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(54) Pavadinimas:
3-Formamido-4-hidroksi-alfa[N[1-metil-2(p-metoksifenil)etilamino-
metil]]benzilo alkoholio fumarato (formoterolio) ir panasiy junginiy bei
dariniy gavimo budas

(57)  Referatas:
ISradimas susietas su formoterolio ir panasiy junginiy bei dariniy ir jy farmakologiskai ir farmaciskai

priimtiny fumarato drusky ir/arba hidraty gavimo bidu. I$radimas taip pat susietas su kai kuriais panasiais |
formoterolj junginiais.
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ISradimas susij¢s su patobulintu ir supaprastintu formoterolio ir panasiy junginiy
bei dariniy ir jy farmakologiSkai priimtiny fumarato drusky ir/arba solvaty
gavimo biidu. ISradimas taip pat susijes su naujais junginiais, nurodytais 9 punkte.
Formoterolis yra ilgai veikiantis ir aukSto selektyvumo bronchus prapleéiantis
junginys. Bz—adrenoceptoriq antagonistai, naudojami inhaliacijos budu, sudaro-

gerg pasirinkimg simptomatinéje kvépavimo taky ligy terapijoje.

Inhaliacinis vartojimo budas sudaro galimybes vaistui patekti tiesiai | kvépavimo
takus, naudoti maZesnes jo dozes ir tokiu blidu sumazinti nepageidaujamus
‘pasalinius efektus. Siuo metu naudojamy bronchus praplecianéiy junginiy
trikumas yra jy santykinai trumpas veikimo laikas. Formoterolio, vartojamo
inhaliacijos keliu, tyrimai parode, kad jo veikimo laikas yra kur kas ilgesnis negu
bet kurio rinkoje zinomo bronchus prapleciancio junginio. Naudojant jungini,
pasiZymintj ilgu veikimu, biity galima i§vengti naktiniy astmos priepuoliy, taip
daZnai sukelianCiy riipestj ir silpnuma pacientams. Naudojant formoterolj reciau
prabundama naktimis. Formoterolis vartojimui per burna buvo uZregistruotas

Japonijoje nuo 1986 m.

Formoterolis turi molekuléje du asimetrinius anglies atomus. Jis naudojamas
kaip vienos i§ dviejy galimy 3-formamido-4-hidroksi-o-[N-[1-metil-2-(p-
metoksifenil)etiljJaminometil]benzilo alkoholio enantiomery pory fumarato

druska. Formoterolis susideda i§ enantiomery, kurie turi RR + SS konfigiracija.

Pirma karta formoterolis apraSytas parai§koje Japonijos patentui (Yamanouchi
Pharmaceutical, Japan No 13121, prioritetas 1972.02.05, giminingi prioritetai
Japonijoje No 39416 (1972.05.19), 51013 (1972.05.23) ir 52925 (1972.05.27)).
Atitinkamas Vokietijos patentas yra DE 2 305 092.
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Patente DE 2 366 625 apraSomi kai kurie a-aminometilbenzilo alkoholio
dariniai, naudojami kaip tarpinés medziagos galutiniy junginiy, pasizyminéiy
bronchus praplecianciu veikimu, gavimui. Pateiktas pavyzdys 3 apraso 3-
formamido-4-hidroksi-a-(N-benzil-N-izopropilaminometil)benzilo alkoholio
gavima.

Visi iki $iol apraSyti formoterolio sintezés keliai susij¢ su amino ir bromketono

nukleofilinio pavadavimo reakcija:

I(I) CH,
|
QCHZ—O @c—cnz& + 1~1H—ICH—CHZ<Z>0—CH3
CH,

Nitrogrupés redukcija atlieckama arba Fe/HCI, arba Sn/HCI, po to seka misinio
formilinimas skruzdziy rligStimi ir acto rigsties anhidridu. Nustatyta, kad dél
acto rugsties anhidrido buvimo susidaro kai kurie nepageidautini acetilinti
produktai. Dviejy enantiomery pory atskyrimo stadija yra varginanti, ir

pakankamo grynumo produktui gauti prireikia keliy perkristalinimy.

