1. Gamybos būdas didelio grynumo laipsnio 2-[4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzilamino]propanamido junginio, parinkto iš (S)-2-[4-(3-fluorbenziloksi)benzilamino]propanamido (safinamidas), kurio formulė (Ia), (S)-2-[4-(2-fluorbenziloksi)benzilamino]propanamido (ralfinamidas), kurio formulė (Ib)
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safinamidas (Ia): 3-F
ralfinamidas (Ib): 2-F

atitinkamų R-enantiomerų (I’a) ir (I’b), atitinkamo raceminio mišinio (Ia, I’a) ir (Ib, I’b) ir jo druskų su farmaciniu požiūriu priimtinomis rūgštimis, kur safinamidas (Ia), ralfinamidas (Ib), atitinkamas R-enantiomeras (I’a) arba (I’b), arba atitinkamas raceminis mišinys (Ia, I’a) ir (Ib, I’b) arba jo druska su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi turi kiekį atitinkamų priemaišų (S)-2-[3-(3-fluorbenzil)-4-(3-fluorbenziloksi)-benzilamino]propanamido (IIa), (S)-2-[3-(2-fluorbenzil)-4-(2-fluorbenziloksi)-benzilamino]propanamido (IIb),
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atitinkamo R-enantiomero (II’a) arba (II’b), arba atitinkamo raceminio mišinio (IIa, II’a) arba (IIb, II’b) arba jo druskos su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi, kurių yra mažiau negu 0,03 masės %,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad Šifo bazės tarpiniai junginiai, kurių formulės (IIIa), (IIIb)
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atitinkamas R-enantiomeras (III’a) arba (III’b) arba atitinkamas raceminis mišinys (IIIa, III’a) arba (IIIb, III’b) (i) yra gaunamas 4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido iminoalkilinimo reakcija su L-alaninamidu arba D-alaninamidu arba jų raceminiu mišiniu, be jokių papildomų molekulinių sietų, tirpiklyje, parinktame iš (C1-C5) žemesniųjų alkanolių, esant temperatūrai tarp 20 °C ir 30 °C tokiame tirpiklio kiekyje aldehido atžvilgiu, kuris leidžia susidaryti Šifo bazės suspensijai sočiame Šifo bazės tirpale tame pačiame tirpiklyje, ir (ii) pasibaigus iminoalkilinimo reakcijai nukreipiama redukcijos reakcijai su redukuojančiu agentu, parinktu iš natrio borhidrido ir kalio borhidrido parinktame kiekyje organinio tirpiklio, parinkto iš (C1-C5) žemesniųjų alkanolių arba jų mišinio, nebūtinai su mažu vandens kiekiu, kur organinio tirpiklio santykis su Šifo baze žymios dalies redukcijos reakcijos eigoje įgalina susidarymą ir buvimą Šifo bazės prisotintame Šifo bazės tirpale tame pačiame organiniame tirpiklyje ir svyruoja nuo 0,5 l iki 3,0 l kiekvienam Šifo bazės moliui, kur būdas dar  c h a r a k t e r i z u o j a m a s  tuo, kad 4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido pradinė medžiaga (IVa) arba (IVb) tarnauja Šifo bazės tarpinių junginių (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b) arba atitinkamai raceminio mišinio (IIIa, III’a) arba (IIIb, III’b) gamybai, turi 3-(3- arba 2-fluorbenzil)-4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido priemaišų (VIa) arba (VIb) mažesnį kiekį negu 0,03 %, kur safinamidas (Ia), ralfinamidas (Ib), atitinkamas R-enantiomeras (I’a) arba (I’b) arba atitinkamas raceminis mišinys (Ia, I’a) arba (Ib, I’b) yra gaunamas laisvos bazės formos ir, pasirinktinai laisva bazės forma yra konvertuojama į jo druską su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur atitinkamos priemaišos (IIa), (IIb), (II’a), (II’b) turinys, arba atitinkamas raceminis mišinys (II, II’a) arba (II, II’b) jo druska su farmaciniu požiūriu priimtina rūgštimi yra mažesnis negu 0,01 masės %.

3. Būdas pagal bet kurį iš 1 ir 2 punktų, kur organinio tirpiklio, parinkto iš (C1-C5) žemesniųjų alkanolių arba jų mišinio, kiekis svyruoja nuo 0,7 l iki 2,5 l kiekvienam Šifo bazės moliui.

