LT 5051 B

) LT 5051 B

(19)

12 PATENTO APRASYMAS

(11)  Patento numeris: 5051 (51) Int.CL": €07C209/68
C07C211/30
(21)  ParaiSkos numeris: 2002 103

(22)  Paraiskos padavimo data: 2002 09 19
(41)  Paraiskos paskelbimo data: 2003 05 26
(45)  Patento paskelbimo data: 2003 08 25

(62)  Paraiskos, i8 kurios dokumentas iSskirtas, numeris: —

(86)  Tarptautinés paraiSkos numeris: PCT/SKO1 /00008

(86)  Tarptautinés paraiSkos padavimo data: 2001 04 05

(85)  Nacionalinio PCT lygio procedaros pradzios data: 2002 09 19
(30) Prioritetas: PV 0520-2000, 2000 04 07, SK

(72)  ISradéjas:

ivan KAKALIK, SK
Viadimir OREMUS, SK
Vendel SMAHOVSKY, SK
Viadislav SNUPAREK, SK
Dusan VANDAK, SK

lvan VARGA, SK

Ladislav JEZEK, SK
Marian ZEMANEK, SK
Valdemar STALMACH, SK

(73)  Patento savininkas:
SLOVAKOFARMA, a. s., Nitrianska 100, 920 27 Hlohovec, SK
(74)  Patentinis patikeétinis:
Rita LAURINAVICIOTE, UAB ,Metida“, Gedimino pr. 45-6, LT-2600 Vilnius, LT

(54) Pavadinimas:

(E)-N-(6,6-DIMETIL-2-HEPTEN-4-INIL)-N-METIL-1 -NAFTALENOMETANAMINO
(TERBINAFINO) GAMYBOS BUDAS

(57) Referatas:

(E) -N-(6,6-dimetil-2—hepten-4-ini!)-n-metil-1-naftalenmetanamino (terbinafino) pagaminimo badas i3 n-
metil-1-naftalenmetanamino ir (E) -1,3-dichlorpropeno ir po to veikiant 3,3-dimetilbut-1-inu, besiskiriantis tuo, kad
reakcijy seka yra vykdoma neidskiriant tarpiniy junginiy. Visos viena po kitos einanéios reakcijos yra vykdomos



tirpikliy sistemoje, kuri yra bendra visai reakcijy sekai ir yra inerti§ka procese esantiems reagentams ir tarpiniams
junginiams. Sio iSradimo badas taip pat gali turéti ir papildomas gryninimo stadijas.
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Technikos sritis

Sis iSradimas yra susijes su V formulés (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-
inil)-N-metil-1-naftalenmetanamino  (terbinafino) gavimo badu, kur Sis
dvistadijinis gavimo badas yra be jokio tarpiniy medziagy i$skyrimo arba
gryninimo (taip vadinama “reakcija viename puode”). Be to yra aprasytos
optimalios gryninimo operacijos, duodantios farmaciskai tinkama terbinafino

hidrochilorida.

H
3G CHs3

// CHj

OO V)

ISradimo prielaidos

Terbinafinas priklauso alilamininiy fungistatiniy antimikotiky grupei.
Terbinafinas  blokuoja ergosterolio sinteze inhibuodamas skvaleno
epoksidaze, fungicidiSkai veikia dermatofitus, mieles, dimorfinius grybus ir
mikromicetas. Jis turi platy antimikotinj spektra, ir taip pat ji galima vartoti
peroraliniu badu. Jo farmakokinetinés charakteristikos yra labai palankios
(ilgas biologinis puslaikis), ir jis labai gerai jeina | adipozinj audinj (odg ir
nagus).

Terbinafino gavimas buvo apraSytas patentingje paraiskoje ir po to A.
Stuetz publikacijoje (A. Stuetz: Eur. Pat. Appl. 24587 (1981, Sandoz), A.
Stuetz, G. Petranyi et al: J. Med. Chem. 27, 1539 (1984).

Terbinafinas kaip specifinis skvaleno epoksidazeés — pagrindinio gryby
ergosterolio biosintezés fermento - inhibitorius buvo apragytas G. Petranyi et
al. Science, 224, 1239 (1984) ir N.R. Ryder, Antimicrob. Ag. Chemother. 21,

252 (1985).
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Terbinafino gavimas i§ N-metil-1-naftalenmetanamino buvo aprasytas
keliuose dokumentuose.

