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Pavadinimas:

Labai grynas (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}-etoksi)]-2-[fenil]-1,7,7-tri-
[metil]-biciklo[2.2.1] heptanas, jo druskos, $iy junginiy gavimo biidas, vaistai
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(57) Referatas:

8is iSradimas yra susijgs su labai grynu (1 R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-z-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptanu ir jo farmacikai priimtinomis adityvinémis druskomis su ragétimis, turingiomis ne daugiau nei
02 % (1 R,2$,4R)-3-[(2‘-{N,N-dimetilaminogetil)]-1 ,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-ono irarba jo farmacidkai
priimtinos adityvinés druskos su ragétimi. Siame iradime taip pat yra pateiktas tokiy junginiy gavimo badas.
|&radimas taip pat yra susijgs su vaistais, kuriuose yra 1 arba daugiau tokiy junginiy, ir jy panaudojimu.
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Sis isradimas yra susijgs su labai grynu (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 ,7,7-trimeti|-bicikld[2.2. 1)heptanu, jo farmaciskai
priimtinomis adityvinémis druskomis su ragstimis ir su $iy junginiy gavimo
badu bei vaistais, kuriuose yra 1 arba daugiau $iy junginiy, ir ju panaudojimu.

(1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano, kurio formulé

O) 7
\/\T 0

2-(E)-butendioatas (1:1) (fumaratas) yra Zinomas kaip anksioliting veiklioji
medzZiaga, kurio INN yra “deramciklano fumaratas”.

I formulés junginys patenka | Vengrijos patento Nr. 179164 bendrgjg
formule 1, bet Sio patento aprasyme jis nebuvo nei tiksliai ir ai$kiai parodytas,
nei duotas jo gavimo pavyzdys. Pagal Vengrijos patentg Nr. 179164 |
bendrosios formulés alkanolamincikloalkilo eteriai yra gaunamf veikiant (+)-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ong, t.y. (+)-kampara, kurio formulé

(i
o)

atitinkamu metaloorganiniu junginiu, hidrolizuojant gautg adukta ir prie gauto
produkto hidroksilo grupés prijungiant bazine $oning grandine eterifikacijos
bldu. Metaloorganiniu junginiu yra naudojamas Grinjaro junginys arba

organinis Sarminio metalo, geriausia li¢io arba natrio, junginys.
| formulés junginio gavimas i$ esmés buvo aprasytas Vengrijos patente
Nr.212574. Sio bado esme yra tai, kad produktas yra gryninamas paskutinéje
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sintezés stadijoje. Pagal §j budg Il formulés (+)-kamparas yra leidziamas |
Grinjaro reakcijg su fenilmagnio bromidu dietilo eteryje, ir 28 % iSeiga (pagal
DC) gaunamas (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis,

kurio formulé

any.

Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis yra
reakcijos misinyje ir yra neisskiriamas. Kompleksas skaldomas, negrynintas
reakcijos miinys paver¢iamas natrio druska, veikiant natrio amidu arba natrio
hidridu, ir gauta natrio druska yra veikiama bevandeniu (2-
chloretil)dimetilaminu toluene, kaip tirpiklyje.v Apart pagrindinio | formulés
(1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano (jo yra 20-30 %), yra didelis kiekis priemaiSy ir pradiniy
medziagy, pvz. nesureagavusio |l formulés (+)-kamparo, (1R,2S,4R)-(-)-2-
fenil-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-olio, 1 ,7,7-t_rimeti|-biciklo[2.2. 1]heptan-
2-olio ir bifenilo, trifenilo priemaisy ir t.t. Pagrindinis | formules (1R,2S,4R)-(-)-
2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 ,7,7-trimetiI-biciho[2.2. 1]Jheptanas
atskiriamas nuo rri'inétu~ priemaisy ekstrahuojant vandenine vyno ragstimi, po
to iSlaisvinama bazé ir pagaminamas fumaratas. Visas nesureagaves |l
formulés (+)-kamparas ir lll formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olis, ekstrahuojant - vyno ragstimi, lieka organinéje
fazéje, kurie, nugarinus tirpiklj ir vandeni, gali bati vél naudojami Grinjaro
reakcijoje (ty. gali bati vel leidziami j cirkuliacija). Tokiu badu naudotas (+)-
kamparas gali bati efektyviau panaudojamas; be recirkuliacijos gali bati
panaudojama tik apie 16 masés % (+)-kamparo, o tuo atveju, kai naudojama
vienkartiné arba trijy karty recirkuliacija, $i reikSmé padidéja atitinkamai iki 22
ir 25 masés %. |

Labai svarbu ir tg reikia pabrézti, kad didelé dalis Grinjaro reakcijoje
panaudoto Il formulés (+)-kamparo nesureaguoja, ir $i pradiné medziaga
techniskai negali biti atskiriama nuo norimo produkto dél (+)-kamparo fizikiniy
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savybiy ir susidariusio Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio labilumo, nes liI formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis yra linkes skilti. Dél Sios priezasties
Vengrijos patente Nr. 212574 apraSytame bade alkilinimo stadija visada
vyksta esant Il formulés (+)-kamparo.