4. Būdas pagal 1 punktą, kur organinio tirpiklio, parinkto iš (C1-C5) žemesniųjų alkanolių arba jų mišinių, kiekis svyruoja nuo 0,8 l iki 2,0 l kiekvienam Šifo bazės moliui.

5. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, kur 4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido pradinė medžiaga (IVa) arba (IVb) tarnauja gamybai Šifo bazės tarpinių junginių (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b) arba atitinkamo raceminio mišinio (IIIa, III’a) arba (IIIb, III’b) turi 3-(3- arba 2-fluorbenzil)-4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido priemaišų (VIa) arba (VIb) kiekį, mažesnį negu 0,01 masės %.

6. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur redukuojantis agentas yra natrio borhidridas ir organinis tirpiklis yra parinktas iš metanolio, etanolio ir 2-propanolio, nebūtinai esant mažam kiekiui vandens.
7. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų, kur reakcijos mišinio pH yra sureguliuotas iki tarp 7 ir 9 prieš bet kokį natrio arba kalio borhidrido pridėjimą.

8. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 7 punktų, kur molekulinis kiekis redukuojančio agento Šifo bazės tarpinio junginio atžvilgiu svyruoja nuo 0,5 iki 1,4.

9. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 8 punktų, kur redukcijos reakcijos temperatūra svyruoja nuo -10 °C iki 30 °C.

10. Būdas pagal 9 punktą, kur redukcijos reakcijos temperatūra svyruoja nuo 5 °C iki 15 °C.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 10 punktų, kur farmaciniu požiūriu priimtina rūgštis yra metansulfonrūgštis.
12. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 11 punktų, kur Šifo bazės tarpiniai junginiai, kurių formulės (IIIa), (IIIb), (III’a), (III’b) arba atitinkamas raceminis mišinys (IIIa, III’a) (IIIb, III’b) yra gaminamas iminoalkilinant 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidą (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehidą (IVb)
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su L-alaninamidu, D-alaninamidu arba jų raceminiu mišiniu, dalyvaujant organiniam tirpikliui, kuris yra parinktas iš metanolio, etanolio ir izopropanolio tokiu kiekiu aldehido (IVa) arba (IVb) atžvilgiu, kuris leidžia susidaryti Šifo bazės suspensijai prisotintame Šifo bazės tirpale tame pačiame tirpiklyje.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur L-alaninamidas, D-alaninamidas arba jų raceminis mišinys tarnauja kaip jo rūgšties prisijungimo druska, dalyvaujant bazei tokiu kiekiu, kurio pakanka išlaisvinti L-alaninamidui, D-alaninamidui arba jų raceminiam mišiniui iš jo druskos.

14. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 13 punktų, kur Šifo bazės tarpinio junginio redukcijos reakcija su redukuojančiu agentu yra vykdoma tame pačiame reakcijos mišinyje, gautame pabaigus iminoalkilinimo reakciją, esant sąlygoms, kurios provokuoja minėtos Šifo bazės tarpinio junginio išsodinimą, siekiant gauti minėto tarpinio junginio suspensiją tame pačiame reakcijos tirpiklyje.

15. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 13 punktų, kur Šifo bazės tarpinis junginys, gaunamas pasibaigus iminoalkilinimo reakcijai, yra išskiriamas prieš pradedant redukcijos reakciją su redukuojančiu agentu.

16. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 15 punktų, kur redukuojantis natrio arba kalio borhidrido agentas yra pridedamas dalimis, padalintas mažomis porcijomis reakcijos metu, į Šifo bazės ir reakcijos tirpiklio mišinį, arba kietos formos arba metanolinio tirpalo formos, stabilizuoto pridedant natrio arba kalio hidroksido.

17. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 16 punktų, kur 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVb) pradinė medžiaga Šifo bazės tarpinio junginio (IIIa) (IIIb), (III’a), (III’b) arba atitinkamo raceminio mišinio (IIIa, III’a) arba (IIIb, III’b) gamybai yra gaunama alkilinant 4-hidroksibenzaldehidą atitinkamai su 3-fluorbenzilo arba 2-fluorbenzilo alkilinančiu agentu (Va) arba (Vb)
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kur Y yra pasišalinančioji grupė, įskaitant Cl, Br, I, OSO2CH3 ir OSO2-C6H4-pCH3, esant bazei, ir yra pasirinktinai nukreipiama kristalizacijai prieš panaudojimą sekančioje reakcijos pakopoje, siekiant gauti 4-(3- arba 2-fluorbenziloksi)benzaldehido pradinę medžiagą (IVa) arba (IVb), kur 3-(3- arba 2-fluorbenzil)-4-(3- arba 2-fluorbenziloksi) benzaldehido priemaišų (VIa) arba (VIb) kiekis yra mažesnis negu 0,03 %.