ParaiSkoje patentui J 50012-040 (prioritetas nuo 1973.05.31) apraSomas
procesas, kuriame pakeistas ketonas dalyvauja redukcinio alkilinimo reakcijoje su

atitinkamu aminu.

ES 2 005 492 (S.A. Lasa Laboratorios) apraSo formoterolio sintezés procesa,
kurio pagrinda sudaro 3-formamido-4-benziloksifeniloksirano ir laisvo 2-(4-
metoksifenil)-1-metiletilamino ~ jungimosi  reakcija.  Galutinis  produktas
iSskiriamas po ilgy ir varginan¢iy stadijy (kraun-eteriy, fluoro vandenilio riigsties,
tirpikliy, tokiy kaip benzenas ir metileno chloridas, sukelianc¢iy pavojy aplinkai ir

Zmogaus sveikatai, HCOOH/acto riigsties anhidrido ir t.t. panaudojimas).
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Formoterolio ir giminingy junginiy sintez¢ taip pat buvo apradyta Chem. Pharm.
Bull, 25(6), 1368-1377 (1977), kur 3-nitro-4-benziloksi-a-(N-pakeistas
aminometil)benzilo alkoholiai naudojami kaip pagrindinés tarpinés medziagos.
Rene¢jaus nikelio panaudojimas nitrogrupes redukcijai pasirodé netinkamas dél
sunkumy, susidaranciy iSskiriant gryng produkta be chromatografijos stadijos.
Vienok pagrindiné 3-amino-4-benziloksi-a-(N-pakeistas aminometil)benzilo :
alkoholiy gavimo procediira, apraSyta minétos publikacijos 1373 psl., apima ir
varginanCig bei sunkig chromatografijos ant silikagelio stadija, kurioje kaip

cliuentas naudojamas benzenas-etilacetatas.
Tokiu biudu, paprasto formoterolio fumarato (kaip dihidrato) gavimo biido,
sukelian¢io nedidelj pavojy aplinkai, pav., nenaudojant pana$iy | benzena

tirpikliy, suk@irimas yra biitinas.

ISradimas susij¢s su junginio bendros formuleés I,

OH CH,
| 1
Rlo@m ~CH, - A~ CH —CH2@O"CH3 I

NH
!
CHO
/
kurioje R! yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies atomus, A
I
R —_N+_R 2 . . v . . . .
yra | , kur R yra H arba tiesi ar Sakota alkilo grupé, turinti 1-5

anglies atomus, ir R” yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies
atomus;arba R | kur R yra toks pat, kaip nurodyta auksciau, arba
farmaciSkai priimtino jo fumarato ir/arba solvaty, gryny racematy arba keturiy

izomery miSinio formoje, gavimo biidu, kuriame

a) reaguojant
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0] CH
/N |2
CH,~ O CH-CH,  + NH"|CH—CH2 O-CH,
CH

NO

I III

susidaro IV junginys

OH CH,
| I
- P _ v
@CHZ 0 CH- CH ;~N - CH CH2®O CH,

CH,
NO,

|

\

b) redukuojant ir formilinant I'V junginj gaunamas V junginys,

OH CH,
I I
- - - - - - A%
<Z>‘CH2 0] CH"CH,~N ICH CHZ‘@O CH 4
CH

NH 3
CHO

c¢) sudaro V junginio fumaratg ir atskiria racematus kristalizacijos biidu,
d) ekstrahuoja V junginio norimo racemato baze,

e) hidrina V junginio nurodytos bazes apsauging benzilo grupe ir gauna I junginj,

~
kuriame A yra ~ NTH ir R! yra H, ir, jeigu reikia,
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f) sudaro I junginio fumaratg ir/arba solvata, ir, jeigu reikia,

R R
g) kada A yra arba | , kur R yra H arba tiesi ar §akota alkilo
grupé, turinti 1-5 anglies atomus, ir R” yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupe,
turinti 1-5 anglies atomus; arba R kur R yra toks pat, kaip nurodyta-

auksciau, alkilina junginj gauta stadijoje e) arba f).