Del auks$ciau paminéty priezaséiy atsiranda Vengrijos patente Nr.
212574 aprasyto budo trGkumai. Pirmoje alkilinimo reakcijos stadijoje
naudojami S$arminiy metaly hidridai ir amidai sudaro druskas ne tik su
alkoholiu - Ill formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-
2-oliu, bet taip pat ir su Il formulés (+)-kamparu ir kitais reakcijos misinyje
esandiais junginiais, turinCiais aktyvy vandenilio atoma. Dél Sios priezasties,
apart norimo | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano, yra gaunami ir kiti alkilinti dariniai,
pvz. i$ nesureagavusio (+)-kamparo, ir norimal formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptang reikia
iSgauti i$ tokiy priemaiSy turin¢io misinio, o taip pat ir i§ Il ir il formuliy
nesureagavusiy junginiy — (+)-kamparo ir (1 R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio. Negrynas | formules (1R,28,4R)—(-)—2-[(2’—{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas  gali  bdti
iSgrynintas, deja nepilnai, panaudojant perkristalinimg i dimetilformamido.
TaCiau panaudojant §j perkristalinimg, gali bati visiS8kai pa$alintos tik
nebazinés priemaisos, kurios nesudaro drusky.

Kitas perkristalinimo i§ dimetilformamido trGkumas yra tai, kad
negalima iki reikalaujamo kiekio pasSalinti tirpiklio pédsaky iS norimos
farmaciskai veiklios medziagos. Siuo pozitriu reikia paiy}néti, kad pagal ICH
(JAV, Japonijoje ir Europos Sajungoje priimti tarptautiniai analitiniai
reikalavimai) dimetilformamido riba yra 880 m.d. (0,088 masés %). Priezastis
to, kad dimetilformamido negalima pasalinti tokiais kiekiais ir kad lieka didesni
jo kiekiai, i vienos puseés, yra auksta dimetilformamido virimo temperatara ir,
i$ antros puseés, | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano jautrumas terminiam apdorojimui.

Buvo rasta, kad Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio  alkilinimo  reakcijos, vykdomos su  (2-
chloretil)dimetilaminu, atveju visada esantis Il formulés (+)-kamparas, sukelia
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dideliy  kiekiy paSaliniy produkty, pvz. (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-ono, kurio formulé

(V)
4
O
susidaryma.
Salutinis  produktas - V  formulés  (1R,3S,4R)-3-[(2'«N,N-

dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1Jheptan-2-onas - susidaro tokiu
badu: |l formulés (+)-kamparo eterifikacijos reakcijos sglygomis 3-padétyje
susidaro Sarminio metalo druska, kuri savo ruoZtu reaguoja su (2-
chloretil)dimetilaminu, naudojamu alkilinimo agentu, ir gaunamas V formulés
- junginys. Sio V formulés $alutinio junginio kiekis gali bati net 1-10 %. V
formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono 2-(E)-butendioato (fumarato) (1:1) tirpumas yra
mazdaug toks pats, kaip ir norimo | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1}heptano  fumarato, ir
todél jis kristalinasi kartu su | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano  fumaratu ir
uzterSia norimg galutinj produkts. Jeigu eterifikacija vykdoma toluene, kaip
apraSyta Vengrijos patente Nr. 212574, produktas, gautas po druskos
pagaminimo etanolyje, turi nemaza kiekj priemaisos - V formulés (1R,3S,4R)-
3-{(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono. '
Si druska yra labai netirpus junginys ir gali bati perkristalinta tik i3
dimetilformamido. Taciau, perkristalinant i§ dimetilformamido, nepasiseka
géuti Farmakopéjos reikalaujamo grynumo | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano dél tokiy
priezasgiy;
a) produkte, gautame po perkristalinimo i$ dimetilformamido, dar yra V
formulés  (1R,3S,4R)-3-{(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, kurio kiekis virSija Farmakopéjos

leidziama sienkstj (apie 0,5 %);
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b) dimetilformamidas turi auks$tg virimo temperatirg ir negali bati
pasalintas i§ produkto reikalaujamu laipsniu, kadangi aukstoje
temperatiroje skyla produktas.

ISgryninimas, norint gauti vaistams tinkamo grynumo produktus pagal
Farmakopéja, negali blti pasiektas Zinomais gryninimo badais, tokiais kaip
perkristalinimas i$ tirpikliy arba frakciné distiliacija. Konkre&iau, Zinomais
bldais negalima gauti | formules (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano, turinéio ne
daugiau nei 0,2 % V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'<{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, bet tiktai turintj daugiau nei 0,5 % $ios
priemaisos.

Priimant démesin grieZtus Farmakopéjos reikalavimus, jeigu yra
daugiau nei 0,2 masés % priemai$y, veikliosios medZiagos naudojimas
‘farmacijos tikslams gali bati pavojingas. Todel V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'-
{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono priemaisa gali
sukelti problemas, veikliaja medziaga naudojant | formulés junginj.

