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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de mirtazapina.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la produccién de mirtazapina, que es util como
antidepresivo. Mas especificamente, la invencién se refiere a un procedimiento para la producciéon de mirtazapina
mediante la ciclacién de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con acido sulfarico concentrado.

Antecedentes de la técnica

La mirtazapina es un compuesto antidepresivo Util, y puede sintetizarse mediante la ciclacion de 2-(4-metil-2-
fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con acido sulfarico concentrado. Los métodos conocidos para aislar mirtazapina
incluyen un método en el que la mezcla de reaccion ciclada se diluye con agua y entonces se alcaliniza, y se separa
el precipitado producido y entonces se extrae con cloruro de metileno y se concentra para obtener mirtazapina bruta
(documento de patente 1); un método en el que la mezcla de reaccion ciclada se diluye con agua y entonces se
alcaliniza y se extrae en presencia de tolueno, se concentra y se cristalina en un sistema de tolueno-heptano
(documento de patente 2); y un método en el que la mezcla de reaccioén ciclada se diluye con agua y entonces se
alcaliniza, se separa el producido precipitado, se concentran las aguas madres y se combinan ambos residuos
obtenidos y se suspenden en isopropanol, tras lo cual se realizan la extracciéon y concentracion para obtener
mirtazapina bruta (véase el documento de patente 1).

[Documento de patente 1] Inspeccion publica de la patente japonesa n.° 2004-500324
[Documento de patente 2] Publicacion de patente internacional n.° WO 01/038330
Descripcion de lainvencién

Problemas que van a solucionarse mediante la invencién

En los procedimientos convencionales, sin embargo, es necesario separar el precipitado después de que se
produzca al alcalizar la mezcla de reaccion ciclada, y entonces se extrae el precipitado con cloruro de metileno, o se
alcaliniza la mezcla de reaccion en presencia de tolueno y se extrae. Sin embargo, la pureza de la mirtazapina
obtenida tras la concentracion no es satisfactoria, y por tanto ha sido necesaria la recristalizacion.

Por otro lado, segin las Directrices para Disolventes Residuales publicada por la Conferencia Internacional sobre
Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH)
(denominado a continuacion en el presente documento “directrices de la ICH”), el cloruro de metileno y tolueno son
disolventes de clase 2 cuyos residuos en productos farmacéuticos deben limitarse, y se prefiere evitar el uso de tales
disolventes en las fases finales de fabricacion de farmacos.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un procedimiento para la produccidon de mirtazapina como un
procedimiento conveniente para obtener mirtazapina a partir de una mezcla de reaccion obtenida mediante la
ciclacion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con &cido sulfrico concentrado, a alta pureza y
adecuada para su uso seguro como farmaco.

Medios para solucionar los problemas

Como resultado de mucha investigacion sobre los problemas a los que se hizo referencia anteriormente, los
presentes inventores han completado esta invencidn tras descubrir que el propanol, que esta entre los disolventes
de clase 3 con baja toxicidad segun la guia de ICH y es miscible con agua, puede extrae inesperadamente
mirtazapina de mezclas de reaccion diluidas en agua en condiciones alcalinas.

Especificamente, la invencion es la siguiente.

[1] Un procedimiento de produccién para mirtazapina, caracterizado porque se diluye con agua una mezcla de
reaccion obtenida mediante ciclacion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con &cido sulfdrico
concentrado, se alcaliniza la diluciéon en presencia de propanol, se extrae la mirtazapina con propanol y se cristaliza
la mirtazapina a partir del extracto.

[2] Un procedimiento de produccién segun [1] anterior, en el que la cantidad de propanol usada es de 130-500 partes
en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.

[3] Un procedimiento de produccién segin [1] o [2] anterior, en el que se afiade heptano tras alcalinizarse la dilucion.

[4] Un procedimiento de produccion segun [3] anterior, en el que la cantidad de heptano usada es del 10-70% en
peso con respecto al total de propanol y heptano.

[5] Un procedimiento de produccién segin uno cualquiera de [1] a [4] anterior, en el que se usa el acido sulfdrico
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concentrado a 300-400 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-
3-metanol para la ciclacion, y se diluye la mezcla de reaccion obtenida con agua a 100-400 partes en peso con
respecto a 100 partes en peso de la mezcla de reaccion.

