nors standartinis pridéjimo biidas yra: (+)-O,0°-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugstis
pridedama i 4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-
benzonitrila; §i pridéjimo procediira gali baiti apversta - 4-[4-(dimetilamino)-1-(4*~fluorfenil)-
1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas pridedamas i (+)-0,0*-di-p-toluoil-(S,S)-vyno
ragst|.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo
kaip raceminiy arba neraceminiy enantiomery misinio perskyrimo bidas | jo iSskirtus
enantiomerus, besiskiriantis tuo, kad minétas biidas apima 4-[4-(dimetilamino)-1-
(4‘-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo  kaip druskos su O,0‘-di-p-
toluoil-(S,S)-vyno rugsties (+)-(S,S) arba (-)-(R,R)-enantiomeru frakcinés kristalizacijos
pakopa tirpikliy sistemoje, apiman¢ioje 1-propanoli, etanolj arba acetonitrilg.

2. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad ne daugiau kaip 1 molis,
ypatingai ne daugiau kaip 0,5 molio, 0, 0‘-di-p-toluoil-(S,S)-vyno riigsties (+)-(S,S) arba (-)-
(R,R)-enantiomero panaudojama moliui 4-[4-(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo.

3. Budas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad panaudojama (+)-
0, 0"-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rigstis.

4. Bidas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad panaudojama (-)-
0,0‘-di-p-toluoil-(R,R)-vyno riigitis.

5. Biidas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad 1-propanolis yra
pagrindinis tirpikliy sistemos sudedamasis.

6. Budas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad etanolis yra
pagrindinis tirpikliy sistemos sudedamasis.

7. Budas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad acetonitrilas yra
pagrindinis tirpikliy sistemos sudedamasis.

8. Budas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy sistema
apima vieng arba daugiau organiniy kotirpikliy, ypa¢ parinkty i§ grupés, susidedancios i$
tolueno, dietileterio, etilacetato ir dichlormetano, daZniau — tolueno,

9. Buidas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy sistema
apima vandenj.

10. Biidas pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy
sistema apima achiraling riigstj, kuri gali protonizuoti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1-
hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrila, bet esamomis salygomis nenusodina 4-[4-

(dimetilamino)-1-(4¢-fluorfenil)- 1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrila kaip druska.
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11. Budas pagal 10 punkta, besiskiriantis tuo, kad achiraliné rugstis
parenkama i§ grupés, susidedangios i$ organiniy rig¥¢iu, tokiy kaip skruzdZiy rigstis, acto
riigtis, trifluoracto riigstis ir metansulfonrligtis, daZniau — acto rigstis.

12. Biidas pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, besiskiriantis tuo, kad tirpikliy
sistema kartu su idtirpintu  4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilu ir (+)-(S,S) arba (-)- (R,R)-0,0*-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rugstimi
at$aldoma nuo pirmos temperatiiros nuo 20 °C iki tirpikliy sistemos flegmos temperatiiros iki
antros temperatiiros nuo 0 °C iki 40 °C.

13. Biidas pagal 12 punkta, besiskiriantis tuo, kad 4-[4-(dimetilamino)-1-(4‘-
fluorfenil)-1-hidroksibutil ]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo, (+)-(S,S) arba (-)- (R,R)-0,0°-di-p-
toluoil-(R,R)-vyno riigsties ir tirpikliy sistemos miSinys laikomas pirmoje temperatiiroje pries
at$aldyma 0-4 valandas.

14. Budas pagal 12 arba 13 punkta, besiskiriantis tuo, kad pirmoje
temperatiiroje arba $aldymo metu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4*-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-
(hidroksimetil)benzonitrilo, (+)-(S,S) arba (-)-(R,R)-0,0"-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rugsties ir
tirpikliy sistemos miSini jterpiami norimos druskos kristalai.

15. Bidas pagal bet kurj i§ 12-14 punkty, besiskiriantis tuo, kad 3aldymas
vyksta 8 valandy laikotarpyje.

16. Bidas pagal bet kurj i§ 1-15 punkty, besiskiriantis tuo, kad nusodinta
druska atskiria nuo pokristalizacinio tirpalo per 8 valandas nuo nuédimo pradzios.

17. Badas pagal bet kurj i§ 1-16 punkty, besiskiriantis tuo, kad atskirta
druska plauna 4 valandy laikotarpyje.

18. Biidas pagal bet kurj i3 1-17 punkty, besiskiriantis tuo, kad atskirta
druska persuspenduoja arba perkristalizuoja viena arba daugiau karty tirpikliy sistemoje,
apiman¢ioje 1-propanolj érba etanolj §ildant iki temperatiiros nuo 30 °C iki tirpiklio flegmos
temperatiiros, dazniau nuo 40 °C iki 60°C, o po to Saldant iki temperatiiros nuo 0 °C iki 40
°C.

19. Escitalopramo gavimo budas, besiskiriantis tuo, kad apima buda pagal
bet kurj i 1-18 punkty.

20. Bidas pagal 19 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis dar apima 4-[4-
(dimetilamino)-1-(4‘-fluorfenil)-1 -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo  vieno 13

i3skirty izomery stereoselektyvia transformacija i escitaloprama.
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21. Budas pagal 20 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame S-4-[4-
(dimetilamino)-l-(4‘-ﬂuorfenil)-l-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilas yra
stereoselektyviai transformuojamas j escitaloprama.

22. Biidas pagal 21 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame S-4-[4-
(dimetilamino)-l-(4‘-ﬂuorfenil)—l-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas reaguoja su
reaktyvios riigities dariniu, tokiu kaip riigSties chloranhidridas arba riigsties anhidridas,
ypatingai metilsulfonilchloridas arba p-toluensulfonilchloridas, dalyvaujant bazei, tokiai kaip

trietilaminas arba piridinas.
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