Europos patentinéje parai$koje 24587 ir po to J. Med. Chem., 27, 1539
(1984) bei J. Med. Chem., 36, 2820 (1993) buvo aprasytas toks terbinafino
gavimas: pirmiausia yra pagaminamas 6,6-dimetilhepten-4-inil-1-bromidas
(E:Z = 3:1), kuris po to veikiamas N-metil-1-naftalenmetanaminu, gaunant
terbinafino izomery misinj (E:Z = 3:1). Norimas E-izomeras iskiriamas
chromatografuojant per silikagelj (1 schema).

Véliau Sveicarijos Sandoz kompanijos patente CH 678527 buvo
apraSytas terbinafino E ir Z izomery atskyrimas per jo adityving druska su
neorganine ragstimi, geriausia hidrochlorido rag$timi. 15 terbinafino
hidrochlorido E ir Z izomery miSinio (3:1) etilacetate nusodinamas tik grynas E

izomeras.
1 schema
CHs BuLi/THF CHs OH
H,C i == = HCT—=—
CHs NO CHj3
HBr
H EtOH
3¢ CHj
GHa =~ “CH CH
3
N " bazé 3_
-t H3C ——— \
P »- NHCH; CH, Br
[ | (E/z = 3:1)
(E/Z = 3:1)

Kanados patentas CA 1 157023 yra susijgs su terbinafino gavimo
btdu, panaudojant naftilamino redukcini amininima (E)-6,6-dimetilhept-2-en-4-
in-1-aliu esant formaldehido ir natrio borhidrido (2 schema).
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2 schema
4 HC CH;
GHs CH
NH, HeG . a NaBH, N 3
CH; ————» .
& o ™R

Naujosios Zelandijos patente NZ 280065 pradinis junginys yra 2,3-
epoksipropanas arba (3-alkil-1-propargil)trifenilfosfonio bromidas (3 schema).
Pirmuoju atveju N-metil-1-naftalenmetanaminas veikiamas epichlorhidrinu
bazinéje terpéje, gaunant N-metil-1-naftilmetil-2,3-epoksipropang. Po to
susidares epoksidas atidaromas, veikiant ligio tret-butilacetilenu, esant boro
trifluorido eterato, ir gaunamas antrinis alkoholis. Laisva hidroksilo grupé
blokuojama lengvai atskylan&ia grupe, tokia kaip metansulfonatas arba
tozilatas. Paskutinéje stadijoje lengvai atskylanti grupe pasalinama stipria 1,8-
diazobiciklo[5.4.0]undekan-7-eno baze ir gaunamas terbinafino izomery
misinys.

Antrajame gavimo bade N-metil-1-naftalenmetanaminas yra veikiamas
bromacetaldehido dialkilacetaliu bazingje terpéje, gaunant aminoacetalj, kuris
yra hidrolizuojamas rag3cioje terpéje, susidarant aldehidui, i§ kurio pagal
Wittig'o reakcijg yra gaunamas terbinafino izomery miSinys. Abu minéti badai
duoda terbinafino izomery misinj, o tai yra nepageidautina.
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3 schema
HyC

CH
CH H H 3
3 C 3 ?H;; o 4 c Iy

EtN \/Q L—=—CH, N
THF BF3.OEt,/THF
]
X

CHj BuLl/THF
. P /<CH3 19¢

Pagal Tetrahedron Lett, 29, 1509 (1988) apraSytq bada gavimas
pradedamas nuo N-metil-1-naftalenmetanamino ligio druskos, kuri po to

1.MsCI/Et;N
2. DBU/tol.

MG o,

CH,

veikiama propargilbromidu ir gaunamas propargilamino darinys. Gautas
produktas hidrocirkoninamas veikiant cirkonoceno chlorhidridu ir, pridéjus
jodo, gaunamas (E)-3-jodalilaminas, kuris yra veikiamas 3,3-dimetilbut-1-ino
cinko druska, naudojant dvivalentio paladZio katalizatoriy (4 schema).