[6] Un procedimiento de produccién segin uno cualquiera de [1] a [5] anterior, en el que se usa un hidréxido de
metal alcalino para la alcalinizacion.

[7] Un procedimiento de produccién segin uno cualquiera de [1] a [6] anterior, en el que se decolora la mezcla de
reaccion que se ha diluido con agua a pH 3 o inferior.

Efecto de la invencién

Segun la invencién, la extraccién de la mezcla de reacciéon que se ha diluido con agua se lleva a cabo con propanol,
que es un disolvente de clase 3 con baja toxicidad segun las directrices de la ICH, y por tanto la mirtazapina
obtenida puede usarse de manera segura como farmaco.

La extraccion con propanol también proporciona cristales de pureza superior que la extraccion con cloruro de
metileno o tolueno, eliminado asi la necesidad de recristalizacion.

Ademas, puesto que la mezcla de reaccién que se ha diluido con agua se extrae directamente usando propanol en
condiciones alcalinas, no hay necesidad de una etapa de extraccion después de que se haya aislado el precipitado
de mirtazapina que se produce, y por tanto se simplifica mucho el procedimiento.

Ademas, la alcalinizacion tras la adicion de propanol a la mezcla de reaccion diluida con agua también facilita la
disolucién del precipitado de mirtazapina.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

El 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol usado como material de partida segin la invencién puede
sintetizarse mediante el método descrito en el documento W0O01/23345 o W001/042240, por ejemplo.

Se sintetiza mirtazapina (1,2,3,4,10,14b-hexahidro-2-metilpirazino[2,1-a]pirido[2,3-c][2]benzacepina; n.° de registro
CAS: 85650-52-8) mediante ciclacion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con &cido sulfdrico
concentrado, tal como se representa por la siguiente formula.

[Férmula quimica 1]

CH,OH

[
N[N - N’N

N
CH3 \’%Hii

Mirtazapina

El acido sulftrico concentrado usado es preferiblemente acido sulfarico concentrado al 97-99%. La cantidad de acido
sulfdrico concentrado usada sera normalmente de 300-400 partes en peso y es preferiblemente de 340-380 partes
en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.

La reaccion se lleva a cabo mediante la adicion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol al acido sulfarico
concentrado. La temperatura de la mezcla de reaccién durante la adicion es habitualmente de 0-50°C y
preferiblemente de 5-40°C desde el punto de vista de la reduccién de la liberacion de calor y la limitacion de la
produccion de impurezas de tipo alquitran. La adicion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol se lleva a
cabo preferiblemente en porciones (10-30 porciones, por ejemplo) desde el punto de vista de la promocion de
manera eficaz de la reaccion. Tras la adicién del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol, se efectia
agitacion durante 3-10 horas habitualmente a aproximadamente 20-50°C y preferiblemente a aproximadamente 30-
40°C, para acelerar la reaccion. La finalizacién de la reaccion de ciclacion puede confirmarse mediante HPLC
(cromatografia de liquidos de alta resolucién).

Tras la finalizacion de la reaccion, la concentracién de &acido sulfdrico de la mezcla de reaccion se reduce
habitualmente mediante un método tal como adicibn gota a gota a agua. Desde el punto de vista de la
manejabilidad, la cantidad de agua usada es preferiblemente de 100-400 partes en peso con respecto a 100 partes
en peso de la mezcla de reaccion. La temperatura del liquido del diluyente se mantiene preferiblemente a
aproximadamente 0-30°C, desde el punto de vista de la reduccién de la liberacion de calor y la limitacion de la

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2386 165 T3

produccién de impurezas (alquitran).

A esto le sigue preferiblemente decoloracion con el fin de mejorar el tono de color y aumentar la pureza. El agente
de decoloracién puede ser carbono de decoloracién o similar, y la decoloracién puede llevarse a cabo a 5-35°C
durante 10-60 minutos. Entonces se retira mediante filtracion el agente de decoloracién y se lava con habitualmente
500-600 partes en peso de agua con respecto a 100 partes en peso del agente de decoloracion. Desde el punto de
vista de la seguridad, la decoloracién se lleva a cabo preferiblemente tras ajustar el pH del diluyente. El pH
habitualmente no sera superior a 3, y es preferiblemente de 1-2. Los presentes inventores han encontrado,
sorprendentemente, que es importante desde el punto de vista de aumentar la pureza que la decoloracion se lleve a
cabo a un pH no superior a 3.