18. Būdas pagal 17 punktą, kur priemaišų (VIa) arba (VIb) kiekis yra mažesnis negu 0,01 masės %.

19. Būdas pagal bet kurį 17 ir 18 punktą, kur Y yra Cl.

20. Būdas pagal bet kurį iš 17 - 19 punktų, kur kristalizacija yra vykdoma pridedant inertinio organinio ne tirpiklio į 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehido (IVb) tirpalą inertiniame organiniame tirpiklyje.

21. Būdas pagal 20 punktą, kur inertinis organinis ne tirpiklis yra parinktas iš žemesniųjų alifatinių angliavandenilių ir inertinis organinis tirpiklis yra parinktas iš aromatinių angliavandenilių.

22. Būdas pagal 21 punktą, kur žemesnysis alifatinis angliavandenilis yra n-heksanas ir aromatinis angliavandenilis yra toluenas.

23. Būdas pagal 17 punktą, kur kristalizacija yra vykdoma ištirpinant 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidą (IVa) arba 4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehidą (IVb) karštame tirpiklyje, kuris yra cikloheksanas arba di(C3-C4)alkileteris, ir tuomet tirpalas šaldomas kambario temperatūroje.

24. Būdas pagal 23 punktą, kur karštas tirpiklis yra diizopropileterio flegma.

25. Būdas pagal bet kurį iš 17 - 24 punktų, kur alkilinimo reakcija yra vykdoma fazių pernešimo sąlygomis.

26. Būdas pagal 25 punktą, kur alkilinimas fazių pernešimo sąlygomis yra vykdomas kieta fazė/skystis sistemoje, kur reagentai ir fazės pernešimo katalizatorius yra ištirpinami skystoje organininėje fazėje ir kieta fazė yra sudaroma neorganine baze arba 4-hidroksibenzaldehido druska su minėta neorganine baze.

27. Būdas pagal 25 punktą, kur alkilinimas fazių pernešimo sąlygomis yra vykdomas skystis/skystis sistemoje, kur alkilinantis reagentas 3-fluorbenzilo arba 2-fluorbenzilo darinys, kurių formulės (Va) arba (Vb), yra ištirpinamas skystoje organinėje fazėje ir 4-hidroksibenzaldehidas yra ištirpinamas vandeninėje fazėje kaip druska su neorganine baze.

28. Būdas pagal bet kurį iš 25 - 27 punktų, kur fazės pernešimo katalizatorius yra parinktas iš ketvirtinių amonio arba fosforo druskų ir mažos molekulinės masės polietileno glikolių.

29. Būdas pagal 28 punktą, kur naudojamas fazės pernešimo katalizatoriaus kiekis yra tarp 0,02 - 1 molio kiekvienam 4-hidroksibenzaldehido moliui.

30. Būdas pagal 29 punktą, kur fazės pernešimo katalizatoriaus kiekis yra tarp 0,1 - 1 molio kiekvienam 4-hidroksibenzaldehido moliui.

31. Būdas pagal bet kurį iš 26 - 30 punktų, kur skystos organinės fazės organinis tirpiklis yra parinktas iš dialkileterių ir aromatinių angliavandenilių.

32. Būdas pagal bet kurį iš 26 - 31 punktų, kur molinis santykis tarp formulės (Va) arba (Vb) alkilinančio agento ir 4-hidroksibenzaldehido apima tarp 0,6 ir 1,5.

33. Būdas pagal bet kurį iš 26 - 32 punktų, kur temperatūra yra tarp 60 °C ir 160 °C.

34. Būdas pagal bet kurį iš 26 - 33 punktų, kur neorganinė bazė yra parinkta iš Na2CO3, K2CO3, NaOH ir KOH, temperatūra yra tarp 80 °C ir 120 °C ir santykis tarp formulės (Va) arba (Vb) alkilinančio agento ir 4-hidroksibenzaldehido apima tarp 0,9 ir 1,1.