4 schema
CHs H3
NH

1-_%__, CppZHCl_ ZrHCI
2. propargilo
bromidas

Z-—O
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Paprasciausiame gavimo bide yra naudota (E)-1,3-dichlorpropeno
reakcija su N-metil-1-naftalenmetanaminu ir gautas produktas — (E)-N-(3-
chlor-2-pr0peniI)-N-metil-1-naftalenmetanaminas — ftoliau veikiamas tret-
butilacetilenu, esant paladZio katélizatoriaus, bazés ir Cul (5 schema).

N-(3-chlor-2-propenil)-N-metil-1-naftalenmetanamino E ir Z (9:1)
izomery miinio gavimas buvo smulkiai aprasytas EP 0421302 ir US 5231183
(JP 257310/89) patentuose, kur pradiniu reagentu buvo 1,3-dichlorpropeno E
ir Z izomery misinys, ir po to, iSgryninus kolonéliy chromatografijos per
silikagelj metodu, buvo gautas grynas E izomeras, i§ kurio antroje stadijoje
buvo gautas grynas terbinafino E izomeras.

5 schema
M CHs
NH NSO .

Sandoz kompanija taip pat jvede supaprastintg terbinafino gavimg tuo
padiu sintezés keliu, bet (E)-N-(3-chlor-2-propenil)-N-metil-1-
naftalenmetanaminui gauti buvo naudojamas grynas (E)-dichlorpropenas
(Chimia 50, No.4, 154 (1996)).

(E)-N-(3-chlor-2-propenil)-N-metil-1-naftalenmetanamino gavimas taip
pat buvo apradytas kitoje publikacijoje: Tetrahedron Lett., 37, 57 (1996), kur
pradiniu reagentu taip pat naudojamas izomerikai grynas (E)-1,3-

dichlorpropenas.
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ISradimo esmés aprasymas

Toliau bus aprasytas budas pagal 3j i§radima. 6 schemoje aprasyta
terbinafino gavimo reakcijy seka tinkamiausiame Sio iSradimo |gyvendmlmo
variante. Pradinés medZiagos ir visi reagentai yra prekyboje.

6 schema
CHs e
NH stadija N x-Cl
K2CO3, 10 % Nal N~
+ CIN_ X ~Cl acetonas Z
OO (E-izomeras) o A |
L. -
2 stadija
piperidinas
—(—CH3 EtN
s |cul, pa?*
H3C CH,
GHa CH
N A 4 3

L

Siame iSradime aprasyto bado privalumai gali bati suvesti i tokius
punktus:

- &iame iSradime apraSomas terbinafino gavimo per dvi stadijas badas,
parodytas 6 schemoje, neiSskiriant ir negryninant tarpiniy junginiy (taip
vadinama “reakcija viename puode”);

- procesas vykdomas vienoje tirpikliy sistemoje, kuri yra bendra visai
reakcijy sekai;

- pagal $iuo badu vykdoma procesg sutaupomas laikas, reikalingas tarpiniy
junginiy iSskyrimui ir i§gryninimui, ir atitinkamai nereikia keisti tirpikliy
sistemos; todél jis yra efektyvesnis nei stadijinis gavimo badas, kas leidzia
padidinti gamybos nasuma;
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- netikéta, kad Sio iSradimo bidu pagamintas terbinafinas yra kokybigkai
toks pats, kaip ir stadijiniu badu pagamintas terbinafinas, o dar didesnis
netikétumas yra kiekybiné terbinafino iSeiga;

- gryno (E)-1 3-d|chlorpropeno izomero panaudojimas duoda gallmbe
pagaminti negryninta terbinafing be antrojo (Z) izomero priemaisy.

Sio isradimo badu pagamintas negrynintas terbinafinas gali bati
gryninamas papildomoje stadijoje ir/arba gali bati paver&iamas farmaciskai
priimtinomis druskomis. Optimaliy terbinafino gryninimo stadijy metodas yra

apras8ytas toliau.
Smulkus iSradimo apragymas

Pirmojoje stadijoje N-metil-1-naftalenmetanaminas veikiamas (E)-1,3-
dichlorpropenu, imant vidutinj jo pertekliy, esant bazés ir katalizatoriaus - -
natrio jodido, inertiniame tirpiklyje.

Gali bati naudojamas nuo O iki 100 % (E)-1,3-dichlorpropeno
perteklius, o optimalus $io reagento perteklius yra 10 % (moliniy procenty).