Se realiza el ajuste del pH con un élcali. Como ejemplos de alcalis pueden mencionarse hidroxidos de metales
alcalinos tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio, prefiriéndose hidréxido de sodio. El alcali se afiade
preferiblemente gota a gota como una disolucién acuosa, a una concentracion del 20-50% en peso y preferiblemente
del 20-30% en peso desde el punto de vista de la manejabilidad. El ajuste del pH sera habitualmente en un intervalo
de 5-50°C y preferiblemente 10-35°C.

A continuacion, se afiade propanol al filtrado y se alcaliniza la mezcla para la extraccion de mirtazapina. Es una
caracteristica de la invencién que la mirtazapina se extrae de una disolucion acuosa usando propanol, que es un
disolvente de clase 3 con baja toxicidad segun las directrices de la ICH y es normalmente miscible con agua en
cualquier proporcion, y esto permite que la mirtazapina se obtenga a pureza superior y en una forma segura para su
uso como farmaco, que cuando se realiza la extraccion con cloruro de metileno o tolueno. Es otra caracteristica de la
invencién que para la alcalinizacion y extraccion de mirtazapina, se afiade propanol de antemano para lograr la
extraccion directa y més facil de la mirtazapina a partir de la disoluciéon acuosa, facilitando asi la disolucion del
precipitado de mirtazapina y eliminando la necesidad de una etapa de extraccion tras el aislamiento del precipitado
de mirtazapina. La extraccion con propanol es posible debido a que la disolucién acuosa contiene una gran cantidad
de sal inorganica debido al &cido sulfurico concentrado y el alcali.

El propanol usado puede ser o bien 1-propanol o bien 2-propanol. La cantidad de propanol usada es preferiblemente
de 130-500 partes en peso, mas preferiblemente 130-300 partes en peso y lo mas preferiblemente 130-200 partes
en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol. Si la cantidad de
propanol usada es inferior a 130 partes en peso, la mirtazapina no se disolvera tras la alcalinizacion de la mezcla de
reaccion, evitando asi la separacién de liquidos, mientras que si es superior a 500 partes en peso, el extracto puede
contener impurezas (sal inorganica del 4cido sulfarico concentrado y alcali, por ejemplo).

A la adicion del propanol le sigue la alcalinizacion. El pH serd normalmente de 8 o superior, y es preferiblemente de
10-12. El alcali usado para esta etapa puede ser el mismo &lcali usado para el ajuste del pH mencionado
anteriormente, y se afiade preferiblemente gota a gota en forma de una disolucion acuosa, a una concentracion del
20-50% en peso y preferiblemente del 20-30% en peso desde el punto de vista de la manejabilidad. La temperatura
de la mezcla de reaccion durante el ajuste de pH sera habitualmente de 20-50°C.

Segun la invencién, preferiblemente se afiade el heptano tras la alcalinizacion, para la extraccién con un disolvente
mixto de propanol-heptano. Esto puede minimizar el acarreo de agua a la fase organica y por tanto es ventajoso
para obtener un anhidrato de mirtazapina, mientras que también acorta el tiempo requerido para la eliminacion por
destilacion del disolvente. La cantidad de heptano usada es preferiblemente del 10-70% en peso y mas
preferiblemente del 50-70% en peso basandose en el peso total del propanol y el heptano.

La extraccion se lleva a cabo mientras que se calienta la disoluciéon a 70-80°C, tras lo cual se realiza la separacion
de liquidos para eliminar la fase acuosa.

A continuacién puede afiadirse propanol o un disolvente mixto de propanol/heptano a la fase organica. Cuando se
afiade propanol, la cantidad sera normalmente de 350-1000 partes en peso y preferiblemente de 600-950 partes en
peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol. Cuando se afiade un
disolvente mixto de propanol/heptano, la cantidad de heptano es del 10-60% en peso con respecto al total de
propanol y heptano, y la cantidad del disolvente mixto es habitualmente de 350-1000 partes en peso y
preferiblemente de 350-700 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-
il)piridin-3-metanol.

La disolucién puede someterse a tratamiento de deshidratacion y, por ejemplo, puede usarse un agente
deshidratante tal como sulfato de magnesio anhidro, sulfato de sodio anhidro o tamices moleculares. La cantidad de
agente deshidratante usada sera normalmente de 10-20 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-
metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.