Reziumuojant galima pazyméti, kad gryninat Zinomu badu pagamintg |
formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1Jheptang, dimetilformamidas yra vienintelis galimas tirpiklis.
Taciau Sis perkristalinimo blidas yra netinkamas farmacidkai veikliam
ingredientui,  atitinkanGiam  Farmakopéjos reikalavimus, gauti, . nes
dimetilformamidas turi tokia auk$tg virimo temperattra, kad i$ produkto
negalima pasalinti jo pédsaky iki leistino kiekio. Auks$tose reikalaujamose tam
tikslui temperatirose I formulés (1R,28,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7, 7-trimetil-biciklo[2.2.1 ]hepianas skyla.

Kaip aprasyta auksciau, alkilinimo reakcijos metu yra Il formulés (+)-
kamparo. IS (+)-kamparo susidaro kita priemaia - (1R,4R)-2-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas, kurio

formulé:

(IV)
0N\
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Jeigu baziniu druskg sudaranéiu agentu yra naudojamas $arminio metalo
hidridas arba $arminio metalo amidas, IV formulés (1R,4R)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano, kaip
priemaiSos, kiekis yra 1-10 %. IV formulés (1R,4R)-2-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas yra Zinomas
i$ ankstesniy darby (Yakugaku Zasshi, 75, 1377, (1955); Chem. Abstr. 9340
(1956)). IV formulés (1R,4R)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas susidaro tokiu badu: eterifikacijos stadijoje
natrio druskos sudarymui naudojamas $arminio metalo hidridas arba $arminio
metalo amidas redukuoja 1-10 % Il formulés (+)-kamparo iki borneolio, kuris
naudojamos reakcijos salygomis yra paveréiamas $arminio metalo druska ir $i
$arminio metalo druska dalyvauja su (2-chloretil)dimetilaminu vykdomoje
alkilinimo reakcijoje. Taciau borneolio eteris - IV formulés (1R,4R)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas ~ gali bati
atskirtas nuo norimo | formulés (1R,28,4R)-(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano reakcijos
miSinio apdorojimo metu.

Siam iSradimui i$kylanti problema yra pateikti | formulés (1R,2S,4R)-(-)-
2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2. 1]heptang ir jo
farmaciskai priimtinas adityvines druskas su ragstimis, turinéias pakankamai
maza kiekj V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, kad jis atitikty naudojimo farmaciniams tikslams
reikalavimus, ir tokiy junginiy gavimo bida, kuriame bty nereikalingds
gryninimo perkristalinant stadijos, kurios bet kuriuo atveju duos tiktai
nepakankama iSgryninima, sumazins iSeigq ir turés dar foki trikumg, kad i$
galutinio produkto nebus pakankamai paéali'ntas liekamasis tirpiklis net ir
komplikuotais metodais, o taip pat ir vaistus, kuriuose yra 1 arba daugiau $iy
junginiy bei jy panaudojimay.'

Auksciau minéta problema netikétai iSsprendzia Sis iSradimas, kuriame
pateikiamas naujas produktas, kurio nebuvo galima pagaminti ankstesniais
bldais.

Sis iradimas yra paremtas netikétai atrastu faktu, kad, jeigu reakcija
tarp reakcijos miSinyje esanCio Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio ir (2-chloretil)dimetilamino, esant $arminio



LT 4927 B

metalo hidrido arba $arminio metalo amido, yra vykdoma dioksano (kaip
tirpiklio) esancCioje terpéje, reakcija yra nukreipiama norimo | formulés
(1R,28,4R)~(-)-2-{(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano susidarymo linkme ir susidaro tik minimalus kiekis
Salutinio V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono. Sis faktas duoda galimybe pagaminti norimg |
formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'<{N, N-dimetilamiho}etoksi)]-z-fenil-1 7, 7-trimetil-
biciklo[2.2. t]heptana, turintj maZiau nei 0,2 % V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2"-
{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono.  Sis  tokiu
budu gautas | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'<{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas tiesiogiai atitinka Farmakopéjos
reikalavimus dél grynumo ir lieskamojo tirpiklio kiekio.

Visame tekste | ir V formuliy junginiy ir kity junginiy procentai yra
nustatyti i$ dujy chromatografijos analizés ir jie yra duotos smailés ploto
santykis su bendru visy smailiy plotu.

Taigi Sio iSradimo objektas yra (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptanas, kurio formulé

o) /
\/\T 0

ir jo farmaciskai priimtinos adityvinés druskos su rlgstimis, besiskiriantis tuo,
kad jame yra ne daugiau nei 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, kurio formulé

y )

N

| O

arba jo farmaciskai priimtinos adityvinés druskos su riigstimi.
Sio patento aprasyme naudojamas terminas “farmaciskai priimtinos
adityvinés druskos su ragstimis” reiskia druskas, sudarytas su neorganinémis
ragstimis, pvz. hidrochlorido ragstimi, hidrobromido ragstimi, sulfato ragstimi

¥
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arba fosfato rlgstimi, arba organinémis ragstimis, pvz., acto rlgstimi, vyno
ragstimi, gintaro ragstimi, obuoliy ragstimi, pieno ragstimi, citriny ragstimi,
maleino ragstimi arba fumaro ragstimi. Druskos su fumaro ragstimi turi
ypatingai naudingas savybes.

