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ISradimo sritis

Sis i5radimas susijqs su gerai Zinomo antidepresanto escitalopramo gavimo b[du.

I5radimo prielaidos

Escitalopramas yra gerai Zinomas antidepresantinis vaistas, kuris turi sekandi4

struktfira:

Tai selektyvus, labai aktyvus serotonino (5-hidroksitriptamino; 5-HT) griZtamosios

absorbcijos inhibitorius, atitinkamai turintis antidepresantini aktyvumq.

Escitalopramas ir jo farmacinis aktyvumas atskleisti US patente Nr. 4943590.

Atskleisti du escitalopramo gavimo btdai. Viename iS jq 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-

fluorfenil)-l -hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilas frakciSkai kristalizuojamas kaip

druska su (+)-qp'-di-ptoluoil-(S,S)-vyno r[gStimi i5 2-propanolio. Siuo bfdu pagamintas

kristalinis produktas susideda iS maZtl kristaliukrS kurie labai letai dZilsta ir linkE sulaikyi

pokristalizacini tirpal4. Kadangi pasalinamas tik nedidelis pokristalizacinio tirpalo kiekis, tai

gaunamas produktas turi nedideli enantiomerini grynum4 ir todel reikalauja papildomo

gryninimo. Gryninimas reikalauja laiko ir tirpiklio sqnaudq. Si problema labiau akivaizdi

gaminant produkt4 pramoniniu b[du.

ISradimo esmd

iia dabar surastas 4-[4-(dimetilamino)- 1-(4'-fluorfenil)- 1 -hidroksibutil]-3-

(hidroksimeti I ) -b enzo ni trilo perskyrimas 4-[4-(dimetilamino)- I -(4' -fl uorfenil)- I -
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di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5timi frakcine kristalizacija tirpikliq sistemoje, apimandioje l-

propanol[, kai panaudojama ne daugiau negu 0,5 mol (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-O,O'-dr-p-

toluoil-(S,S)-vyno rug5ties moliui 4-[4-(dimetilamino)-l-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)-benzonitrilo, ir baigiasi tuo, kad gaunamas kristalinis produktas su didesniais

kristalais ir skirtinga forma negu tas, kuris gaunamas i5 2-propanolio. [rodyta, kad Sis

procesas yra patikimas ir stabilus bfldas gaminti kristalus su geromis filtravimosi savybemis.

To pasekoje pagerinamos dZiflvimo savybes ir sutrumpinamas filtravimo laikas, kas turi

svarbq poveiki dideles apimties produkcijos gamybai. [prastas filtravimo laikas pramoninds

apimties [krovai sudaro kelias valandas arba maZiau.

Sis perskyrimo bfldas yra naudingas escitalopramo gamybai.

Detalus i5radimo apra5ymas

Vienu Sio i5radimo objektu yra pateikti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo kaip raceminiq arba neraceminiq enantiomerq

mi5inio perskyrimq I jo i5skirtus enantiomerus, kai minetas bidas apima 4-[4-(dimetilamino)-

l-(4'-fluorfenil)-l-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo frakcinE kristalizacij4 kaip

druskos su (+)-(S,S)- arba G)-G,R)-@ O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5timi tirpikliq sistemoje,

apimandioj e I -propanol!, etanol[ arba acetonitril4.

Konkrediame [gyvendinime panaudojama ne daugiau negu 1 mol, daZniau - ne

daugiau negu 0,5 mol (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-O O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties moliui

4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo.

Viename igyvendinime panaudota (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugStis. Kitame

igyvendinime panaudot a (-)- O, O' -di-p-toluoil-(R,R)-vyno rug5tis.

Konkrediame igyvendinime pagrindiniu tirpikliq sistemos sudedamuoju nariu yra 1-

propanolis. DaZniau l-propanolis tirpikliq sistemoje sudaro maZiausiai 50 oA, kaip antai,

maZiausiai 75 yo, maZiausiai 90 % arba maLiausiai 9502, o daZniausiai l-propanolis yra

vienintelis tirpiklis.

AnalogiSkame konkrediame igyvendinime pagrindiniu tirpikliq sistemos sudedamuoju

nariu yra etanolis. DaZniau etanolis tirpikliq sistemoje sudaro maZiausiai 50 (t/t) Yo, kaip

antai. maZiausiai 75 o . maZiausiai 90 % arba maLiausiai 950%, o daZniausiai etanolis yra

vienintel is t irpikl is.
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Analogi5kame konkrediame [gyvendinime pagrindiniu tirpikliq sistemos sudedamuoju

nariu yra acetonitrilas. DaZniau acetonitrilas tirpikliq sistemoje sudaro maZiausiai 50 (tlt) %,

kaip antai, maZiausiai 75 Yo, maliausiai 90 % arba maliausiai 95yo, o daZniausiai

acetonitrilas yra vienintelis tirpiklis.

Kitame [gyvendinime tirpikliq sistema apima vien4 arba daugiau organiniq kotirpikliq

ypatingai parinktq i5 grupes, susidedandios i5 tolueno, dietileterio, etilacetato, dichlormetano

ir acetonitrilo, daZniau - tolueno. DaZniau kotirpikliq kiekis tirpikliq sistemoje sudaro 0-20

(t/t) %, kaip antai, 0-15 yo,0-I0 o ,0,5-8 o arba 1,3-3 %o.

Dar kitame [gyvendinime tirpikliq sistema apima vanden[. DaZniau igyvendinime

vandens kiekis tirpikliq sistemoje sudaro 0-8 (tlt) %, kaip antai, 0,05-5 o , 0,1-3 yo arba

l5 0,15-2 0h.