A esto puede seguirle otro tratamiento de decoloracién si es necesario, para la mejora del tono de color o el aumento
de la pureza. Como agentes de decoloraciéon pueden mencionarse aliumina activa, carbono de decoloracion y
similares. La alimina A-11 (producto de Sumitomo Chemical Co., Ltd.) puede mencionarse como producto de
alimina activa. La cantidad de alimina activa usada sera normalmente de 5-30 partes en peso y preferiblemente de
10-20 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.
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Shirasagi A (producto de Takeda Pharmaceutical Co., Ltd.) puede mencionarse como producto de carbono de
decoloracion. La cantidad de carbono de decoloracion usada sera normalmente de 2-10 partes en peso y
preferiblemente de 4-6 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-
metanol.

La alimina y el carbono de decoloracion pueden usarse solos o en combinacion.

La temperatura para la decoloracion serd normalmente de 15°C-40°C y preferiblemente de 20-35°C. El tiempo
requerido para la decoloracion es habitualmente de aproximadamente 15-30 minutos.

Entonces se filtra el agente de decoloracién y se lava con propanol. La cantidad de propanol usada para lavar sera
habitualmente de 200-250 partes en peso con respecto a 100 partes en peso como agente de decoloracién total.

Entonces se elimina mediante destilacion el propanol o disolvente mixto de propanol/heptano. El disolvente puede
eliminarse mediante destilacién a presion atmosférica o a presién reducida. El grado de presion reducida puede ser
de 0,6-40 kPa y preferiblemente de 4-30 kPa desde el punto de vista de la mejora de la velocidad de destilacion.

Se elimina mediante destilacién el disolvente hasta que se produzca el grado de cristalizacion necesario. Cuando se
usa 2-propanol, se elimina mediante destilacion el disolvente hasta que el 2-propanol permanece en el concentrado
a 40-100 partes en peso y preferiblemente 40-80 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-
fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol. Cuando se usa 1-propanol, se elimina mediante destilacion el disolvente hasta
gue el 1-propanol permanece en el concentrado a 40-100 partes en peso y preferiblemente 40-60 partes en peso
con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.

La cristalizacion puede llevarse a cabo directamente a partir del concentrado obtenido, o en su lugar puede
cristalizarse la mirtazapina en un disolvente de clase 3 de las directrices de la ICH, agua o una mezcla de los
mismos. Desde el punto de vista de la capacidad de agitacion y la mejora del rendimiento, preferiblemente se afiade
heptano para la cristalizacion. La cantidad de heptano ser4 normalmente de 10-100 partes en peso Yy
preferiblemente de 40-80 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-
il)piridin-3-metanol. Con el fin de garantizar una calidad estable, la temperatura durante la adicién de heptano es
preferiblemente de 55-70°C que no provocara deposicion de los cristales. Preferiblemente se afiade el heptano gota
a gota.

Preferiblemente se afiaden cristales de siembra de modo que la disoluciéon obtenida tiene un tamafio de cristal
uniforme. Habitualmente se afiadiran a 48-55°C. La cantidad de cristales de siembra usada ser4 normalmente de
0,005-0,1 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.
Entonces se maduran los cristales a 48-55°C durante aproximadamente 1-2 horas y se enfrian. El enfriamiento es
preferiblemente enfriamiento gradual, por ejemplo a 0-10°C durante 1-10 horas y preferiblemente 5-8 horas.

Se aislan los cristales de mirtazapina mediante filtracion y se lavan con heptano o similares. La cantidad de heptano
usada puede ser de 30-100 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-
il)piridin-3-metanol. Los cristales aislados pueden secarse a presion reducida a una temperatura de 45-65°C.

Este procedimiento conveniente permite la produccion de mirtazapina a alta pureza y en una forma segura para su
uso como farmaco.

Ejemplos

La invencion se explicara ahora en mayor detalle mediante los ejemplos, con el entendimiento de que la invencion
no se limita sélo a estos ejemplos.