Tinkamiausia $ioje stadijoje naudojama bazé yra kalio karbonatas, bet
taip pat gali bati naudojamas ir natrio karbonatas, natrio hidroksidas, kalio
hidroksidas, natrio rag3tusis karbonatas, kalio rigstusis karbonatas,
trietilaminas, piridinas, n-butilaminas, N,N-dimetilanilinas, diizopropilaminas
arba jy misiniai.

Katalizatoriumi naudojamo natrio jodido kiekis gali bati 1-20 % ribose,
geriausia 10 % (moliniy procer{tq).

Inertiniu tirpikliu gali bdti naudojamas acetonas, etilmetilketonas,
metilizobutilketonas, dimetilformamidas arba jy miSiniai; tinkamiausias yra
acetonas.

Reakcija yra vykdoma temperatiry intervale nuo kambario
temperatdros iki naudojamo tirpiklio virimo temperatros. Geriausia yra imti
virimo temperatirg acetono ir etilmetilketono atveju ir 80 °C temperatirg
dimetilformamido atveju.

Reakcijos laikas priklauso nuo reakcijos temperatiiros ir gali bati nuo 1
iki 48 valandy; naudojant tinkamiausiy tirpikliy tinkamiausias temperatiras

reakcijos laikas yra dvi valandos.
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Antrojoje stadijoje | reakcijos miSinj pridedama katalizatoriaus ir
kokatalizatoriaus kartu su vidutiniu pertekliumi  3,3-dimetilbut-1-ino  ir
pertekliumi bazés. Tirpikliu yra i$laikoma pirmosios stadijos tirpikliy sistema.

Sioje stadijoje katalizatoriais gali bati naudojami paladZio kompleksai -
su tretiniais fosfinais arba paladzio drusky ir paladzio kompleksy su tretiniiais
fosfinais deriniai.

Terminas “paladZio kompleksas su tretiniais fosfinais” reiskia nulinio
valentingumo paladZio arba dvivalengio paladZio kompleksg su tretiniais
fosfinais, tokiais kaip trialkil- arba triarilfosfinai, apimantis pvz.
bis(trifenilfosfin)paladZio  chloridg, bis(trimetilfosfin)paladZio  chlorida,
bis(trifenilfosfin)paladZio bromida, tetrakis(trifenilfosfin)paladi.

Terminas “paladZio druskos” reiskia dvivalengio paladZio sudaromas
druskas, kaip antai, pvz., paladZio(ll) chlorida, paladZio(ll) bromida, paladzio
acetatg arba paladzio sulfata. :

Terminas “paladZio kompleksai” reiskia auké&iau minétus paladzio-
tretinio fosfino kompleksus ir kitus nulinio valentingumo arba dvivalené&io
paladZio kompleksus, kaip antai, pvz., bis(benzonitril)paladZio chlorida,
bis(benzonitril)paladzio bromida, bis(acetonitril)paladzio chlorida,
bis(feniletilamin)paladZio chloridg.

Geriausia haudoti bis(benzonitril)paladZio chioridq  arba
bis(aqetonitril)paladiio chloridg. Naudojamo katalizatoriaus kiekis gali bati nuo
0,2 iki 10,0 %, geriausia nuo 0,5 iki 1,0 % (moliniy procenty).

Kokatalizatoriumi yra naudojamos vario(l) arba vario(ll) druskos, pvz.
vario(l) chloridas, vario(l) bfomidas. vario(l) jodidas, vario(ll) chloridas,
vario(ll) bromidas arba vario(ll) jodidas.

Geriausia naudoti vario(l) jodida. Naudojamo kokatalizatoriaus kiekis
gali bati nuo 0,4 iki 20,0 %, geriausia nuo 1,0 iki 2,0 % (moliniy procenty).

Baze antrojoje stadijoje gali bati naudojamos organinés bazés, tokios
kaip trietilaminas, piridinas, piperidinas, N,N-dimetilanilinas, pirolidinas, 1-
metilpiperazinas,  heksametileniminas,  4-dimetilaminopiridinas,  arba
neorganinés bazeés, tokios kaip natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio
karbonatas arba kalio karbonatas, arba jy misiniai. Geriausia naudoti
piperiding, kurio imamas kiekis yra nuo 1 iki 10 moliniy ekvivalenty,

optimaliausia — 5 moliniai ekvivalentai.
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Antroji reakcijos stadija gali bati vykdoma nuo 5 iki 40 °C, geriausia nuo
20 iki 30 °C, temperatary intervale.