Dar kitame [gyvendinime tirpikliq sistema apima achiralinE rug5ti, kuri gali

protonizuoti 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-

benzonitril4 bet Siose s4lygose nenusodinti 4-l4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitril4 kaip drusk4. Konkrediame igyvendinime

achiraline r[g5tis parinkta i5 grupes, susidedandios i5 organiniq rdg5dirS tokiq kaip skruzdZiq

rug5tis, acto rdg5tis, trifluoracto r[g5tis arba metansulfonrug5tis, daZniau - acto r[g5tis.

DaZniau achiralines rfig5ties kiekis sudaro 0-0,5 ekvivalento, atitinkantl 4-[4-(dimetilamino)-

1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo kiekiui, tokiam kaip 0-0,4

ekvivalento.

Kitame [gyvendinime tirpikliq sistema kartu su i5tirpintu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-

fluorfenil)- 1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilu ir (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-O O'-di'

p-toluoil-(S,S)-vyno rDg5timi yra at5aldoma nuo pirmos temperatrlros nuo 20 oC iki tirpiklirt

sistemos flegmos temperahlros, daZnai nuo 25 'C iki 70 oC, daZniau nuo 30 "C iki 50 "C, iki

antros temperat[ros nuo 0 "C iki 40 "C, dalnai nuo l0'C iki 30 "C, daZniau nuo 15 'C iki 25

oC. Konkrediame [gyvendinime skirfumas tarp pirmos ir antros temperahlros sudaro nuo 5 oC

iki 50 oC, dalnai nuo l0 "C iki 40 oC, daZniau nuo 15 'C iki 30 oC.

Konkrediame igyvendinime 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)-benzonitrilo ir (+)-(S,S)- arba (-)-(R,R)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties

miSinys ir tirpikliq sistema prie5 at5aldy*q laikomi pirmoje temperatlroje 0-4 valandq

laikotarpyje , daZniau - 0,5-3 valandas ir daZniausiai - l-2 valandas.

Kitame konkrediame igyvendinime pirmoje temperatrlroje arba Saldymo metu [ 4-[4-

(dimeti lamino)- 1-(4'-f luorfenil)- 1-hidroksibuti l l -3-(hidroksimeti l)-benzonitr i lo ir (+)-(S,S)-
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arba (-)-(R,R)-O,0'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rfigSties mi5in[ ir tirpikliq sistem4 iterpiama

norimos druskos kristalikilo. dprastas kristaliklio kiekis sudaro 0,4-0,8 g kristaliklio/kg 4-[4-

(dimetilamino)-l -(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo, daZniau

0,45-0,7 gkg, daLniausiai 0,5-0,6 g/kg.

Analogi5kame konkrediame igyvendinime Saldymas vyksta 8 valandas, daZnai 4

valandas, dar daZniau 2 valandas. Kitame analogi5kame konkrediame [gyvendinime nus€dusi

druska atskiriama nuo pokristalizacinio tirpalo per 8 valandas nuo nusedimo pradZios, daZniau

per 4 valandas. Dar analogi5kame konkrediame [gyvendinime atskirta druska plaunama 4

valandas, daZniau 2 valandas.

Dar kitame [gyvendinime atskirta druska persuspenduojama arba perkristalizuojama

vien4 arba daugiau karttl i5 tirpikliq sistemos, apimandios l-propanol[ arba etanol[ Sildant iki

nuo 30 oC temperahJros iki tirpiklio flegmos temperahiros, daZniau nuo 40 'C iki 60 oC, po

to Saldomaiki nuo 0 "C temperahfros iki 40 "C,daZnai nuo 10'C iki 30oC, daZniaunuo 15

'C iki 25 oC. Konkrediame igyvendinime tirpikliq sistemos pagrindiniai sudedamieji nariai

yra l-propanolis arba etanolis. DaZniau l-propanolis arba etanolis sudaro maZiausiai 50 %

tirpikliq sistemos, kaip antai, maZiausiai 75 o/o, maZiausiai 90 % arba maZiausiai 95Yo, o

daZniausiai igyvendinime l-propanolis arba etanolis yra vienintelis tirpiklis. Konkrediame

[gyvendinime tirpikliq sistemos pagrindiniu sudedamuoju, naudojamu persuspendavimui, yra

tas pats tirpikliq sistemos pagrindinis sudedamasis, kuris naudojamas ir kristalizacijai.

Kitas Sio i5radimo objektas yra pateikti escilopramo gavimo b[d4 apimant[ 4-[4-

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo perskyrime i

jo enantiomerus, kaip apra5yta auk5diau.

Viename [gyvendinime vienas i5 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilo i5skirtq enantiomerq Wa stereoselektyviai

transformuoj amas I escitalopram4.

Konkrediame igyvendinime S-4-[4-(dimetilamino)- 1-(4'-fluorfenil)- 1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)-benzonitrilas yra stereoselektyviai transformuojamas I escitalopram4.

DaZnesniame [gyvendinime S-4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)-benzonitrilas reaguoja su reaktyvios rug5ties dariniu, tokiu kaip rug5ties

chloranhidridu arba rugSties anhidridu, ypatingai metansulfonilchloridu arba p-

toluensulfonilchloridu, dalyvaujant bazei, tokiai kaip trietilamainas arba piridinas.

Kaip naudojama apra5yme ir iSradimo apibreZtyje, terminai ,,perskyrimas" ir

,,perskirtas" reiSkia bud4 kuriame raceminiq arba neraceminiq enantiomerq miSiniq
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enantiomerinis grynumas Wa padidintas, kadangi bldas, kuriame nepageidaujamo

enantiomero proporcija miSinyje yra sumaZinta maZiausiai 20 o/0, su s4lyga, kad enantiomerq

santykis gautame mi5inyje palankus norimam enantiomerui, kaip parodyta sekandiais dviem

pavyzdLiais:

i) raceminis miSinys (50:50) transformuojamas I mi5in[, kurio enantiomerq santykis

10 yramaliausiai 60:40, arba

ii) 80:20 mi5inys transformuojamas I mi5ini su enantiomerq santykiu maZiausiai

84 :16 .