I formules (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'<{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas turi tris asimetrinius centrus, konkreciai 1, 2 ir 4
padetyse.

Pagal tinkamiausig $io iSradimo jgyvendinimo variantg yra pateikiamas
(1R,28,4R)-(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1), apibGdinamas tuo, kad jame yra ne
daugiau nei 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2'<{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (1:1).

Ypatingai tinkamas yra auk$ciau duotos | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-
[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas ir jo
farmaci$kai priimtinos adityvinés druskos su rdgstimis pagal § iSradima,
apibadinamos tuo, kad jose yra ne daugiau nei 0,1 %, ypatingai ne daugiau
nei 0,05 %, V formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'<{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato arba jo farmaciskai priimtinos
adityvinés druskos su rigstimi.

Taip pat ypatingai tinkamas yra auks$éiau minétas (1R,2S,4R)-(-)-2-(2"-
{N, N-dimetilar_nino}etoksi)]-Z-feniI—1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]Jheptano
fumaratas (1:1), apibGdinamas tuo, kad jame yra ne daugiau nei 0,1 %,
ypatingai ne daugiau nei 0,05 %, (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)}-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (1:1). :

Kitas Sio iSradimo objektaé yra | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano ir jo
farmaciskai priimtiny adityviniy drusky su rigstimis gavimo badas, pagal §j
iSradima paverciant (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ong ((+)-kampara),

kurio formule

(I
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(1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1 Jheptan-2-oliu, Kurio formulé

(i)

pirmajj veikiant metaloorganiniu junginiu, jeigu reikia, suskaldant, paprastai
hidrolizuojant, reakcijos produkta, ir veikiant tokiu bGdu gautg lll formulés
(1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1 ,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-olj  (2-halogenetil)-
dimetilaminu, esant bazine druskg sudaranéio agento, organiniame tirpiklyje
ir, jeigu reikia, paverciant tokiu bldu gautg | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano baze
druska, besiskiriantis tuo, kad Ill formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biCiho[2.2.1]heptan—2—olio ir (2-halogenetil)-dimetilamino reakcija yra vykdoma
terpéje, kurioje yra dioksano kaip tirpiklio. I1Sradimas néra apribotas dioksano,
kaip vienintelio tirpiklio, panaudojimu, bet taip pat apima tirpiklio, turinéio bent
50 % pagal mase, geriau 75 % pagal mase, dioksano panaudojima.

Esminé Sio iSradimo bido ypatybé yra tai, kad alkilinimas yra
vykdomas tirpiklyje, kuris neskatina Il formulés (+)-kamparo alkilinimo | 3
padét] reakcijos, esant bazine druska sudaranéiam agentui. Buvo rasta, kad
palankiausia éiam.tikslui naudoti dioksana. '

Paprastai Grinjarb tipo reakcijoje metaloorganiniu junginiu yra
naudojamas fenilmagnio halogenidas. Kitais pavyzdziais yra _fenil-éarminio
metalo junginiai, tokie kaip fenillitis. “

Geriausia naudoti fenilmagﬁio bromida,. Taip pat gali bati naudojamas ir
fenilmagnio chloridas. |

Bldas pagal §j iSradimg gali bati tinkamai jgyvendinamas taip:

Pirmojoje Sio iSradimo bGdo stadijoje Il formulés (+)-kamparas yra
leidZiamas | Grinjaro reakcijq su, pavyzdziui, fenilmagnio bromidu. Reakcija
vykdoma gerai zinomu budu. Reakcijos terpe geriausia naudoti
tetrahidrofurana. Gali bati naudojama nuo 1 iki 3 moliy, geriau apie 1,5 molio,
fenilmagnio bromido, 1 moliui Il formulés (+)-kamparo. Geriausia reakcijg

vykdyti i§ pradziy pagaminant Grinjaro reagentg i$ magnio ir brombenzeno
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naudojamame tirpiklyje ir po to supilti Il formulés (+)-kamparo tirpalg
organiniame tirpiklyje reakcijos misSinio virimo temperatiroje. Pageidautina
naudoti tg patj tirpiklj Grinjaro reagentui pagaminti ir Il formulés (+)-kamparui
istirpinti. Tirpikliu palankiausia naudoti tetrahidrofurang. Palankiausia reakcijg
vykdyti reakcijos misinio virimo temperataroje.

Po to reakcijos misinys at$aldomas, ir gautas aduktas hidrolizuojamas.
Hidrolizé gali bati vykdoma Zinomu badu, geriéusia ragstingje terpéje. Siam
tikslui geriausia naudoti hidrochlorido rgst;.

Gautas suskaldzius Grinjaro kompléksg Ill formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olis gali bati alkilinamas, nei$skiriant
i$ reakcijos misinio, kuriame yra $is junginys. Reakcija gali blti vykdoma -
esant nesureagavusio |l formulés (+)-kamparo. Taciau Siuo atveju susidaro tik
- nedideli kiekiai alkilinty $alutiniy produkty, kadangi pagal $io iSradimo bada V
formulés (1 R,3S,4R)—3-[(2’—{N,N;dimetilamino}etil)]-1 7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono susidarymas yra nuslopintas.