[Tabla 1]
Condiciones de HPLC:

Columna Fase movil Velocidad de flujo Detector (UV)

Condiciones | ODS (4,6250 mm) | Tampon fosfato (pH=4) / acetonitrilo | 1,0 ml/min. 220 nm
Condiciones de gradiente:

90/10 — 18/82

Ejemplo 1

[Férmula quimica 2]
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N [N - NN
N ~
CHs %Hg

Mirtazapina

A 530 g (5,4 mol) de acido sulfarico al 98% se le afiadieron 147,4 g (0,52 mol) de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-
il)piridin-3-metanol en porciones a lo largo de un periodo de aproximadamente 3 horas, bajo una atmosfera de
nitrégeno a 30-40°C. Entonces se agito la mezcla a 30-40°C durante aproximadamente 6 horas. Tras la confirmacion
de la desaparicion del material de partida mediante HPLC, se obtuvo una cantidad de 677 g de mezcla de reaccion.
Se afiadi6 gota a gota una porciéon de 260 g de la mezcla de reaccién a 408 g de agua a 5-26°C para la dilucion. Se
lavo el recipiente que contenia la mezcla de reaccion con 25,5 g de acido sulfurico al 98%, y se afiadio al diluyente.
Se ajusto el pH a 1,5 mediante adicion gota a gota de 635,8 g de una disolucidon acuosa de hidréxido de sodio al
25% al diluyente a 13-30°C. Tras afiadir entonces 21 g de carbono de decoloracion y agitar a 30-33°C durante 45
minutos, se filtré la mezcla y se lavé con 108 g de agua, y se separ0 el filtrado en 2 partes.

A 699 g del filtrado separado se le afiadieron 51 g de 2-propanol, y entonces se afiadié gota a gota una disolucion
acuosa de hidréxido de sodio al 25% a 30-33°C hasta pH 11,2 (53,4 g de disolucién usada). Se realiz6 la separacion
de liquidos a una temperatura de aproximadamente 76°C. Tras afiadir entonces 255 g de 2-propanol a la fase
organica, se afiadieron 4,8 g de alimina A-11 (producto de Sumitomo Chemical Co., Ltd.), se agit6 la mezcla a
aproximadamente 28°C durante 15 minutos y entonces se afiadieron 1,4 g de carbono de decoloracion y se agito la
mezcla durante 15 minutos. Entonces se retiré mediante filtracion el agente de decoloracién y se lavé con 14,2 g de
2-propanol. Se concentro el filtrado a presion reducida y se elimindé mediante destilacién el 2-propanol hasta obtener
un residuo concentrado de 38,5 g. Tras afiadir entonces 7,5 g de 2-propanol y calentar hasta 66°C, se afiadieron
15 g de heptano. Se afiadié una pequefia cantidad de cristales de siembra de mirtazapina a aproximadamente 53°C,
y se maduraron a 50°C durante 1 hora y entones se enfriaron hasta 1°C a lo largo de un periodo de 6 horas. Se
retiraron mediante filtracion los cristales y se lavaron con 14 g de heptano. Entonces se secaron a presion reducida a
aproximadamente 60°C obteniendo 21,2 g de mirtazapina como cristales blancos. El rendimiento fue del 80% vy la
pureza mediante HPLC fue del 99,98%.

Ejemplo 2

A 699 g del resto del filtrado que se habia separado en dos partes en el ejemplo 1 se le afiadieron 51 g de 1-
propanol, y entonces se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 25% a 22-30°C hasta
pH 11,8 (54,1 g de disolucién usada). Se realiz6 la separacion de liquidos a una temperatura de aproximadamente
76°C. Tras afiadir entonces 170 g de 1l-propanol a la fase organica y enfriar hasta aproximadamente 27°C, se
afadieron 4,8 g de alimina A-11 (producto de Sumitomo Chemical Co., Ltd.), se agit6 la mezcla a aproximadamente
23°C durante 15 minutos, se afiadieron 1,4 g de carbono de decoloracion y se agité la mezcla durante 15 minutos.
Tras la filtracién, se lavé el agente de decoloracion con 14,2 g de 1-propanol. Se concentré el filtrado a presion
reducida a aproximadamente 70°C y se elimin6 mediante destilacion el 1l-propanol hasta obtener un residuo
concentrado de 37,1 g. Tras afiadirse 1,9 g de 1-propanol y calentar, se afiadieron 16 g de heptano. Se afadi6é una
pequefia cantidad de cristales de siembra de mirtazapina a aproximadamente 48°C y se maduraron a
aproximadamente 50°C durante 1 hora, y entonces se enfriaron hasta 1°C a lo largo de un periodo de 6 horas. Se
retiraron mediante filtracion los cristales y se lavaron con 14 g de heptano. Entonces se secaron a presion reducida a
aproximadamente 60°C durante 1 hora obteniendo 19,6 g de mirtazapina como cristales blancos. El rendimiento fue
del 73,9% y la pureza mediante HPLC fue del 99,97%.