Kaip naudojama apra5yme ir iSradimo apibreZtyje, terminas ,,raceminis mi5inys"

reiSkia enantiomerq 50:50 mi3ini, o terminas ,,neraceminis mi5inys" reiSkia bet kuri

15 enantiomerq mi5in[, nesant[ 50:50.

Kaip naudojama apra5yme ir i5radimo apibreZtyje, terminas ,,i5skirtas enantiomeras"

rei5kia enantiomer4 kuris yra maZiausiai 95 o/o enantiomerinio grlmumo, daZniau maZiausiai

97 % enantiomerinio grynumo, dar daZniau maZiausiai 98 % enantiomerinio grynumo ir

daZniausiai maZiausiai 99 o/o enantiomerinio grynumo.

Kaip naudojama apra5yme ir i5radimo apibreZtyje, terminas ,,frakcine kristalizacija"

rei5kia b[dq kuriame vienas enantiomeras kristalizuojasi kaip druska su chiraline rug5timi

vyraujandiu prie5 kit4 enantiomer4 o minetame bfide kristalizacija gali prasideti i5 druskos

tirpalo arba druskos suspensijos.

Kaip naudojama apra5yme ir i5radimo apibreZtyje, terminas ,,tirpikliq sistema" rei5kia

organiniq tirpikliq ir vandens, kai jis yra, derin[. Terminas ,,organinis tirpiklis" apima bet kuri

protonini arba aprotonin[ tirpikll, toki kaip alkoholiai, esteriai, alkanai, eteriai ir aromatiniai,

i5skyms rug5tis, tokias kaip karboksirugitys ir bazes, tokias kaip aminai.

Kaip naudojama apraSyme ir i5radimo apibreZtyje, terminas ,,persuspenduojama"

rei5kia budq kuriame kristaline medliaga suspenduojama tirpiklyje tokioje temperahlroje,

kurioje kristaline medZiaga i5 dalies tirpsta lydima Saldymo, o po to i5tirpusi medZiaga vel i5

dalies kristalizuojasi.

Kaip naudojama apraSyme ir i5radimo apibreZtyje, terminas ,,perkristalizuojama"

reiSkia b[d4 kttriame kristaline medZiaga, iStirpinta tirpiklyje Sildant, pasirinktinai filtruojama

nuo netirpios medZiagos, ir po Saldymo i5tirpusi medliaga vel i5 dalies kristalizuojasi.

Jeigu S- arba R-a-[a-(dimeti lamino)- 1-(4'-f luorfenil)- I  -hidroksibuti l ]-3-

(hidroksimetil)-benzonitrilo produkto chiralinis grynumas, pasiektas dia atskleistu bldu,

neatitinka pakankamo gr)mumo, kuris gali atsirasti inter alia, kai naudojamas pokristalizacinis
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tirpalas kaip produktas, tai chiralinis grynumas gali bfiti papildomai pagerintas nusodinant

racemini R-4-[a-(dimetilamino)- I -(4' -fl uorfenil)- 1 -hidroksibutil] -3 -(hidroksimetil)-

benzonitrilq i5 produkto tirpalo, praturtinto S- arba R-4-[a-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilu, paliekant toliau praturtint4 S- arba R-4-[4-

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitril4 tirpale, kaip

atskleista W O 20041 0567 54 dokumente.

S-4-[a-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l -hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas

gali bflti stereoselektyviai transformuotas i escitaloprama, kaip atskleista EP 0347066

dokumente.

R-a-[a-(dimetilamino)-l -(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilas

gali b[ti stereoselektyviai transformuotas i escitaloprama, kaip atskleista WO 03/000672

dokumente.

Jeigu S-citalopramo produkto chiralinis grynumas dia atskleistame bflde neatitinka

pakankamo grynumo, kuris gali atsirasti inter alia, kai naudojamas pokristalizacinis tirpalas

kaip produktas, tai chiralinis grynumas gali blti papildomai pagerintas nusodinant racemin[

citalopram4 i5 produkto tirpalo, praturtinto S-citalopramu, paliekant toliau praturtint4 S-

citalopram4 tirpale, kaip atskleista WO 03 I 00067 2 dokumente.

Eksperimentind dalis

Apra5yme ir i5radimo apibreZtyje naudojami sekantys sutrumpinimai:

,,E9" rei5kia ekvivalent4 ir apskaidiuot4 kaip molini santyk[, atitinkant[ 4-[4-

(dimetilamino)- 1 -(4'-fluorfenil)- 1 -hidroksibutill -3 -(hidroksimetil)benzonitrilo kiekiui.

,,V" (t) reiSkia hlri ir apskaidiuot4 kaip tirpiklio mililitrai gramui 4-[4-(dimetilamino)-

l -(4'-fluorfenil)- 1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazds.

Moline iSeiga apskaidiuota kaip molis S-4-[a-(dimeti lamino)-1-(4'-f luorfenil)- l-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo produkte moliui 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-

fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo raceminds pradines medZiagos.

Kristalikliai

Kristal ikl iai gal i  bnti  gauti sumaiSant S-a-14-(dimeti lamino)-l-(4'-f luorfenil)- l-

hidroksibuti l l -3-(hidroksimeti l)benzonitr i lo (10 g) l-propanolyje (9,5 ml) t irpal4 su (+)-O,O'-
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di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties (11,6 g) 1-propanolyje (88 ml) tirpalu, arba sumai5ant R-4-[4-

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo (10 g) 1-

propanolyje (9,5 ml) tirpalq su (-)-O,O'-di-p-toluoil-(R,R)-vyno r[g5ties (11,6 g) 1-

propanolyje (88 ml) tirpalu. Alternatyviai, kristalikliai gali bfiti gauti tokiu pat b[du, tik

vietoje 1-propanolio tirpikliu naudojant etanol[. Geriau, kai kristalikiliai yra kristalizuojami i5

to paties tirpiklio kaip ir tas, kuris bus naudojamas kristalizacijai. Kristalai, gauti pagal

Zemiau pateiktus pavyzdlits, taip pat gali blti panaudoti kaip kristalikliai.