Kaip jau minéta, alkilinimas yra vykdomas tirpiklyje, kuris neskatina
alkilinimo | Il formulés (+)-kamparo 3 padétj, ty. jame Il formulés (+)-
kamparas yra alkilinamas j 3 padétj labai nedidideliu mastu. Organiniu tirpikliu
yra naudojamas dioksanas, kadangi dioksano tufinéioje terpéje Il formulés
(+)-kamparas yra alkiinamas tik labai 'nedidideliu mastu ir todel
nepageidaujamo V formulés (1R,3S,4R)-3-{(2'-{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono  galutiniame produkte — | formulés
(1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptane — yra ne daugiau nei 0,2 % pagal mase.

| formules (1 R,23,4R)-(-)-2'-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptano asimetriniai centrai 1 ir 4 padétyse yra isvesti i$ Il
formules (+)-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono ((+)-kamparo).

Alkilinimas yra vykdomas esant bazinio druskg sudaranéio agento.
Terminas “bazinis druska sudarantis agentas” rei$kia bazinius junginius, kurie
hidroksilo grupe paverc‘:ia druska. Siam tikslui palankiausia naudoti $arminiy
metaly amidus, pvz., natrio amida, arba Sarminiy metaly hidridus, pvz. natrio

hidridg. Geriausia naudoti natrio amida,.
(2-Halogenetil)dimetilaminu geriausia naudoti (2-chloretil)dimetilamina,
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Bazinio druskq sudarancio agento tinka naudoti 1-3 molius, geriau 1,5-
2 molius, vienam moliui Il formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-

biciklo[2.2.1]heptan-2-olio. Palankiausias alkilinancio agento kiekis yra 1,0-2,5
molio, geriau 1-1,1 molio, skaigiuojant pagal bazinj druskg sudarant agenta
Geriausia Ill formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-
2-olio alkilinimo (2-halogenetil)dimetilaminu reakcijg vykdyti $ildant, ypatingai
reakcijos misinio virimo temperatdroje. Papra'stai reakcija jvyksta per 3-5
valandas. Tinkamiausias reakcijos laikas yra mazdaug 4 valandos.

| formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas gali bati paverCiamas farmaciSkai priimtina
druska, geriausia fumaratu, esant reikalui, neiskiriant | formulés junginio. Tg
galima atlikti tokiu badu: i$ po alkilinimo gauto reakcijos misinio pasalinamos
neorganinés druskos, jj nufiltruojant 0-30 °C,_geriau 20 °C, temperattroje, po
to | filtrata pridedamas mazdaug ekvimolinis kiekis (nuo 1,0 iki 1,.5 molio)
farmaciskai priimtinos ragsties, geriausia fumaro ragsties. IS terpés, tokios
kaip dioksano terpé, iskrites kristalinis produktas nufiltruojamas.

Kadangi Sio iSradimo bGdu gautas | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'-
{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]heptanas arba jo
farmaciskai priimtinos adityvines druskos su rgstimis, ypatingai (1R,2S,4R)-(-
)-2-[(2’-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano
fumaratas (1 1 ), pagal Farmakopéjos reikalavimus turi ne daugiau nei 0,2 % V
formulés (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]-
heptan-2-ono arba atitinkamai jo farmaci$kai priimtinos adityvinés druskos su
ragstimi, Sio iSradimo blde . yra . eliminuotas perkristalinimas i$
dimetilformamido, kuris bet kuriuo atveju Zinomais badais duoda
nepakankamg isgryninima, ir todél néra reikalo pasalinti dimetilfformamido
pédsakus i§ farmaciSkai aktyvios medziagos Siam tikslui netinkamais
metodais. Pastarasis dalykas yra Zymus privalumas negalimumo pasalinti
dimetilformamido iki reikiamo kiekio pozZidriu, dél jo aukStos virimo
temperatdros, kurioje suskilty | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas.

Sio i$radimo bado privalumas yra tai, kad apart labai gryno, atitinkancio
gﬁeitus Farmakopéjos reikalavimus produkto gavimo, produktg galima gauti
puikiomis iSeigomis. PavyzdzZiuose parodyta 46 % iSeiga yra daug didesne,
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nei ankstesniame bde, kuriame ji nevirija 25 % net ir tada, kai (+)-kamparas
yra recirkuliuojamas keletg karty. '

Kitas $io iSradimo objektas yra vaistai, apibtidinami tuo, kad juose, kaip
veiklioji medziaga yra 1 arba daugiau auks$éiau apibadinty $io iradimo
junginiy, pageidautina kartu su viena arba daugiau farmaciniuose
preparatuose naudojamy pagalbiniy medziagy.

Geriausia, kai $Sio isradimo vaistuose, kaip veiklioji medziaga, yra
auksCiau apibadintas (1R,28,4R)-(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano fumaratas (1:1).