Toliau duodami pavyzdZiiai yra skirti iSradimo pailiustravimui,
neapribojant jo apimties. "

PavyzdZiai

1 pavyzdys
(E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)}-N-metil-1-naftalenmetanaminas

| 1 litro falpos trigurkle kolbg su magnetiniu maigikliu, termometru ir
griztamuoju Saldytuvu atsveriama N-metil-1-naftalenmetanamino hidrochlorido
(20,77 g, 0,1 mol), kalio karbonato (29,02 g, 0,21 mol), (E)-1,3-dichiorpropeno
(12,2 g, 0,11 mol), natrio jodido (1,50 g, 0,01 mol) ir pridedama acetono (280
ml). Sis misinys mai$ant virinamas su griztamuoju Saldytuvu dvi valandas. Po
to miSinys atSaldomas ki karhbario temperatros, pridedama
bis(benzonitril)paladZio dichlorido (0,38 g, 0,001 mol), vario(l) jodido (0,38 g,
0,002 mol), piperidino (49,5 ml, 0,5 mol) ir 3,3-dimetilbut-1-ino (16,0 ml, 0,13
mol) ir miinys maiSomas dar 18 valandy kambario temperataroje.

Po to miSinys sukoncentruojamas sumazintame slegyje, gautas
koncentratas maiSomas izoheksany miSinyje (300 ml), nufiltruojamas per
aliuminio oksido sluoksnj (4 cm), po to 8is sluoksnis dar kartg perplaunamas
izoheksany misiniu (300 ml). Sumaiyti filtratai  sukoncentruojami
sumaZintame slégyje ir gaunama apie 31,0 g negryninto terbinafino (kiekybiné
iSeiga). HPLC 96,3 % (pagal plota).
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Pavyz-
dzZio Nr.

Metodikos pakeitimai, lyginant su 1
pavyzdyje aprasyta metodika

ISeiga
(%)

HPLC
(ploto %)

2

vietoj  bis(benzonitril)paladZio chlorido
(038 @ 0,001 mol) naudotas
bis(acetonitril)paladZio chloridas (0,26 g,
0,001 mol)

kiekybiné

vietoj kalio karbonato (29,02 g, 0,21 mol)
naudotas natrio karbonatas (22,26 g, 0,21
mol)

kiekybiné

96,1

vietoj kalio karbonato (29,02 g, 0,21 mol)
naudotas trietilaminas (29,3 ml, 0,21 mol)

kiekybine

94,8

vietoj acetono (280 ml, virinama su
griztamuoju Saldytuvu) naudotas
etimetilketonas (280 ml, virinama su

griztamuoju Saldytuvu)

kiekybiné

95,3

vietoj acetono (280 ml, virinama su
griztamuoju Saldytuvu) naudotas
dimetilformamidasas (280 ml, 80 °C)

85

90,2

vietoj piperidino (49,5 ml, 0,5 mol)
naudotas pirolidinas (41,7 ml, 0,5 mol)

kiekybiné

94,7

vietoj vario(l) jodido (0,38 g, 0,002 mol)
naudotas vario(l) bromidas (0,29 g, 0,002
mol)

kiekybiné

92,7

vietoj piperidino (49,5 ml, 0,5 mol)
naudotas trietilaminas (69,7 ml, 0,5 mol)

23

85,9

10

vietoj piperidino (49,5 ml, 0,5 mol)
naudotas kalio karbonatas (69,1 g, 0,5
mol)

11 pavyzdys

(E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)}-N-metil-1-naftalenmetanamino

hidrochloridas

Negrynintas 1 pavyzdZio terbinafinas (31,0 g) istirpinamas izopropilo
alkoholyje (10 ml) ir po to i §j tirpalg 5 °C temperataroje laginamas 10 %
vandenilio chlorido tirpalas izopropilo alkoholyje (40 ml). Pabaigus laSinti,
pridedama izoheksany mi$inio (40 ml) ir tirpalas maisomas 0-5 °C

temperatiroje  dvi

valandas. Nusédes

baltas kristalinis

produktas
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nusiurbiamas, perplaunamas izoheksany miginiu (10 ml) ir igdZiovinus
gaunama 29,8 g (91 %) terbinafino hidrochiorido.
Lydymosi temperatara: 205-208 °C. HPLC: 99,7 % pagal mase.