S- arba R-a-[a-(dimetilamino)- 1 -(4' -fl uorfenil)- 1 -hidroksibutil] -3 -

(hidroksimetil)benzonitrilas, naudojamas kristalikliq gamybai, gali b[ti gautas kaip atskleista

EP 0347066 arba WO 03/006449 dokumente.

l eksperimentas

(+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugitis (0,39 eq) i5tirpinta 1-propanolyje (3,44 Y).

Mi5inys pa5ildytas iki maZdaug 40 'C ir prideta acto rug5ties (0,2 efl. Sis tirpalas per vienq

valand4 perkeliamas [ 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l -hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazes 1-propanolyje (0,95 V) tirpalq turint[ 0,1 V tolueno.

{ perskyrimo miSini, dabar turint[ viso 4,4 V 1-propanolio, iterpiamas kristaliklis, apimantis

S-a-[a-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitril4 ir (+)-

O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno r[gSti ir po to mai5omas 40 oC temperatlroje 2 valandas.

Mi5inys 2 valandq laikotarpyje at5aldytas iki 20-25 oC. Produktas nufiltruotas ir du kartus

perplautas 1-propanoliu. Enantiomerinis grynumas buvo kaip iprastai nuo apie 9l % iki apie

98 % S srityje.

Produktas 2 valandq laikotarpyje resuspenduotas l-propanolyje (2,5 V) apie 50 oC

temperahlroje. Mi5inys at5aldytas lki 20-25 "C. Produktas nufiltruotas ir perplautas 1-

propanoliu. Enantiomerinis grynumas buvo kaip [prastai apie 99,3 % S.

Moline i5eiga buvo kaip iprastai 34-36 %.

2 eksperimentas

(+)-o,o'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugStis (0,4 eq) i5t irpinta 1-propanolyje (3,5 V).

Mi5inys pa$ildyas iki maZdaug 40 oC, prideta acto rug5ties (0,2 eq), o po to tirpalas perkeltas

I a-[a-(dimeti lamino)-1-(4'-f luorfenil)- l-hidroksibuti l ]-3-(hidroksimeti l)benzonitr i lo laisvos

l 5

3 5
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5 bazes l-propanolyje tirpal4 turint[ 0,1 V tolueno. I perskyrimo miSini, dabar turint[ viso 4,5 V
I -propanolio, [terpiamas kristaliklis, apimantis S-a-[a-(dimetilamino)- 1-(4'-fluorfenil)- I -

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitril4 ir (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno r[gsr[ ir po to
maiSomas 40 oC temperahrroje 2 valandas. Mi5inys 2 valandtl laikotarpyje at5aldytas iki 20-
25 "C. Produktas nufiltruotas (filtravimo reaktoriuje) ir perplautas 1-propanoliu.

10 Enantiomerinis grynumas buvo kaip iprastai apie 97 % S arba didesnis.

Pavyzdine [krova dave molinE i5eig4: 33,8 o/o: enantiomerini grynumE: 99,0 oh S.

3 eksperimentas

15 Pritaikyta 2 eksperimento bendroji procedfira, tadiau buvo panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-

di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties ir l0 V 1-propanolio. Sistemoje nebuvo nei tolueno , nei acto

rugSties.

Pavyzdine [krova dave molinp iSeig4: 29,5 Yo; enantiomerin[ grynum4: 99,2 Yo S.

20 4 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji proced[ra. l a-p-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-

l-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazes l-propanolyje tirpal4 prideta 0,05

V vandens. Sistemoje nebuvo nei tolueno , nei acto rug5ties.

25 Pavyzdine [krova dave molinp iSeig4: 29,3 Yo; enantiomerini grynum4: 99,3 yo S.

5 eksperimentas

Pritaikyta 2 eksperimento bendroji proced[ra panaudojant tik 0,25 eq (+)-O,O'-di-p-

30 toluoil-(S,S)-vyno r[gSties. Sistemoje nebuvo acto rugSties.

Pavyzdine [krova dave moling i5eig4: 29,4 Yo; enantiomerin[ grynum4: 99,0 oh S.

6 eksperimentas

35 Pritaikya 2 eksperimento bendroji procedura. Sistemoje nebuvo acto rugsties.

Pavyzdine ikrova dave molinq iSeig4: 32,6 o/o; enantiomerin[ grynum4: 98,0 % S.
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5 7 eksperimentas

pritaikyta 2 eksperimento bendroji procedflra. Sistemoje nebuvo acto rugSties.

Eksperimentas atliktas su maZu vandens kiekiu (0'01 V)'

Pavyzdine [krova dave molinq i5eigq: 32,5 Yo; enantiomerin[ grynum4 98,7 o S'

1 0

8 eksPerimentas

pritaikyta 2 eksperimento bendroji procedtra. Sistemoje nebuvo acto rug5ties.

Eksperimentas atliktas su didesniu vandens kiekiu (0,05 V)'

l5 Pavyzdine [krova dave molinE iSeig4: 34,7 o/o; enantiomerini grynum4: 99,0 % S.

9 eksperimentas

pritaikyra 2 eksperimento bendroji procedfira. Papildomai [ 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-

20 fluorfenil)-l-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazes l-propanolyje tirpal4

pridetas maZas kiekis vandens (0,05 V).

pavyzdine [krova dave molinE iSeig4 33,0 o/o; enantiomeri.ti gynumzu 99,1 oh S'

10 eksPerimentas

25

100 g (O,ZgZ mol) 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilo istirpinta 40 oC temperahlroje 150 ml gryno etanolio. Palaikant

temperatr,ir4 apie 40 "C, tirpalas, pagamintas i5 57,5 g (0,148 mol) (+)-O,O'-di-p-toluoil-

(S,S)-vyno rug5ties ir 350 ml gryno etanolio, pridetas 1 valandos laikotarpyje. I mi5in[ iterptas

30 kristaliklis, o po to per nakti Saldytas iki kambario temperat[ros. Suspensija at5aldyta iki 0 oC,

o tada filtruota.