Sio isradimo vaistai turéty bti farmaciniy preparaty formos. Jie gali
bati pagaminami zinomais farmacinés technikos metodais. Pageidautina, kad
Sie preparatai bth tinkami peroraliniam vartojimui, pvz. tabletés, padengtos
- tabletes, kapsulés, tirpalai, emulsijos arba suspehsijos, arba parenteriniam
vartojimui, pvz. tirpalai intraveninéms, poodinéms arba intraraumeninéms
injekcijoms. Kompozicijose gali bati jprasty nesikliy, pvz. krakmolo, laktozés
irfarba kalcio karbonato, irfarba vandens, polialkilenglikoliy, natrio chlorido
tirpalo ir/arba dekstrozés tirpalo. Farmaciniuose preparatuose taip pat gali bati
lprasty farmaciniy pagalbiniy agenty, pvz., emulguojahéiq, stabilizuojandiu,
suspenduojanciy ir/arba suskaldanéiy | sudétines dalis agenty drusky
osmoso slégiui modifikuoti, buferiy ir/arba antioksidanty.

Dar kitas $io isradimo objektas yra auk$ciau apibtdinty $io iSradimo
junginiy panaudojimas anksiolitiniy vaisty gamyboje.

Auksciau apibadintu Sio iSradimo junginiu geriausia yra naudoti
(1R,28,4R)-(-)-2-[(2'<{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1 , 7, 7-trimetil-
bicikio[2.2.1]heptano fumaratq (1:1).

Toliau $is iSradimas yra iliustruojamas sekandiais pavyzdsiais.

PavyzdZiuose duotos lydymosi temperatiry reikmés yra nekoreguotos.
1 pavyzdys

(1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) (I formulé)

Grinjaro reakcija
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| 486 g (1,56 g-atomo) magnio drozliy ir 600 ml bevandenio
tetrahidrofurano suspensijg virimo temperatdroje supilama 20 ml misinio,
sudaryto i 236 g (1,5 mlo) brombenzeno ir 200 ml bevandenio
tetrahidrofurano. Kai prasideda Grinjaro reakcija, per vieng valanda
sulasinama likusioji brombenzeno misinio dalis. Reakcijos misinys Sildomas
iki virimo, kol visiSkai istirpsta magnis. | Grinjaro junginio tirpala, pastoviai
Sildant iki virimo temperatiros, per mazdaug puse valandos supilamas 152,2
g (1.0 mol) Il formulés (+)-kamparo tirpalas 300 ml bevandenio
tetrahidrofurano, ir reakcijos misinys $ildomas iki virimo temperatiros dar 5

valandas.

Hidrolizé _

Reakcijos miSinys atSaldomas iki 25 °C ir supilamas j 500 ml heptano,
400 g ledo, 30 g natrio chlorido ir 150 ml koncentruotos hidrochlorido ragsties
misinj, maiSomg O °C temperatdroje. Organiné fazé atskiriama ir
paSarminama iki pH 10, pilant 25 maseés/tirio % vandeninio amonio
hidroksido tirpalo. Po pakartotino atskyrimo, tirpalas dZiovinamas ir

nugarinamas vakuume. Tokiu bldu gaunama 220 g bespalvés alyvos.

Analizé pagal DC
- Tyrimas vykdomas Perkin Elmer Autosystem dujiniu chromatografu.

- ligis 10 m (0,25 mm).

- Naudojama 14 % éianopropilo, 14 % metilpdlisiloksano fiksuotos fazés
(CPSil-19CB, Chrompack [Handelsprodukt] kapiliariné kolenélé.

- lleidziama 200 °C temperataroje. |

- Kaitinimo greitis — 10 °C/min.

- Nesanciosios dujos - helis.

- Detektorius: FID, jleidimo temperatlra 200 °C, galutiné temperatira
250 °C, dujy slégis 40 kPa.

(1R,28,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio kiekis: 66,5 %.

(+)-kamparo kiekis: 25 %. .

Eterifikacija
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| 45,5 g (1,05 mol) natrio amido (grynumas: 90 masé/masé %) ir 500
ml bevandenio dioksano suspensijg virimo temperatdroje per puse valandos
supilamas hidrolizés reakcijoje gautos alyvos, turingios (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio, tirpalas 100 ml bevandenio dioksano.
Misinys Sildomas iki virimo 2 val., po to pridedama 113,0 g (1,05 mol) (2-
chloretil)dimetilamino, ir reakcijos misinys éildomas iki virimo dar 4 val.

Fumarato druskos gavimas

Suspensija atS$aldoma iki 20 °C, 'nuﬁltruojama ir | skaidry filtratg,
intensyviai mai$ant, pridedama 121,9 g (1,05 mol) fumaro rgsties. Reakcijos
misinys kaitinamas iki virimo 10 min., at§aldomas iki 15 °C, pamai$omas dar
10 min. ir nufiltruojamas. Surinkta ant filtro medziaga plaunama dioksanu,
vandeniu ir etanoliu ir dziovinama 80 °C temperatiaroje, kol nelieka tirpiklio.
Tokiu bldu gaunama 190,5 g (0,456 mol) balty kristaly; 45,6 % iSeiga (pagal
(+)-kampara). Siy balty kristaly lydymosi temperatira yra 214-216 °C.

