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1. (I) formulės (3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilo optinio suskaidymo būdas, kuriame (3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilo raceminis arba enantiomeriškai praturtintas mišinys yra suskirstomas į jo du enantiomerus, (Ia) formulės (S)-(3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilą ir (Ib) formulės (R)- (3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilą, chiralinės chromatografijos būdu.
2. Būdas pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jo metu naudojamas nepertraukiamas daugiakolonėjinis atskyrimo būdas.
3. Būdas pagal vieną iš 1 arba 2 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jo metu naudojamas pseudojudančio sluoksnio chromatografijos būdas.

4. Būdas pagal vieną iš 1-3 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad chiralinėje chromatografijoje naudojama stacionari fazė apima silikagelį, impregnuotą funkcionalizuotu polisacharidu.

5. Būdas pagal vieną iš 1-4 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad chiralinėje chromatografijoje naudojama stacionari fazė apima tri(4-metilbenzoato) arba tri(3,5-dimetilfenilkarbamato) celiuliozės arba amilozės darinį.

6. Būdas pagal vieną iš 1-5 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad chiralinėje chromatografijoje naudojama mobili fazė apima alkoholį, kitą organinį tirpiklį arba alkoholio ir kito organinio tirpiklio mišinį.

7. Būdas pagal 6 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad naudojamas alkoholis yra izopropanolis.

8. Būdas pagal bet kurį iš 6 arba 7 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad naudojamas organinis tirpiklis yra heptanas arba heksanas.

9. Būdas pagal bet kurį iš 6-8 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad mobili fazė apima alkoholio ir kito organinio tirpiklio mišinį.

10. Būdas pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad mobili fazė apima izopropanolio ir heptano mišinį arba izopropanolio ir heksano mišinį.

11. Būdas pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad mobili fazė apima izopropanolio ir heptano mišinį arba izopropanolio ir heksano mišinį santykiu, svyruojančiu nuo 50:50 iki 2:98.

12. Būdas pagal vieną iš 1-11 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad chiralinėje chromatografijoje naudojama mobili fazė yra pakartotinai grąžinama.

13. Būdas pagal vieną iš 1-12 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad chiralinė chromatografija yra vykdoma nuo 15 oC iki 40 oC temperatūroje.

14. Būdas pagal vieną iš 1-13 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad optinis išskaidymas yra vykdomas su (I) formulės 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilo raceminiu mišiniu.

15. Būdas pagal vieną iš 1-14 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilo taikinys-enantiomeras yra (Ia) formulės (S)- 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilas.

16. Būdas pagal vieną iš 1-15 punktų,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad (Ib) formulės 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il)nitrilo (R) enantiomeras yra racemizuojamas ir naudojamas kaip pradinė medžiaga optinio suskaidymo procese.
17. Junginys, kurio formulė (Ia):
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18. Junginys, kurio formulė (Ib):
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19. Junginio, kurio formulė (V):
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sintezės būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (Ia):
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yra nukreipiamas redukcijos reakcijai.

20. Sintezės būdas pagal 19 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad (Ia) formulės junginio redukcija yra vykdoma, naudojant paladį ant anglies ir HCl vandenilio atmosferoje arba naudojant natrio tetraborhidridą ir trifluoracto rūgštį.

21. Ivabradino, jo farmaciškai priimtinų druskų ir jų hidratų sintezės būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad junginys, kurio formulė (I):
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yra nukreipiamas optiniam susiskaidymui pagal 1 punktą, siekiant gauti junginį, kurio formulė (Ia):
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kuris yra paverčiamas junginiu, kurio formulė (V):
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pagal 19 punkto būdą, kuris yra paverčiamas karbamatu, kurio formulė (VI):
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kuris yra redukuojamas, siekiant gauti junginį, kurio formulė (III):
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kuris yra paverčiamas ivabradinu, kurio formulė (II):
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arba 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoksibiciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il]metil}(metil)amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-onas,

kuris pasirinktinai gali būti paverčiamas jo adityvinėmis druskomis su farmaciškai priimtina rūgštimi, parinkta iš druskos rūgšties, vandenilio bromido rūgšties, sieros rūgšties, fosforo rūgšties, acto rūgšties, trifluoracto rūgšties, pieno rūgšties, piruvo rūgšties, malono rūgšties, gintaro rūgšties, glutaro rūgšties, fumaro rūgšties, vyno rūgšties, maleino rūgšties, citrinų rūgšties, askorbo rūgšties, oksalo rūgšties, metansulfonrūgšties, benzensulfonrūgšties ir kamparo rūgšties, ir jų hidratais.