Moline iseiga: 29,5 o/o; enantiomerinis grynumas: 98,2 % S'

1l eksperimentas

3 5

(+)-O,O.-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5tis (0,25 eq) i5tirpinta 1-propanolyje (200 ml)'

MiSinys Sildyas iki maZdaug 40 oC, o po to tirpalas perkeltas i a-fa-(dimetilamino)-1-(4'-
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5 fluorfenil)-l-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo laisvos bazds (100 g) l-propanolyje
(100 ml) tirpalq turint[ 11g tolueno. I perskyrimo mi5in[, dabar turint[ viso 3 V l-propanolio,

40 oC temperat[roje [terptas kristaliklis, apimantis S-a-[4-(dimetilamino)-l-(4'-fluorfenil)-l-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilq ft (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugst[, o po to
2 valandas maiSytas 40 "C temperat[roje. Mi5inys 2 valandq laikotarple at5aldytas iki 20 oC,

l0 o po to 20 "C temperatfiroje laikytas per nakt[. Produktas nufiltruotas (filtravimo reaktoriuje)
ir perplautas I -propanoliu.

Moline iSeiga: 31,8 Yo; enantiomerinis grynumas: 95,5 o/o S.

12 eksperimentas

1 5

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skynrs tai, kad bendras 1-propanolio hiris buvo l0 V.
Moline i5eiga: 30,7 Yo; enantiomerinis grynumas: 98,9 o/o S.

13 eksperimentas

20

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskynrs tai, kad bendras 1-propanolio hlris buvo 4,3 V ir
buvo panaudota 0,39 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rfigSties. Sis pavyzdys buvo
pakartotas kelet4 kartq. Kristalizacijos ikrova laikla 20 "C temperatfiroje iki 16 valandq

[prastai iki 8 valandq.

25 Moline i5eiga: apie 35 o%; enantiomerinis grynumas: >98 % S.

14 eksperimentas

Pakartotas ll eksperimentas, i5skynrs tai, kad bendras l-propanolio hrris buvo 4,5 V,

30 buvo panaudota 0,50 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki

filtravimo buvo 0,5 valandos.

lvloline i5eiga: 36%o; enantiomerinis grynumas: 97,2 oh S.

l5 eksperimentas

35 Pakartotas ll eksperimentas, i5skyms tai, kad bendras l-propanolio turis buvo 4,4 V,

buvo panaudota 0,60 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o islaikymo laikas iki

filtravimo buvo 0.5 valandos.
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5 Moline i5eiga:38,9o/o; enantiomerinis grynumas: 82,8 o% S.

16 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skyms tai, kad bendras 1-propanolio hrris buvo 4,5 V,

l0 buvo panaudota 0,675 eq (+)-O,O'-di-ptoluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki

filtravimo buvo per nakti.

Moline i5eiga: 3 5,2oh; enantiomerinis grynum as: 7 6,2 Yo S.

17 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskynrs tai, kad bendras l-propanolio hrris buvo 6 V,

buvo panaudota 0,75 eq (+)-O,O'-di-ptoluoil-(S,S)-vyno rdg5ties, o i5laikymo laikas iki

filtravimo buvo 0,5 valandos.

Moline i5eiga: 24,8o/o; enantiomerinis grynumas:99,4 Yo S.

18 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskynrs tai, kad bendras l-propanolio t[ris buvo 6 V,

buvo panaudota 0,75 eq (+)-O,O'-di-p{oluoil-(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki

25 filtravimo buvo per nakti.

Moline i5eiga: 3lo/o; enantiomerinis grynumas: 99,4 oA S.

19 eksperimentas

30 Pakartotas 11 eksperimentas, i5skyms tai, kad bendras l-propanolio t[ris buvo 4,5 V,

buvo panaudota 0,75 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki

filtravimo buvo per nakti.

Moline iSeiga: 30,3Yo; enantiomerinis grynumas: 99,0 oZ S.

3 5
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20 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskynrs tai, kad bendras 1-propanolio tlris buvo 4,5 V,

buvo panaudota 0,75 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki

filtravimo buvo 4 dienos.

Moline i5eiga: 32,2Yo; enantiomerinis grynumas: 92,8 0/o S.

2l eksperimentas

Pakartotas ll eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas acetonitrilas bendru hiriu 10 V, buvo panaudota 0,25 eq (+)-O,O'-di-p{oluoil-

(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per nakt[.

Moline i5eiga: 30,0Yo; enantiomerinis grynumas: 96,0 0/o S.

22 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas acetonitrilas bendru ffiriu 4,5 V, buvo panaudota 0,50 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-

(S,S)-vyno rflg5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per nakt[.

Moline i5eiga: 24,7 o/o; enantiomerinis grynum as:. 99,2 oh S .

23 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, iSskynrs tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano mi5inys (50:50) bendru flriu 2 V ((+)-O,O'-di-p-

toluoil-(S,S)-lnyno rugStis ir 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilo laisva baze i5tirpinti 4,5 V dichlormetano, 3,5 V dichlormetano

buvo nudistiliuota ir prideta I V 1-propanolio), buvo panaudota 0,25 eq (+)-O,O'-di-p-

toluoil-(S,S)-vyno rug$ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per nakt[.

Moline iSeiga: 18,5oh; enantiomerinis grynumas: 96,9 o/o S.