Analizé pagal formule C2H3iNO.C4H404 (417,55)

apskaiciuota: C% =69,03%; H% = 8,45%: N% = 3,35%;

rasta: C% =69,06%; H% = 8,42%; N% = 3,39%.
[a]o™ =-92,5° (c = 0,4, dimetilsulfoksidas, 435 nm).

Produkte yra maziau nei 0,05 % (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-
dimetilamino}etil)];1 ./, 7-trimetil-biciklo[2.2.1)-heptan-2-ono  fumarato  (1:1)

priemaisy.
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2 pavyzdys (palyginamasis pavyzdys)
(1R, 2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) (I formulé)

Vengrijos patente Nr. 212574 aprasyto biido pakartojimas

Grinjaro reakcija

| Grinjaro junginj, pagamintg i$ 5,52 g (0,23 g-atomo) magnio droZliy ir
36,1 g (0,23 mol) brombenzeno, 200 ml bevandenio dietilo eterio, supilamas
30,4 g (0,20 mol) (+)-kamparo tirpalas 50 ml bevandenio dietilo eterio.
Reakcijos misinys Sildomas iki virimo 5 val. Grinjaro kompleksas skaldomas,
pridedant ledu atSaldyto 20 g amonio chlorido vandeninio tirpalo, misinys
plaunamas tris kartus po 30 ml vandens, atskiriami sluoksniai, dZiovinama
be_van'deniu magnio sulfatu ir tirpiklis nugarinamas. Tokiu bldu yra gaunama

40,5 g bespalvés alyvos, kurioje pagal DC yra:

57.5% Il formulés (+)-kamparo;

5,8 % 1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio (borneolio);

34,8 % I formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
bicikio[2.2.1]heptan-2-olio: ir

22% kity priemaiSy mazesniais kiekiais.

Eterifikacija )
| 3,4 g (67 milimoliai) natrio hidrido (47 masé/masé % dispersija) ir 50

ml bevandenio tolueno suspensijg pridedama 40,0 g Grinjaro reakcijoje
gautos alyvos, turinCios [lIl formulés '(1R,28,4R)-(-)-2-fenil;1 7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio, ir 30 ml bevandenio tolueno. Reakcijos misinys
kaitinamas iki virimo 1 valanda, po to virimo temperatroje supilamas 6,86 g
(67 mmol) (2-chloretil)dimetilamino tirpalas 10 ml tolueno. Reakcijos misinys

Sildomas iki virimo dar 4 val.

ISskyrimas
Reakcijos misinys plaunamas tris kartus po 25 ml vandens. Produktas

ekstrahuojamas trimis lygiomis dalimis tirpalo, turincio 18 g (0,12 mol) vyno
ragsties 40 ml vandens. Atskiriamos fazés, vandeniniai sluoksniai sumai$omi,
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pasarminami iki pH 10 koncentruotu amonio hidroksido tirpalu, ekstrahuojami
tris kartus po 20 ml dichloretano, dZiovinami magnio sulfatu ir tirpiklis
nugarinamas vakuume. Tokiu blidu gaunama 14,5 g bespalvés alyvos, kurioje

pagal DC yra:

742 % | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-{(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)}-2- fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano; |

16,5 % IV formulés (1R,4R)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano;

6,5 % V formulés (1 R,3S,4R)-3-[(2’-{N,N-dimetilamino}etil)]-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono; ir

keli % | kity neidentifikuoty priemaisy, kur kiekvienos jy kiekis yra
maziau 1 %. |

Fumarato druskos gavimas

| 14 g iSskirtos i$ tartrato druskos I formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano bazés tirpalg
150 ml etanolio 70 °C temperatiroje pridedama 5,07 g (43,6 mmol) fumaro
ragsties. Produktas nufiltruojamas 0 °C temperatﬂroje ir perkristalinamas i§ 50

ml dimetilformamido.

Tokiu badu yra gaunama 13,5 g norimo produkto - | formulés
(1 R,2S,4R)-(-);2-[(2’-{N, N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumarato (1:1), kuris yra balti kristalai. ISeiga 16,2 %
(pagal (+)-kamparg). Pagal DC produkte galima rasti 0,5 % V formulés
(1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetilamirio}etil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-
ono. Lyd. temp.: 214-216 °C. ‘.

*  Analizé pagal formule Cz0H31NO.C4H404 (417,55)
apskaiciuota: C% = 69,03%; H% = 8,45%; N% = 3,35%;
rasta: C% =69,16%; H% = 8,52%; N% = 3,32%.
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ISradimo apibréztis

1. (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptanas, kurio formulé

0 s
\/\,?, | 0

ir jo farmaciskai priimtinos adityvinés druskos su rigstimis, be siskirian-
t y s tuo, kad juose yra ne daugiau nei 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]heptan-2-ono, kurio formulé

LW

NG

@]
arba jo farmaciskai priimtinos adityvinés druskos su ragstimi.