ISradimas taip pat susijes su nauju I bendros formulés junginiu:

OH CH,
| |
Rlo@a{ ~CH, -~ A~ CH —CH, @O—CH3 I

NH
!
CHO

kurioje R yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies atomus, A

|
R—N—R? o . : _
yra l , kur R yra H arba tiesi ar §akota alkilo grup¢, turinti 1-5

anglies atomus, ir R? yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies
atomus; arba R | kur R yra toks pat, kaip nurodyta aukséiau, arba

farmaciSkai priimtinu jo fumaratu ir/arba solvatu, gryny racematy arba keturiy

izomery formoje.

Pradinis junginys - 4-benziloksi-3-nitrostireno oksidas (4-benziloksi-3-
nitrofeniloksiranas) (II) gautas pagal metoda, aprasyta C.Kaiser ir kt., J. Med.
Chem., 17, 49 (1974). /
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0 CH
/\ |2
CH; O CH-CH, + NH-CH-CH O -CH
2 2 : 2 3
CH,
NO,
I I
OH CH,
| |
CH; O C ~CH; N-CH-CH, O-CH,4 v
| |
H CH,
NO,
OH CH,
i !
CH; O (II-CHZ'N'(le -CH, 0 - CH,
H CH, A
N
H2 IVa \
OH (lez
CH,” O ? CH, N ?H CH, 0 - CH,
H CH,
NH
f
CHO v
H, , Pd/C
?H |H + 1/2 fumaratas
HO C-CH,~N-CH-CH, O-CH, HO
| |
H CH,
NH RR, SS

CHO
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Remiantis Siuo iSradimu, formoterolis, t.y. junginys formulés I, kurioje R ir R!

yra H, gaunamas

a) reaguojant

0] CH
/ \ |2
CH,~ O CH-CH,  + NH"(IZH‘CHZ O-CH,
CH

3

I III

tirpiklyje, tokiame Kaip Zemesnieji alkoholiai, jy virimo temperatiiroje, arba be

tirpiklio, geriausiai 80-120°C temperatiirose, ir susidarant junginiui IV

OH CH2
| |
- — -N - - - v
CH

3
NO,

b) redukuojant ir formilinant junginj IV ir gaunant junginj V arba vienos stadijos
reakcijoje su, pav., Renéjaus nikeliu/skruzdziy riigStimi, arba dviejy stadijy
reakcijoje (katalitineé nitrogrupés redukcija vir§ platinos grupés metaly
poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip Zemesnieji alkoholiai ir/arba esteriai,
geriausiai PtO; metanolyje arba dar geriau Pt/C etilacetate, susidarant junginiui
IVa, ir toliau jj formilinant 6-10 - kartiniu skruzdziy rigsties pertekliumi).
Formilinima geriausiai atlikti 20-90 °C temperatiiroje 1-20 val. Susidares junginio

V dviejy racematy (RR + SS ir RS + SR) miSinys atskiriamas.
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c) paverciant amino baz¢ j jo fumarato druska ir atskiriant frakcine kristalizacija
i§ tirpikliy sistemos, kurig sudaro etilacetatas, izopropilacetatas ir/arba
metilizobutilketonas. Labai efektyvi tirpikliy sistema, j kuria jeina nedideli kickiai
(pageidautina maZiau nei 15%) tirpikliy, kuriy poliaringumas didesnis negu ka
tik paminety, - tokiy Kkaip dimetilformamidas (DMF), dimetilsulfoksidas
(DMSO) 'i‘r/arba metanolis. Tinkamiausia tirpikliy sistema yra etilacetatas ir -
nedideli kiekiai dimetilformamido, dimetilsulfoksido arba metanolio. Tokio
tirpiklio kaip DMF buvimas labai svarbus tirpumo padidinimui, tuo paciu

padidinant norimo diastereomero grynuma.

Stadija e) yra jprasta apsauginés benzilo grupés amino bazéje V hidrogenolizé,
atlickama tradiciniais metodais, naudojant platinos, paladZzio ir nikelio
katalizatorius poliariniame tirpiklyje, tokiame kaip etanolis, izopropanolis arba
etilacetatas arba jy miSinys, normalioje ar paaukstintoje temperatiiroje ir slégyije.
Paprasta formoterolio bazes kristalizacija i§ izopropanolio arba dar geriau i§
izopropanolio/vandens miSinio gali bati atlikta Sioje stadijoje kaip paruoSiamoji
procediira. Sig kristalizacijg reikéty atlikti kuo Zemesnéje temperatiiroje (pav.,

<45'0).

