1. Didelio švarumo laipsnio (S)-2-[4-(3-fluor benziloksi) benzil amino] propanamido (safinamido) arba (S)-2-[4-(2-fluorbenziloksi) benzilamino] propanamido (ralfinamido), kurių formulės (Ia) ir (Ib):
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safinamidas [la]: 3-F
ralfinamidas [Ib]: 2-F




ir farmaciniu požiūriu priimtinos rūgšties jų druskų gavimo būdas, 
b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad Šifo bazės tarpinis junginys, turintis atitinkamai (VIa) arba (VIb) formulę
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yra pateikiamas kataliziniam hidrinimui su vandenilio dujomis esant heterogeniniam katalizatoriui protolitiniame organiniame tirpiklyje ir, kai gaunami laisvos bazės formos safinamidas arba ralfinamidas, ir kai norima gauti jų farmaciniu požiūriu priimtinos rūgšties druską, minėti laisvos bazės formos junginiai paverčiami jų druska naudojant farmaciniu požiūriu priimtiną rūgštį.

2. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur katalizinis hidrinimas yra atliekamas naudojant heterogeninį katalizatorių, parinktą iš nikelio, rodžio, platinos ir paladžio katalizatorių ant inertiško pagrindo esant tirpikliui, parinktam iš žemesniųjų alifatinių (C1-C5)alkanolių.

3. Būdas pagal apibrėžties 2 punktą, kur tirpiklis yra parinktas iš metanolio, etanolio ir izopropanolio.

4. Būdas pagal apibrėžties 1 punktą, kur katalizatorius yra paladžio arba platinos katalizatorius.

5. Būdas pagal apibrėžties 4 punktą, kur katalizatorius yra platinos katalizatorius.

6. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 5 punktų, kur katalizatorius yra drėgnas 5% Pt/C (50% H2O) arba drėgnas 10% Pd/C (50% H2O).

7. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 6 punktų, kur farmaciniu požiūriu priimtina rūgštis yra metansulfonrūgštis.

8. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 7 punktų, kur vandenilio slėgis yra tarp 1 ir 10 barų, o temperatūra yra tarp 10 °C ir 70 °C.

9. Būdas pagal apibrėžties 8 punktą, kur vandenilio slėgis yra tarp 3 ir 6 barų, o temperatūra yra tarp 25 °C ir 40 °C.

10. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 9 punktų, kur katalizinis hidrinimas yra atliekamas naudojant Šifo bazės tarpinį junginį (VIa) arba (VIb), kuris buvo pagamintas iminoalkilinant 4-(3-fluorbenzil oksi)benzaldehidą (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehidą (IVb)
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su L-alaninamidu esant protolitiniam organiniam tirpikliui.

11. Būdas pagal apibrėžties 10 punktą, kur L-alaninamidas yra naudojamas kaip jo rūgšties adukto druska, esant bazei tokiame kiekyje, kuris yra pakankamas norint išskirti laisvą L-alaninamidą iš jo druskos.

12. Būdas pagal apibrėžties 10 punktą, kur Šifo bazės tarpinio junginio katalizinis hidrinimas yra atliekamas naudojant tą patį reakcijos mišinį, gautą baigus iminoalkilinimo reakciją, tokiomis sąlygomis, kurios sukelia minėto Šifo bazės tarpinio junginio precipitaciją, kad gautųsi minėto tarpinio produkto suspensija tame pačiame reakcijos tirpiklyje.
13. Būdas pagal apibrėžties 10 punktą, kur pasibaigus iminoalkilinimo reakcijai gautas Šifo bazės tarpinis junginys yra išskiriamas prieš katalizinio hidrinimo stadiją.

14. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 13 punktų, kur (IVa) arba (IVb) formulės 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidas arba 4-(2-fluorobenzil oksi)benzaldehidas, naudojami kaip pradinė medžiaga (VIa) arba (VIb) formulės Šifo bazės tarpiniam junginiui gauti, turi mažiau nei 0,03 masės% atitinkamai 3-(3-fluorbenzil)-4-(3-fluorbenziloksi) benzaldehido (Va) arba 3-(2-fluorbenzil)-4-(2-fluorbenziloksi) benzaldeido (Vb) priemaišų.
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15. Būdas pagal apibrėžties 14 punktą, kur 4-(3-fluorbenziloksi) benzaldehidas (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehidas (IVb) turi 0,01 masės% arba mažiau atitinkamai (Va) ir (Vb) priemaišų.
16. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties 14 ir 15 punktų, kur 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidas (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzal dehidas (IVb) yra gaunami alkilinant 4-hidroksibenzaldehidą su, atitinkamai, 3-fluorbenzilo arba 2-fluorbenzilo dariniu (IIIa) arba (IIIb)
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kur Y yra pasišalinančioji grupė, įskaitant Cl, Br, I, OSO2CH3 ir OSO2-C6H4-pCH3, esant bazei, ir, prieš naudojimą kitoje reakcijos stadijoje, yra pateikiami kristalizacijai.