25

3 5
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5 24 eksperimentas

Pakartotas l1 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano miSinys (95:5) bendru hlriu 4,5 V, buvo panaudota

0,35 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per

l0 nakt[.

Moline i5eiga: 35,7To; enantiomerinis grynumas: 78,8 o/o S.

25 eksperimentas

15 Pakartotas l1 eksperimentas, i5skyms tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano mi5inys (85:15) bendru hlriu 4,5 V, buvo

panaudota 0,4 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[.

Moline i5eiga: 3lYo; enantiomerinis grynumas: 98,2 o/o S-

20

26 eksperimentas

Pakartotas I I eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano miSinys (50:50) bendru hiriu 4,4 V, buvo

25 panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[.

Moline iSeiga: 16,40/o; enantiomerinis grynumas: 98,9 0% S.

27 eksperimentas

30

Pakartotas 1l eksperimentas, i5skyrus tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano mi5inys (75:25) bendru hrriu 4,5 V, buvo

panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakti.

35 Moline iSeiga: 34,2o/o; enantiomerinis grynumas: 98,8 o% S.
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28 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skyrus tai, kad kristalizacijos mi5inys neturi tolueno, o

tirpikliu vietoje l-propanolio buvo panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano misinys (85:15)

bendru hlriu 4,5 v, buvo panaudota 0,5 eq (+)-o,o'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugsties, o

i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per nakti.

Moline iSeiga: 37,8o/o; enantiomerinis grynumas: 98,8 % S.

28 eksperimentas

Pakartotas 1l eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano miSinys (85:15) bendru hrriu 4,5 V, buvo

panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-ptoluoil-(S,S)-vyno rugSties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[.

Moline iSeiga: 36,6Yo; enantiomerinis grynumas:97,6 Yo S.

29 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano mi5inys (90:10) bendru hlriu 4,5 V, buvo

panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-p{oluoil-(S,S)-vyno rugSties, o i5laikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[. Sis eksperimentas kartotas du kartus gaunant sekandius rezultatus.

Moline i5eiga: 38,9o/o; enantiomerinis grynumas:97,7 Yo S.

Moline iSeiga: 35,8Yo; enantiomerinis grynumas: 98,5 o/o S.

30 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skyms tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas I -propanolio ir dichlormetano mi5inys (92,5:7,5) bendru h"rriu 6 V, buvo

panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[. Sis eksperimentas kartotas du kartus gaunant sekandius rezultatus.

Moline i5eiga: 35,1o/o; enantiomerinis grynumas: 98,6 o% S.

Moline iSeiga: 39,0o/o; enantiomerinis grynumas: 81,3 o/o S.

3 5
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5 31 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir dichlormetano mi5inys (95:5) bendru hlriu 4,5 V, buvo panaudota

0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5

l0 valandos.

Moline i5eiga: 35,0o/o; enantiomerinis grynumas: 98,4 o% S.

32 eksperimentas

15 Pakartotas 11 eksperimentas, iSskyrus tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir dichlormetano mi5inys (90:10) bendru htriu 4,6 V, buvo

panaudota 0,6 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo

buvo per nakt[.

Moline i5eiga: 38,5Yo; enantiomerinis grynumas: 99,1 o/o S.

20

33 eksperimentas

Pakartotas 1l eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo miSinys (15:85) bendru hlriu 4,5 V, buvo panaudota

25 0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5

valandos.

Moline i5eiga: 25,9o/o; enantiomerinis grynum as 99,2 Yo S.

34 eksperimentas

30

Pakartotas l1 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje 1-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo mi5inys (85:15) bendru hrriu 4,5 V, buvo panaudota

0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rugSties, o iSlaikymo laikas iki filtravimo buvo per

nakt[.

35 Moline i5eiga: 18,5o/o; enantiomerinis grynumas:99,4 Yo S.
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35 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skyms tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir acetonitrilo mi5inys (90:10) bendru tlriu 4,5 V, buvo panaudota

0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo per

nakt[.

Moline i5eiga: 29,9o/o; enantiomerinis grynumas: 99,3 o/o S.

36 eksperimentas

Pakartotas l1 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas l-propanolio ir acetonitrilo mi5inys (31:69) bendru hrriu 4,5 V, po to pridetas

papildomas 2 V 1-propanolio kiekis, buvo panaudota 0,5 eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno

rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5 valandos.

Moline i5eiga: 28,6Yo; enantiomerinis grynumas: 98,4 o/o S.

37 eksperimentas

Pakartotas 11 eksperimentas, i5skynrs tai, kad tirpikliu vietoje l-propanolio buvo

panaudotas 1-propanolio ir etanolio miSinys (50:50) bendru hrriu 4,4 V, buvo panaudota 0,5

eq (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties, o i5laikymo laikas iki filtravimo buvo 0,5

valandos.

Moline i5eiga: 27,4Yo; enantiomerinis grynumas:99,4 oh S.

38 eksperimentas

Atlikta eile eksperimentq tiriant diolio perskyrimq su (+)-(S,8-DTT. Bendroji

proced[ra apraSyta Zemiau, o kiekvienos reakcijos detales ir rezultatai yra I lenteleje.

Raceminis diolis (70 g,58,4 mmol) i5tirpintas 40 oC temperahlroje apytiksliai puseje

tirpiklio, panaudoto eksperimentui. (+)-(S,S)-DTT'HzO (kiekis nurodytas lenteleje) kaip

tirpalas pridetas I kit4 pusq tirpiklio. Tirpalas laikytas 40 'C temperahlroje ir per 2 minutes

[terpti (.!)-diol.l/2(+;-15,5i-DTT kristalai (apytiksliai 5 ^g). Kristalizacija iprastai prasidejo

per 5-10 minudiq po iterpimo. Po 2 valandq 40 "C temperahlroje, tirpalo temperatlra per 2

l 5

25

3 5
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5 valandas paZeminta iki 20 oC, ir tirpalas laikytas Sioje temperaturoje dar 1 valand4. Tada

produktas atskirtas filtruojant, perplautas tinkamu tirpikliu (2 x 20 ml) ir dZiovintas per nakti

60 oC temperatlroje sumaZintame slegyje.