Formoterolis tolesn€je stadijoje f) gali buiti paverstas j jo fumarato druska ir/arba
solvatg, ir kristalinamas i§ poliariniy tirpikliy (izopropanolis, etanolis ir kt.
panasis), turinCiy kiek tai vandens (2-25%, geriausiai 20%), tam, kad gauti
atitinkamas junginio (hidrato) Kkietos biiklés savybes jo susmulkinimui
(sutrynimui). Paprastai junginiai egsistuoja solvaty (hidraty) pavidale, tuo

sudarant galimybes susidaryti jvairioms kristaly struktiroms (polimorfizmui).

Tirpikliai gali biiti pilnai arba nepilnai nugarinami kiekvienoje proceso stadijoje.

Del techniniy priezas¢iy tirpikliy geriau nenugarinti.

Tais atvejai's, kai formuleje I R yra tiesi arba Sakota alkilo grupe, turinti 1-5

anglies atomus, tokia kaip metilas, etilas, propilas, izopropilas, reikalinga tolesné
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stadija g), kurioje junginys, gautas stadijoje ¢) arba stadijoje f) yra alkilinamas
Zinomais metodais, tokiais kaip nukleofilinis pavadavimas alkilo halogenidais

arba redukcinis alkilinimas.

R junginio I apibréZzimuose daZniausiai yra vandenilis arba tiesi alkilo grupé,

turinti nuo 1 iki 3 anglies atomy.
Pavyzdziai
ISradimas toliau iliustruojamas, bet neapribojamas, sekanciais pavyzdziais.

Tyrimo metodai

Sintetinty junginiy grynumas nustatytas, naudojant HPLC (auksto slégio skys¢iy
chromatografija) sistemg su UV detekeija LiChrosphere RP Select B 5 mm (125

X 4 mm) kolonéleje. Nustatymo salygos:

Sistema A:

Mobili faze : CH3CN:fosfato buferis pH 4.95 (55:45)

Nustatymo bangos ilgis : 280 nm

Srovés greitis : 1.0 ml/min

Sulaikymo laikas I 48, 11T 1.9 1V 15 (RR, SS) 17 (RS, SR);
IVa 6.7,V 55

Sistema B:

Mobili faze : CH3;CN:etanolis:fosfato buferis pH 4.95
(24:16:60)

Nustatymo Bangos ilgis : 280 (220) nm

Srovés greitis : 1.0 ml/min
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Sulaikymo laikas :V 40 (RR, SS) 48 (RS, SR)
Sistema C:
Mobili faze : CH;CN:etanolis:0.1M NH4OAc 0.1M HOAc
_ (11:11:78)
Nustatymo bangos ilgis : 280 nm
Sroves greitis : 0.8 ml/min
Sulaikymo laikas 1 87

Reakcijos buvo pastoviai kontroliuojamos HPLC pagalba ir pateikiami duomenys

apie iSeigg ir grynuma paimti tiesiai i§ chromatogramy, jeigu nenurodyta kitaip.

Gavimas

Junginio IV sintezé. (stadija a)

4-Benziloksi-3-nitrostireno oksidas (II, 0.5mol, 135.8g) ir p-metoksifenil-2-
benzilaminopropanas (I11, 0.55mol, 140.5g) maiSomi azoto atmosferoje prie 90°C
69val. (be tirpiklio). Tamsios spalvos sirupg sudaro 94% junginio IV, kuriame

diastereomery santykis yra 43:57 (Sistema A).