17. Būdas pagal apibrėžties 16 punktą, kur Y yra Cl.

18. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties 16 ir 17 punktų, kur kristalizacija yra atliekama pridedant inertinio organinio netirpiklio į 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVb) tirpalą inertiniame organiniame tirpiklyje.

19. Būdas pagal apibrėžties 18 punktą, kur inertinis organinis netirpiklis yra n-heksanas, o inertinis organinis tirpiklis yra toluenas.

20. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties 16 ir 17 punktų, kur kristalizacija yra atliekama ištirpinant (IVa) 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidą arba (IVb) 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehidą karštame tirpiklyje, kuris yra cikloheksanas arba di(C3-C4)alkilo eteris, ir po to atšaldant tirpalą kambario temperatūroje.

21. Būdas pagal apibrėžties 20 punktą, kur karštas tirpiklis yra diizopropilo eterio flegma, o tirpalas po to atšaldomas esant 10-15 °C.

22. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 16 iki 21 punktų, kur alkilinimo reakcija yra atliekama fazių sąlyčio sąlygomis.

23. Būdas pagal apibrėžties 22 punktą, kur alkilinimas fazių sąlyčio sąlygomis yra vykdomas kietosios fazės/skysčio sistemoje, kur reagentai ir tarpfazinis katalizatorius yra ištirpinami skystoje organinėje fazėje, o kietoji fazė yra sudaryta iš neorganinės bazės arba 4-hidroksi benzaldehido druskos su minėta neorganine baze.

24. Būdas pagal apibrėžties 22 punktą, kur alkilinimas fazių sąlyčio sąlygomis yra vykdomas kietosios fazės/skysčio sistemoje, kur alkilinantis reagentas, 3-fluorbenzilo arba 2-fluorbenzillo darinys, turintis (IIIa) arba (IIIb) formulę yra ištirpinamas skystoje organinėje fazėje, o 4-hidroksibenzaldehidas yra ištirpinamas vandeninėje fazėje, kaip druska su neorganine baze.

25. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 22 iki 24 punktų, kur tarpfazinis katalizatorius yra parinktas iš ketvirtinio amonio arba fosfonio druskų arba mažos molekulinės masės polietilenglikolių.

26. Būdas pagal apibrėžties 25 punktą, kur naudojamo tarpfazinio katalizatoriaus kiekis yra nuo 0,02 iki 1 molio moliui 4-hidroksi benzaldehido.

27. Būdas pagal apibrėžties 26 punktą, kur tarpfazinio katalizatoriaus kiekis yra nuo 0,1 iki 1 molio moliui 4-hidroksibenzaldehido.

28. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 23 iki 27 punktų, kur skystos organinės fazės organinis tirpiklis yra parinktas iš dialkilo eterių ir aromatinių angliavandenilių.

29. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 23 iki 28 punktų, kur molinis 

santykis tarp (IIIa) arba (IIIb) formulės alkilinančio reagento ir 4-hidroksibenzaldehido yra tarp 0,6 ir 1,5.

30. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 23 iki 29 punktų, kur
temperatūra yra tarp 60 °C ir 160 °C.

31. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 23 iki 30 punktų, kur neorganinė bazė parinkta iš Na2CO3, K2CO3, NaOH ir KOH, temperatūra yra tarp 80 °C ir 120 °C, o santykis tarp (IIIa) arba (IIIb) formulės alkilinančio reagento ir 4-hidroksibenzaldehido yra tarp 0,9 ir 1,1.

32. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties nuo 1 iki 31 punktų, kur safinamidas arba ralfinamidas arba jų farmaciniu požiūriu priimtinos rūgšties druskos sudėtyje turi atitinkamai (S)-2-[3-(3-fluorbenzil)-4-(3-fluorbenziloksi)-benzilamino] propanamido (IIa) arba (S)-2-[3-(2- fluorbenzil)-4-(2-fluorbenziloksi)-benzilamino]propanamido (IIb) priemaišų
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arba jų farmaciniu požiūriu priimtinos rūgšties druskų mažiau, nei 0,03 masės%.
33. Būdas pagal apibrėžties 32 punktą, kur atitinkamai (IIa) ir (IIb) priemaišų kiekis yra mažesnis, nei 0,01 masės %.
34. Būdas pagal bet kurį iš apibrėžties 32 ir 33 punktų, kur farmaciniu požiūriu 
priimtina rūgštis yra metansulfonrūgštis ir atitinkamai formulės (IIa) arba (IIb) priemaišų, kaip metansulfonrūgšties druskų, kiekis yra mažesnis, nei 0,01 masės %.
35. Išskirta Šifo bazė, turinti formulę (VIa) arba (VIb):
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