1. Gavimo būdas

a) glikopironio bromido arba jodido 3R,2‘R stereoizomero (formulė II: A ( Br arba I)
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arba

b) glikopironio tienilo analogo 3R,2‘S stereoizomero, kuris yra identiškas jo dviejų chirališkumo centrų konfigūracijos atžvilgiu (formulė VI: A ( Br arba I)
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b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 

diastereoizomerų mišinys, susidedantis iš 3R,2‘R ir 3R,2‘S izomerų (formulė III), kuris sudarytas iš enantiomeriškai grynos alkoholio dalies ir raceminės rūgšties dalies
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arba
diastereoizomerų mišinys, susidedantis iš 3R,2‘S ir 3R,2‘R izomerų (formulė VII), kuris sudarytas iš enantiomeriškai grynos alkoholio dalies ir raceminės rūgšties dalies
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yra panaudojamas ir kad aukščiau paminėti ketvirtiniai diastereomerų mišiniai (formulės III ir VII) yra gaunami atitinkamų tretinių, bazinių diastereomerų mišinių kvaternizacija, ir kad kvaternizacijos metu, ypatingai lengvai besikristalizuojantis II ir VI formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur naudojamas tirpiklis arba tirpiklių mišinys, kuris geriau apima bent vieną, parinktą iš grupės, susidedančios iš šakotų ir nešakotų mažos molekulinės masės alkoholių, tokių kaip metanolis, etanolis, izopropanolis, 1-propanolis, tret-butanolis, izobutanolis, n-butanolis ir taip pat acetonas, butanonas, acetonitrilas

ir/arba

aukščiau minėtas ketvirtinis diastereomerų mišinys (nebūtinai jau praturtintoje formoje) yra perkristalinamas ir ypatingai lengvai besikristalizuojantis II ir VI formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur ištirpinimo tikslu yra naudojamas metanolis ir/arba etanolis ir kristalizacija vykdoma etilo acetatu ir/arba tret-butilmetilo eteriu.

2. Būdas pagal 1 punktą, gavimui

a) glikopironio bromido arba jodido 3R,2‘R stereoizomero (formulė II: A ( Br arba I)
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arba

b) glikopironio tienilo analogo 3R,2‘S stereoizomero, kuris yra identiškas jo dviejų chirališkumo centrų konfigūracijos atžvilgiu (formulė VI: A ( Br arba I)

[image: image6.emf]
b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 

diastereoizomerų mišinys, susidedantis iš 3R,2‘R ir 3S,2‘R izomero (formulė IIIb), kuris sudarytas iš raceminės alkoholio dalies ir enantiomeriškai grynos rūgšties dalies
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arba diastereomero mišinys, susidedantis iš izomero 3S,2‘S ir 3R,2‘S (formulė VIIb), kuris yra sudarytas iš raceminės alkoholio dalies ir enantiomeriškai grynos rūgšties dalies
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yra panaudotas ir kad aukščiau paminėti ketvirtiniai diastereomerų mišiniai (formulės IIIb ir VIIb) yra gaunami atitinkamų tretinių, bazinių diastereomerų mišinių kvaternizacija, ir kad
kvaternizacijos metu, ypatingai lengvai kristalizuojantis II arba VI formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur naudojamas tirpiklis arba tirpiklių mišinys, kuris geriau apima bent vieną, parinktą iš grupės, susidedančios iš šakotų ir nešakotų mažos molekulinės masės alkoholių, tokių kaip metanolis, etanolis, izopropanolis, 1-propanolis, tret-butanolis, izobutanolis, n-butanolis ir taip pat acetonas, butanonas, acetonitrilas
ir/arba

aukščiau minėtas ketvirtinis diastereomerų mišinys (nebūtinai jau praturtintoje formoje) yra perkristalinamas ir ypatingai lengvai besikristalizuojantis II ir VI formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur ištirpinimo tikslu yra naudojamas metanolis ir/arba etanolis ir kristalizacija vykdoma etilo acetatu ir/arba tret-butilmetilo eteriu.
3. Būdas pagal 1 punktą, gavimui antipodų, būtent
a) 3S,2‘R izomero (formulė IV A ( Br arba I)
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arba

b) 3S,2‘R izomero (formulė VIII, A ( Br arba I)
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b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 

diastereoizomerų mišinys susidedantis iš 3S,2‘R ir 3S,2‘S izomero (formulė V)
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arba diastereoizomerų mišinys susidedantis iš 3S,2‘S ir 3S,2‘R izomero (formulė IX)
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kuriame kiekvienu atveju alkoholio komponentas turi 3S konfigūraciją,

yra panaudojamas ir kad aukščiau minėtas ketvirtinis diastereomerų mišinys (V ir IX formulės) yra gaunamas iš atitinkamo tretinio, bazinio diastereomerų mišinio kvaternizacija ir kad

kvaternizacijos metu, ypatingai lengvai besikristalizuojantis IV arba VIII formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur tirpikliai arba tirpiklių mišiniai yra naudojami, kurie geriau apima bent vieną, parinktą iš grupės, susidedančios iš mažos molekulinės masės šakotų arba nešakotų alkoholių, tokių kaip metanolis, etanolis, izopropanolis, 1-propanolis, tret-butanolis, izobutanolis, n-butanolis ir taip pat acetonas, butanonas, acetonitrilas
ir/arba

aukščiau minėtas ketvirtinis diastereomerų mišinys (nebūtinai jau praturtintoje formoje) yra perkristalinamas ir ypatingai lengvai kristalizuojantis IV arba VIII formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur ištirpinimo tikslu yra naudojamas metanolis ir/arba etanolis ir kristalizacija vykdoma etilo acetatu ir/arba tret-butilmetilo eteriu.

4. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, gavimui antipodų, būtent

a) 3S,2‘S izomero (formulė IV A ( Br arba I)
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arba

b) 3S,2‘R izomero (formulė VIII A ( Br arba I)
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b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 

diastereoizomerų mišinys, susidedantis iš 3R,2‘S ir 3S,2‘S izomero (formulė Vb)

arba

diastereoizomerų mišinys, susidedantis iš 3R,2‘R ir 3S,2‘R izomero (formulė IXb)
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kuriame kiekvienu atveju Vb rūgštinis komponentas turi 2‘S konfigūraciją ir IXb atveju 2‘R konfigūraciją, atitinkamą erdviniam išsidėstymui, yra panaudojamas ir kad aukščiau minėtas ketvirtinių diastereomerų mišinys (formulės Vb ir IXb) yra gaunamas atitinkamo tretinio, bazinio diastereomerų mišinio kvaternizacija ir, kad

kvaternizacijos metu, ypatingai lengvai besikristalizuojantis IV arba VIII formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur tirpikliai arba tirpiklių mišiniai yra naudojami, kurie geriau apima bent vieną, parinktą iš grupės, susidedančios iš mažos molekulinės masės šakotų arba nešakotų alkoholių, tokių kaip metanolis, etanolis, izopropanolis, 1-propanolis, tret-butanolis, izobutanolis, n-butanolis ir taip pat acetonas, butanonas, acetonitrilas

ir/arba

aukščiau minėtas ketvirtinis diastereomerų mišinys (nebūtinai jau praturtintoje formoje) yra perkristalinamas ir ypatingai lengvai besikristalizuojantis IV arba VIII formulės stereoizomeras, kuris bus išskirtas, kiekvienu atveju yra gaunamas po reakcijos labai praturtintoje formoje kaip nuosėdos, kur ištirpinimo tikslu yra naudojamas metanolis ir/arba etanolis ir kristalizacija vykdoma etilo acetatu ir/arba tret-butilmetilo eteriu.

5. Būdas pagal bet kurį 1-4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad geriau yra naudojami tirpikliai, turintys vandens, ir kad gaunamas ypatingai lengvai besikristalizuojantis diastereomeras, kaip kieta medžiaga, kadangi kitas diastereomeras lieka tirpiklyje arba gaunamas kaip alyva.
6. Būdas pagal bet kurį 1-5 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kvaternizacijos metu, norint gauti minėtą ketvirtinių druskų diastereomerų mišinį, yra naudojamas tirpiklis, toks kaip pvz. izopropanolis arba acetonas ir ypatingai lengvai besikristalizuojantis stereoizomeras yra išskiriamas susidarančiose nuosėdose labai praturtintoje formoje.

7. Būdas pagal bet kurį 1-6 punktą, kuriame perkristalinimui diastereomerų mišinys yra ištirpinamas pakaitintame tirpiklyje ir kristalizacija vyksta atšaldant.
8. Būdas pagal 7 punktą, kuriame diastereomerų mišinys yra ištirpinamas 2-propanolyje arba etanolyje virimo temperatūroje ir kristalizacija vyksta atšaldant iki kambario temperatūros ir žemiau.
9. Būdas pagal bet kurį 1-8 punktą, kaip priešgryninimo pakopa, skirta pirminiam diastereomero pagerininimui, kuri visada vyksta gryninimo atveju, tolimesnio diastereomero grynumo padidinimo tikslu.

10. Būdas pagal bet kurį 1-9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad norimo stereoizomero nuosėdos po to yra praplaunamos ir/arba apdorojamos tretinės bazės kvaternizacijos metu, kad gautų tiksliai apibrėžtus amonio druskų diastereomerų mišinius ir/arba ketvirtinės druskos perkristalinamos nepageidaujamo izomero pašalinimo tikslu.
11. Būdas pagal bet kurį 1-10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kvaternizacijos metu naudojamas tirpiklis, turintis vandens geriau mažiau negu 5 (.

12. Būdas pagal bet kurį 1-11 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kvaternizacijos metu naudojamas tirpiklis, turintis vandens maždaug 0,5-2 (.

13. Būdas pagal bet kurį 1-12 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad kvaternizacijos metu naudojamas tirpiklis, turintis vandens maždaug 1 (.

14. Būdas pagal bet kurį 1-13 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad perkristalinimo metu naudojamas tirpiklis, turintis vandens geriau maždaug 0,2-3 (.

15. Būdas pagal bet kurį 1-14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad perkristalinimo metu naudojamas tirpiklis, turintis vandens maždaug 0,5 (.

16. Būdas pagal bet kurį 1-15 punktą, tinkamas glikopironio bromido 3R,2‘R izomero praturtinimui.