Junginio V sinteze. (stadija b)

Metodas A (dvi stadijos). Tamsus sirupas (IV, 133.5g), iStirpintas 1.5 metanolio,
hidrinamas vir§ PtO; x H,O 2-4 bary slegyje 3val. Gaunamas junginys IVa, kurio
grynumas 91% (Sistema A). Nufiltravus ir nugarinus tirpikli, pridedama 7-
kartinis skruzdziy riigSties perteklius ir palickama stovéti 24val 20°C
temperatiiroje. Nugarinus gaunamas junginys V, kurio grynumas 87% (Sistema

A). Reakcijos miSinys naudojamas be tolesnio valymo.
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Alternatyviné junginiy I'V ir V sinteze

4-Benziloksi-3-nitrostireno oksidas (II, 164mol, 44.5kg) ir p-metoksifenil-2-
benzilaminopropanas (III, 179mol, 45.8kg) maiSomi azoto atmosferoje 90"C
temperaturoje 65val (be tirpiklio). I tamsy sirupa, istirpintg 3501 etilacetato,
sudedamas Pt/C (5.6kg). Po hidrinimo dujiniu vandeniliu ir nugarinimo -
gaunamas pusiau kietas junginys V, kurio grynumas 91.3%. Produktas

naudojamas be tolesnio gryninimo.

Metodas B (viena stadija)

Tamsus sirupas (IV, 5.0g), Renéjaus nikelis (5g) ir 75% (tiris tiryje) vandeniné
skruzdziy riigStis (50ml) virinami lval. MiSinys nufiltruojamas, praskiedziamas
vandeniu ir ekstrahuojamas chloroformu. Ekstraktai perplaunami so¢iu natrio
hidrokarbonato tirpalu, vandeniu ir dZiovinami (Na;SO4). Alyvos pavidalo
liekana chromatografuojama silicio oksido kolonéléje, kaip eliuentg naudojant

petrolio eterio (40-60"C)/etilacetato misinj (7.5:6). Gaunamas grynas junginys V
(1.8g).

Diastereomery atskyrimas (stadija c)

I fumaro ragsties tirpalg (0.62mol, 72.5g) 21 metanolio sudedamas reakcijos
misinys, susidedantis i§ junginio V (apie 1.25mol) skruzdZiy ragstyje. Nugarinus
tirpiklius pric 50°C, gautas rudas sirupas Sildant i§tirpinamas 7.51 etilacetato.
AtSaldzius susidarantys Sviesiai rudos spalvos junginio V fumarato kristalai
nufiltruojami, perplaunami 11 etilacetato ir dziovinami vakuume prie 40°C 20val.
Produkta (1.12mol, 654.7g) sudaro diastereomery miSinys, kuriy santykis 84:16
(Sistema B).

1.10mol (644.7g) junginio V fumarato 7.51 etilacetato paSildoma iki virimo,
pridedama 750ml DMF ir skaidrus tirpalas paliekamas stoveti 4 paras kambario

temperatiiroje. Susidar¢ $viesiai rudos spalvos kristalai perplaunami 1.51
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etilacetato ir dziovinami vakuume 40°C temperatiiroje 4val. Diastereomery
santykis 98.5:1.5. Kartojant perkristalinimo procediira, su gera iSeiga gaunamas

beveik 100% raceminio grynumo V junginys (Sistema B).

Junginio I sinteze

Stadijad

Blokuota (N,O-dibenzilinta) formoterolio bazé V gaunama ekstrakcijos bidu i$
junginio V fumarato (0.28mol, 164.1g), ekstrahuojant etilacetato (21)/2M

amoniako (1.51) miSiniu.

Stadija e

Hidrinant V junginj (0.28mol) etanolyje (2.51) su 5% Pd/C (16.0g) prie 45 psi per
naktj gaunama formoterolio baze (0.23mol, 78g (82%)); po filtravimo ir tirpiklio
nugarinimo jo grynumas 99.2%. Perkristalinus i§ izopropanolio (1.11) grynumas
padidéja iki 99.8%. Dar didesnio grynumo (>99.9%) produktas gaunamas
taikant alternatyvy perkristalinimo biida, kurio esme sudaro tai, kad naudojamas
izopropanolio/vandens (pav., 85:15) miSinys ir palaikoma kuo Zemesné

temperatiira (pav., <45°C).