I lentele. 38 eksperimento rezultatai

l 0

Eksperi-

mento

numeris

Tirpiklis arba tirpikliq

mi5inys (mi5iniai i5reik5ti

kaip (t/to/")

Bendras

panaudoto

tirpiklio

ttiris (ml)

Panaudoto

DTT

ekvivalentai

I5eiga (%) S/R

santykis

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

38b l-propanolis 86 0,39 19,9 97,013,0

38c 1-propanolis 90 n s 26 77,3t22,7

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

38e l-propanolis t20 0,7 5 I  1 ,5 96,6t3,4

38f Acetonitrilas 200 0,25 9,4 91,818,2

38g Acetonitrilas 90 0,5 17,2 78,712r,3

38h I -propanolis/acetonitrilas

( r 5/85)

90 0,5 14,z 99,310,7

38i I -propano lis/acetonitrilas

(85/1 s)

90 0,5 9,8 99,0/1,0

38j I -propano lis/ac etonitrilas

(e0l10)

90 t t  \ 13,9 99,4t0,6

38k 1 -propanolis/etilacetatas

(3U6e)

90 0,25 l 5 , l 94,0t6,0

38r I -propanolis/etanolis

(s0/50)

90 0,5 15,4 oo ? /o  7

38m I -propanolis/DCM

(50/50)

40 o  ? s t t ,7 96,014,0

38n I -propanolis/DCM

(85 /1  5 )

90 0,4 1 J 6 98.6n.4

3 8 o I -propanolislDCM

(7 stzs)
90 0,5 26,6 98,4 i  I ,6

38p I -propanolis/DClvl

(8s/15)

90 i l \ 98.8 i  I ,2

38q I -propanolis,DCM

(e0l l 0)

90 0 5 i 5  R 99,3 i0,7



l 8
LT 5577 B

38r l-propanolis/DCM

(92,517,5)

t20 0,5 37,6 99,0/1,0

38s l-propanolis/DCM

(esls)
90 0,5 36,6 99,410,6

38t 1-propanolis/DCM

(e0l10)

90 0,6 ) q 6 99,110,9

38u Etanolis/DCM (50/50) 60 0,5 0 Nenusta-

tyta

38v Etanolis/DCM (75125) 90 0,5 0,7 96,5t3,5

38w Etanolis/DCM (85/15) 90 0,5 9,9 98,8n,2

38x Etanolis 100 0,5 20,7 99,6t0,4

Nors auk5diau apra5yti eksperimentai atlikti naudojant (+)-O,O'-di-p{oluoil-(S,S)-

vyno rfigiti, kuri nuseda kartu su S-4-[4-(dimetilamino)-l-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilu, palikdama pokristalizacin[ tirpal4 praturtintE R-4-[4-

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)- 1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilu, patyrgs asmuo

pamatys, kad jis taip pat gali panaudoti G)-Oo'-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rug5ti kuri nuseda

karhr su R-4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)-

benzonitrilu, paliekandiu pokristalizacin[ tirpal4 praturtint4 S-4-[a-(dimetilamino)-l-(4'-

fl uorfenil)- 1 -hidroksibutill -3 -(hidroksimetil)benzonitrilu.

Nors standartinis pridejimo bUdas yra: (+)-O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rdgStis

1 5 pridedama L 4-14-(dimetilamino)- I -(4'-fluorfenil)- 1 -hidroksibutill -3 -(hidroksimetil)-

benzonitril4; 5i pridejimo procedlra gali b[ti apversta - 4-$-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-

1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilas pridedamas [ (+;-q O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno

mgSt[.

l 0

20

25
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-(hidroksimetil)benzonitrilo

kaip raceminiq arba neraceminiq enantiomerq mi5inio perskyrimo b[das I jo i5skirtus

enantiomerus, b e s i s ki ri anti s tuo, kadminetasb[das apima4-[4-(dimetilamino)-l-

10 (4'-fluorfenil)-l-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo kaip druskos su O,O'-di-p-

toluoil-(S,S)-vyno rug5ties (+)-(S,S) arba (-)-(R,R)-enantiomeru frakcines kristalizacijos

pakopEtirpikliq sistemoje, apimandioje 1-propanoli, etanoli arba acetonitril4.

2 .  B f l d a s p a g a l  I  p u n k t q  b e s i s k i r i a n t i s  t u o , k a d n e d a u g i a u k a i p  I  m o l i s ,

lpatingai ne daugiau kaip 0,5 molio, O,O'-di-p-toluoil-(S,S)-vyno rug5ties (+)-(S,S) arba (-)-

l5 (R,R)-enantiomero panaudojama moliui 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l-

hidroksibutill -3 -(hidroksimetil)benzonitrilo.

3 .  B t d a s p a g a l  1 a r b a 2  p u n k t 4  b e s i  s k i r i a n t i s  t u o , k a d p a n a u d o j a m a ( + ) -

O, O' -di-p-toluoil-(S,S)-vyno r[g5tis.

4. B[das pagal I arba2 punkt4 b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad panaudojama O-
20 O,O'-di-p-toluoil-(R,R)-vyno r[g5tis.

5. Budas pagal bet kuri i5 l-4 punktg b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad l-propanolis yra

pagrindinis tirpikliq sistemos sudedamasis.

6 .  B l d a s p a g a l b e t k u r [ i 5  1 - 4 p u n k t g  b  e s i  s k i r i  a n t i  s  t u o , k a d e t a n o l i s y r a

pagrindinis tirpikliq sistemos sudedamasis.