Ejemplo 3

A 102 g (1,04 mol) de &cido sulfarico al 98% se le afiadieron 28,3 g (0,1 mol) de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-
il)piridin-3-metanol en porciones a lo largo de un periodo de aproximadamente 4 horas, bajo una atmoésfera de
nitrégeno a aproximadamente 40°C. Entonces se agitd la mezcla a aproximadamente 40°C durante 5 horas. Se
confirmé la desaparicion del material de partida mediante HPLC. Se afadidé gota a gota la mezcla de reaccién a
204 g de agua para dilucion. Se lavo el recipiente que contenia la mezcla de reaccion con 13 g de 4cido sulfurico al
98%, y se afiadid al diluyente. Se ajustdé el pH a 1-2 mediante adicion gota a gota de una disolucién acuosa de
hidroxido de sodio al 25% al diluyente a 13-30°C. Tras afiadir entonces 10 g de carbono de decoloracién y agitar a
30-31°C durante 40 minutos, se filtrd la mezcla y se lavé con 54 g de agua. Al filtrado se le afiadieron 37 g de 2-
propanol, y entonces se afiadié gota a gota una disolucion acuosa de hidréxido de sodio al 25% a 25-35°C hasta
pH 11 (62 g de disolucién usada). Tras afiadirse a continuacion 57 g de heptano, se realizd la separacion de liquidos
a una temperatura de aproximadamente 70°C. A la fase organica se le afiadieron 99 g de 2-propanol y 15 g de
heptano, y entonces se afiadieron 5 g de alumina A-11 (producto de Sumitomo Chemical Co., Ltd.), se afiadieron
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adicionalmente 1,4 g de carbono de decoloracién y se agité la mezcla a aproximadamente 30°C durante 15 minutos.
Entonces se retird6 mediante filtracién el agente de decoloracion y se lavé con 14 g de 2-propanol. Se concentro el
filtrado a presion atmosférica hasta obtener un residuo concentrado de 38,2 g. Se afiadi6 una pequefa cantidad de
cristales de siembra de mirtazapina a aproximadamente 53°C y se maduraron durante 2 horas, y entonces se
enfriaron hasta aproximadamente 1°C. Se retiraron mediante filtracion los cristales y se lavaron con 14 g de heptano.
Se secaron a presion reducida a aproximadamente 60°C obteniendo 21,2 g de mirtazapina como cristales blancos.
El rendimiento fue del 80% y la pureza mediante HPLC fue del 99,98%.

Aplicabilidad industrial

Segun la invencion, es posible producir convenientemente mirtazapina a partir de una mezcla de reaccién obtenida
mediante ciclacion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con acido sulfirico concentrado, a alta pureza
y en una forma adecuada para su uso seguro como farmaco.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento de produccion para mirtazapina, caracterizado porque se diluye con agua una mezcla de
reaccion obtenida mediante la ciclacion de 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol con acido
sulfdrico concentrado, se alcaliniza la dilucion en presencia de propanol, se extrae la mirtazapina con
propanol y se cristaliza la mirtazapina a partir del extracto.

Procedimiento de produccién segun la reivindicacion 1, en el que la cantidad de propanol usada es de 130-
500 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol.

Procedimiento de produccién seguin la reivindicacion 1 6 2, en el que se afiade heptano tras alcalinizarse la
dilucién.

Procedimiento de produccién segun la reivindicacion 3, en el que la cantidad de heptano usada es del 10-
70% en peso con respecto al total de propanol y heptano.

Procedimiento de produccién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se usa el &cido
sulfdrico concentrado a 300-400 partes en peso con respecto a 100 partes en peso del 2-(4-metil-2-
fenilpiperazin-1-il)piridin-3-metanol para la ciclacién, y se diluye la mezcla de reaccion obtenida con agua a
100-400 partes en peso con respecto a 100 partes en peso de la mezcla de reaccion.

Procedimiento de produccién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que se usa un
hidroxido de metal alcalino para la alcalinizacion.

Procedimiento de produccion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se decolora la
mezcla de reaccion que se ha diluido con agua a pH 3 o inferior.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