Stadija f

I formoterolio bazés (0.176mol, 60.6g) tirpalg 960ml izopropanolio ir 200ml
vandens sudedama fumaro rigstis (0.088mol, 10.21g). PaSildzius gaunamas
skaidrus tirpalas. Laikant kambario temperatiiroje susidaro Kkristalai, kurie
nufiltruojami, perplaunami izopropanoliu (2 x 50ml) ir dZiovinami vakuume prie
45C dvi paras. Susidares formoterolio fumarato dihidratas (0.17mol, 69.7g) yra

99.2% grynumo ir 99.8% diastereomerinio grynumo (Sistema C).
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'H-BMR (Varian VXR, deuteruotas dimetilsulfoksidas, cheminis poslinkis m.d.):
-CH(CH3;) - 0.99 (3H, dubletas); -CH(CH3) - 3.0-3.1 (1H, multipletas);

-CH(OH) - 4.60-4.65 (1H, multipletas); -CH,-NH - 2.75-2.9 (2H, multipletas);
-CH(CH;)-CH;, - 2.44-2.5, 2.75-2.9 (2H, du multipletai); OCH; - 3.73 (3H,
singletas); -CHO - 9.61 (1H, dubletas); -NH-CHO - 8.29 (1H, dubletas);
-CH=CH- - 6.49 (1H, singletas). Struktiirg patvirtinantys masés spektruose
priskirti fragmentai yra m/z 345 (MH*, 100%); 327 (MH* - H,0, 27%); 166
(C;OH;5N;0", 7.2%).

N-[2-(3-Formamido-4-hidroksifenil)-2-hidroksietil]-N.N-dimetil-N-(p-metoksi-a-

metilfeniletil)amonio fumarato sintezé

Formoterolio fumarato (500mg), natrio karbonato (200mg), metilo jodido (5mi)
ir acetonitrilo (50ml) miSinys maiSomas per naktj kambario temperatiiroje.
Nufiltravus ir nugarinus filtrata lieka pusiau kieta alyva, kuri plaunama
chloroformu. Gaunama 341mg (66%) nevalyto N-[2-(3-formamido-4-
hidroksifenil)-2-hidroksietil]-N,N-dimetil-N-(p-metoksi-a-metilfeniletil)amonio
fumarato. Perkristalinus 1§ 95% etanolio gautas 98.6% grynumo produktas
(HPLC sistema: Licrosphere RP Select B, 5mm, 129 x 4mm, 214nm, i§plovimo i$
acetonitrilo/fosfato buferio (50mM, pH 3) 16/84 | acetonitrilo/fosfato buferj
(70/30) gradientas 1ml/min).

"H-BMR: -CH(CHj) - 1.17 (3H, dubletas); N-CH; - 3.2 (3H, singletas); N-CH; -
3.3 (3H, singletas); -CH(CH3) - 4.0 (1H, multipletas); -CH(OH) - 5.1-5.2 (1H,
platus dubletas); -CH(OH) - 6.1 (1H, platus singletas); OCH; - 3.76 (3H,
singletas); -CHO - 8.31 (1H, singletas). masses spektre stebimas molekulinis

pikas prie m/z 373, atitinka pasiiilyta struktiirg.

ISradime pasiiilytas naujas procesas, b e siskiriantis nuo Zinomy
formoterolio fumarato ir jo dariniy gavimo budy Siais pagrindiniais poZymiais:
1. Epoksido, kaip pagrindinés medZiagos, panaudojimas.

2. Nitrogrupés redukcija ir formilinimas.
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3. Galimas gretutinio tirpiklio panaudojimas racematy atskyrimui.

Naujas gavimo budas yra patogesnis naudojimui, gaunamas galutinis produktas
yra kur kas grynesnis, palyginus su tais paciais junginiais, gautais auks¢iau

Zinomais budais
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ISradimo apibréztis
1. Junginio, kurio bendra formulé I
OH ?H3

|
RO: CH -CH, ~ A~ CH ~CH, O -CH, I

NH
CHO

kurioje R' yra H arba tiesi ar §akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies atomus, A
) y grup g

I
R—N—R? L . L
ra arba | , kur R yra H arba tiesi ar Sakota alkilo grupé, turinti
y y grup

1-5 anglies atomus, ir R* yra H arba tiesi ar §akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies

¥

atomus; arba — N7 | kur R yra toks pat, kaip nurodyta aukséiau, arba
farmaciSkai priimtino jo fumarato ir/arba solvaty, gryny racematy arba keturiy

izomery miSinio formoje, gavimo biidas,besiskiriantis tuo, kad

a) reaguoja junginys, turintis II formulg, su junginiu, turin¢iu III formule

0 CH
/\ .2
CH,~ O CH-CH, +  NH-CH-CH, O-CH,
CH

NO

II III

ir susidaro IV junginys;
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OH CH2
| 1
- - -N - - - v
C>‘CH2 0] CH CH2 N ICH CHZ‘QO CH3
CH

NO 3

b) redukuoja ir formilina IV junginj ir susidaro V junginys;

OH CH,
[ |
CH,- O CH-CH,~N - CH -~ CH O-CH v
2 2 | 2 3
CH

NH 3
1
CHO

c) sudaro V junginio fumaratg ir i$skirsto racematus kristalizacijos budu;
d) ekstrahuoja V junginio norimo racemato bazg;

€) hidrina V junginio nurodytos bazes apsaugine¢ benzilo grupe ir gauna I jungini,

kuriame Ayra .~ N—H ir R yra H, ir, jeigu norima;

f) sudaro I junginio fumaratg ir/arba solvata, ir, jeigu norima,

R ——I~|I+—R 2
g) kai A yra arba | , kur R yra H arba tiesi ar Sakota alkilo grupé,

turinti 1-5 anglies atomus, ir R* yra H arba tiesi ar §akota alkilo grupé, turinti 1-5
g y grup

f

anglies atomus; arba —N— | kur R yra tiesi ar Sakota alkilo grupe, turinti 1-5
anglies atomus, ir R! yra toks pat, kaip nurodyta aukséiau, alkilina junginj, gauta

stadijoje €) arba f).
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2. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad stadija a) atlicka
tirpiklyje, tokiame, kaip Zemesnieji alkoholiai, virinant arba be tirpiklio,

geriausiai 80-120°C temperatiirose.

3. Biidas pagal vieng i§ 1-2 punkty, besiskirian tis tuo, kad stadija b) yra
vienos stadijos reakcija su Renéjaus nikeliu/skruzdZziy rtigStimi arba dviejy stadijy
reakcija, jungianti kataliting nitrogrupés redukcija ir tolesnj formilinima

skruzdziy riigSties pertekliumi.

4. Budas pagal viena i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad racematy
atskyrima kristalizacijos budu c¢) stadijoje atlieka tirpikliy sistemoje,

susidedancioje i etilacetato, izopropilacetato ir/arba metilizobutilketono.

5. Budas pagal 4 punktg,besiskiriantis tuo, kad papildoma tirpikliy
sistema turi nedidelius kiekius tirpikliy, labiau poliariniy negu nurodyta 4 punkte,

tokiy kaip dimetilformamidas, dimetilsulfoksidas ir/farba metanolis.

6. Budas pagal 5 punktg,besiskiriantis tuo, kad tinkamiausias

poliaringesniy tirpikliy kiekis yra mazesnis negu 15%.

7. Biidas pagal vieng i$ 1-6 punkty,besiskiriantistuo, kad Rir R' yra

vandenilis.

8. Biidas pagal vieng i§ 1-6 punkty,besiskiriantis tuo, kad R ir/arba

R? yra tiesios arba §akotos alkilo grupés, turinéios 1-5 anglies atomus.
9. Junginys bendros formules I,

OH CH,
i ]
RIO@CH ~CH, -~ A~ CH ‘CHZQO“CH3 I

NH
I
CHO
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kurioje R' yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti 1-5 anglies atomus, A

|
R—N"R? o : .
yra arba | , kur R yra H arba tiesi ar Sakota alkilo grupe,

turinti 1-5 anglies atomus, ir R® yra H arba tiesi ar $akota alkilo grupé, turinti

£

1-5 anglies atomus; arba ~ — N7 _kur R yra toks pat, kaip nurodyta auksciau,
arba farmaciskai priimtinas jo fumaratas ir/arba solvatas, gryny racematy arba

keturiy izomery miSinio formoje.
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