2. (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'<{N, N-dimetilamino}étoksi)]-2-fenil-1 7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) pagal 1 punkta, besiskiriantis
tuo, kad jame ' yra ne daugiau nei 02 % (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-
dimetilaminojetil)]-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (1:1).

3. | formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-{(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptanas pagal 1 arba 2 punkta ir jo farmaciskai
priimtinos adityvinés druskos su rgstimis, b esiskiriantys tuo, kad
juose yra ne daugiau nei 0,05 % V fofmulés (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-
dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono arba jo farmaciskai
priimtinos adityvinés druskos su ragstimi.

4. (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, be sis ki -
riantistuo, kad jame yra ne daugiau nei 0,05 % (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-
dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (1:1).
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5. | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-
1,7,7-trimetil-biciklo[2.2. 1]heptano ir jo farmaciskai priimtiny adityviniy drusky
su ragstimis pagal bet kurj i§ 1-4 punkty gavimo badas, paverdiant (+)-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2. 1]heptan-2-ong ((+)-kampara), kurio formulé

(In
O 1
(1R,28,4R)~(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-oliu, kurio formulé

(i

pirmajj veikiant metaloorganiniu junginiu, jeigu reikia, suskaldant reakcijos
produkts ir veikiant tokiu bidu gautg lll formulés (1R,2S,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-
trimetil-bicikio[2.2.1]heptan-2-olj (2-halogenetil)dimetilaminu,4 esant bazine
druskg sudarandio agento, organiniame tirpiklyje ir, jeigu pageidaujama,
paverCiant tokiu bGdu gautg | formulés (1R,2S,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-
dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-trimetil-bicikio[2.2.1]heptano baze druska,
besiskiriantis tuo, kad it formulés (1R,28,4R)-(-)-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-olio ir (2-halogenetil)dimetilamino reakcija yra vykdoma
terpéje, kurioje yra dioksano kaip tirpiklio. .

6. Bldas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad
metaloorganiniu junginiu Grinjaro tipo reakcijoje yra naudojamas fenilmagnio
halogenidas.

7. Badas pagal 5 arba 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra
naudojamas fenilmagnio bromidas.

8. Budas pagal bet kurj i§ 5-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad
yra naudojamas fenilmagnio chloridas.

9. Budas pagal bet kurj i§ 5-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad
(2-halogenetil)dimetilaminu yra naudojamas (2-chloretil)dimetilaminas.
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10. Budas pagal bet kurj i§ 5-9 punkty, besiskiriantis tuo, kad
bazing druska sudaranéiu agentu yra naudojamas natrio amidas.

11. Budas pagal bet kurj i$ 5-10 punkty, besiskiriantis tuo,
kad 1l formulés (1R,23,4R)-(-)-2—fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-olio
alkilinimo  (2-halogenetil)dimetilaminu reakcija yra vykdoma Kaitinant,
ypatingai reakcijos misinio virimo temperatroje.

12. Budas pagal bet kurj i§ 5-11 punkty, besiskiriantis tuo,
kad | formulés (1R,28,4R)~(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1,7,7-
trimetil-biciklo[2.2.1]heptano  pavertimas - fumaratu (1:1) yra vykdomas
neisskiriant (1 R,28,4R)—(-)-2-[(2’-{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-fenil-1 .7~
trimetil-biciklo[2.2.1]heptano.

13. Vaistai, besiskiriantys tuo, kad juose, kaip veiklioji
medziaga, yra 1 arba daugiau junginiy pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, turin€iy ne
daugiau nei 02 % ¢&ia duotos V fbrmulés (1R,3S,4R)-3-[(2'<{N,N-
dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, pageidautina kartu
su 1 arba daugiau farmaciniuose preparatuose naudojamy pagalbiniy
medziagy,. :

14. Vaistai pagal 13 punktg, besiskiria nt y s tuo, kad juose,
kaip veiklioji medziaga, yra ( 1R,28,4R)-~(-)-2-[(2'{N,N-dimetilamino}etoksi)]-2-
fenil-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) pagal 2 arba 4 punktg,
turintis atitinkamai ne daugiau nei 0,2 % arba ne daugiau nei 0,05 %
(1R,38,4R)-3-(2'-{N,N-dimetilamino}etil)}-1,7,7-trimetil-biciklo[2.2.1 Jheptan-2-
ono fumarato (1:1). |

15. Junginiy pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, turingiy ne daugiau nei 0,2 %
Gia duotos V formules (1R,38,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7, 7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono, panaudojimas anksiolitiniy vaisty gamyboje.

16. Panaudojimas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad
(1R,28,4R)~(-)-2-{(2'-{N,N-dimetilamino}etoksi)}-2-fenil-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptano fumaratas (1:1) pagal 2 arba 4 punktq yra naudojamas
junginiu pagal 1-4 punkta, turinéiu atitinkamai ne daugiau nei 0,2 % arba ne
daugiau nei 0,05 % (1R,3S,4R)-3-[(2'{N,N-dimetilamino}etil)]-1,7,7-trimetil-
biciklo[2.2.1]heptan-2-ono fumarato (1:1).
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