25 7.  B0daspagalbetkur i iS 1-4punktq b esi  skir i  ant i  s tuo,kad acetoni t r i lasyra

pagrindinis tirpikliq sistemos sudedamasis.

8 .  B ldaspaga lbe tkur [ i5  1 -Tpunktq  b  es i  sk i r i  an t i  s  tuo ,kadt i rp ik l iqs is tema

apima vienq arba daugiau organiniq kotirpiklig ypad parinktq i5 grupes, susidedandios i5

tolueno, dietileterio, etilacetato ir dichlormetano, daZniau - tolueno,

3 0  9 .  B l d a s p a g a l b e t k u r [ i 5  l - S p u n k t g  b e s i s k i r i a n t i s  t u o , k a d t i r p i k l i q s i s t e m a

apima vandeni.

10. B[das pagal bet kuri i5 l-9 punktq b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad tirpikliq

sistema apima achiralinE rug5ti, kuri gali protonizuoti a-fa-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l-

hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitril4 bet esamomis sqlygomis nenusodina 4-14-

35 (dimetilamino)- I -(4'-fluorfenil)- l -hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilq kaip druskq.
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1 1 .  B f i d a s p a g a l  l 0 p u n k t 4  b e s i s k i r i  a n t i  s  t u o , k a d a c h i r a l i n e r f i g S t i s

parenkama i5 grupes, susidedandios i5 organiniq r[g5di6 tokiq kaip skruzdZiq rugitis, acto

rug5tis, trifluoracto r0g5tis ir metansulfonrug5tis, daZniau - acto rfigStis.

1 2 .  B [ d a s p a g a l b e t k u r [ i S  1 - 1 1 p u n k t 6  b  e s i  s k i r i  a n t i  s  t u o , k a d t i r p i k l i r l

sistema kartu su iStirpintu 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-l -hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilu ir (+)-(S,S) arba (-)- (R,R)-AO'-di-p-toluoil-(R,R)-vyno rug5timi

at5aldoma nuo pirmos temperahlros nuo 20 "C iki tirpikliq sistemos flegmos temperat[ros iki

antros temperat[ros nuo 0 oC iki 40 oC.

13 .  B0daspaga l  12punk t4  b  es i  sk i r i an t i s  t uo ,kada- [4 - (d ime t i l am ino ) - l - (4 ' -

fluorfenil)- I -hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo, (+)-(S,S) arba (-)- (R,R)-O, O' -di-p-

toluoil-(R,R)-vyno rdg5ties ir tirpiklirl sistemos mi5inys laikomas pirmoje temperattlroje prie5

at5aldym4 0-4 valandas.

1 4 .  B [ d a s p a g a l  1 2 a r b a  1 3  p u n k t 4  b e s i s k i r i a n t i s  t u o , k a d p i r m o j e

temperahlroje arba Saldymo mefu [ 4-[4-(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutil]-3-

(hidroksimetil)benzonitrilo, (+)-(S,S) arba (-)-(R,R)-o,O'-di-p-toluoil-(R,R)-vyno r0g5ties ir

tirpikliq sistemos mi5ini [terpiami norimos druskos kristalai.

15. B[daspagal betkur[ l3l2-I4 punktrS b e s i  sk i  r i  ant i  s tuo, kad Saldymas

vyksta 8 valandq laikotarpyje.

1 6 .  B f i d a s p a g a l b e t k u r [ i S  l - 1 5  p u n k t q  b  e s i  s k i r i  a n t i s  t u o , k a d n u s o d i n t q

drusk4 atskiria nuo pokristalizacinio tirpalo per 8 valandas nuo nuedimo pradZios.

17 .  B f l das  paga l  be tku r i iS  1 -16punk t t5  b  es i  sk i  r i  an t i  s  t uo ,kada tsk i r t q

druskE plauna 4 valandq laikotarpyj e.

1 8 .  B f l d a s p a g a l b e t k u r i i S  1 - l 7 p u n k t g  b e s i  s k i r i  a n t i  s  t u o , k a d a t s k i r t 4

drusk4 persuspenduoja arba perkristalizuoja vien4 arba daugiau kartq tirpikliq sistemoje,

apimandioje l-propanoli arba etanol[ Sildant iki temperaturos nuo 30 oC iki tirpiklio flegmos

temperat[ros, daZniau nuo 40 'C iki 60oC, o po to Saldant iki temperahrros nuo 0 'C iki 40

oc.

19 .  Esc i ta lop ramo gav imob f ldas ,  b  es i  sk  i  r i  an t i  s  t uo ,  kad  ap imab [dqpaga l

bet kur! i5 1-18 punktq.

2 0 .  B [ d a s p a g a l  l g p u n k t q  b  e s i s k i r i a n t i  s  t u o , k a d  j i s d a r a p i m a 4 - [ 4 -

(dimetilamino)- I -(4'-fluorfenil)- 1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilo vieno i5

iSskirtq izomerq stereoselektyvi4 transformacijE i escitalopram4.

l 5

30

3 5
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5 21 .  B f idas  paga l  20punktq  b  e  s  i  sk i  r i  an  t  i  s  tuo ,  kad  jame S-4- [4 -

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)-benzonitrilas yra

stereoselektyviai transformuojamas I escitalopram4.

22.  Budas paga l  21  punk t4  b  e  s  i  sk  i r i  an  t i  s  tuo ,  kad  jame S-4- [4 -

(dimetilamino)-1-(4'-fluorfenil)-1-hidroksibutill-3-(hidroksimetil)benzonitrilas reaguoja su

10 reaktyvios rug5ties dariniu, tokiu kaip r[g5ties chloranhidridas arba rugSties anhidridas,

lpatingai metilsulfonilchloridas arba p-toluensulfonilchloridas, dalyvaujantbazei, tokiai kaip

trietilaminas arba piridinas.

1 5
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