Pramoninio pritaikymo galimybés
Sio i§radimo budas duoda galimybg pagaminti terbinafing arba bet

kurig i§ jo farmaci8kai priimtiny drusky labai efektyviai ir ekonomigkai, gaunant
vaisty gamybai tinantj grynuma ir kokybe.
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ISradimo apibréztis

1. (E)-N-(6,6-dimeti|-2;hepten-4-inil)-N-metiI-1 -naftalenmetanamino
(terbinafino) pagaminimo i§ N-metil-1-naftalenmetanamino badas, apimantis
tokias reakcijos stadijas:

1 stadija:

CH; CHs

|
NH N Cl
Nal, bazé

OO + Ch ALC - OO
N-metil-1-naftalen- (E)-1,3-dichlor- (E)-N~(3-chlor-2-propenil)-
metanaminas propenas N-metil-1-naftalenaminas
2 stadija:

H |

N Cl

\/\/ H3C

CH,

o9 Lo

3,3-dimetilbut-1-inas
(E)-N-(3-chlor-2-propenil)-
N-metil-1-naftalenaminas

CH HyG CH;
katalizatorius, N 3 = CHs
kokatalizatorius, X
bazé -

OO (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil-

N-metil-1-naftalenmetanaminas

besiskiriantis tuo, kad yra naudojama nuo 1,0 iki 2,0 moliniy
ekvivalenty (E)-1,3-dichlorpropeno ir kad minétos reakcijos stadijos yra
vykdomos viena po kitos, nei§skiriant ir negryninant Siame procese
susidariusio tarpinio produkto, kaip “reakcija viename puode”, naudojant
vieng, abiems stadijoms bendra tirpikliy sistema.

2. Badas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad abiejose
reakcijos stadijose naudojama tirpikliy sistema yra acetonas, etilmetilketonas,
metilizobutilketonas, dimetilformamidas arba jy misiniai, geriausia - acetonas.
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3. Bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad naudojamas
(E)-1,3-dichlorpropeno kiekis yra 1,1-1,3 molinio ekvivalento intervale.

4. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad pirmojoje
stadijoje naudojama bazé yra kalio karbonatas, natrio karbonatas, natrio
hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio rugstusis karbonatas, kalio ragstusis
karbonatas, ftrietilaminas, piridinas, n-butilaminas, N,N-dimetilanilinas,
diizopropilaminas arba 8iy baziy miginiai, geriausia - kalio karbonatas.

5. Badas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad pirmosios
stadijos katalizatoriaus — natrio jodido — geriausias kiekis yra nuo 0,01 iki 0,2
molinio ekvivalento, o dar geriau, kai yra 0,1 molinio ekvivalento.

6. Bﬂdasvpagal 1punkta, besiskiriantis tuo, kad pirmaja
reakcijy sekos Stadijq geriausia vykdyti temperattry intervale nuo kambario
temperataros iki naudojamos tirpikliy sistemos virimo temperatiros, o dar
geriau — 50-80 °C temperatary intervale. .

7. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad katalizatorius
antrojoje stadijoje yra paladZio junginys, turintis nulinio valentingumo arba
dvivalentj paladj, geriau paladzio kombleksai su tretiniais fosfinais, arba
paladZio drusky, arba paladZio kompleksy deriniai, geriausia -
bis(benzonitril)paladZio chloridas arba bis(acetonitril)paladZio chloridas.

8. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad antrosios
reakcijy sekos stadijos kokatalizatorius yra vario(l) halogenidas arba vario(ll)
halogehidas, geriausia — vario(l) jodidas.

9. Badas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad antrojoje
stadijoje naudojama baze yra piperidinas, natrio karbonatas, kalio karbonatas,
natrio hidroksidas, kalio hidroksidas, natrio ragstusis karbonatas, kalio
ragStusis  karbonatas, trietilaminas, piridinas, n-butilaminas, N,N-
dimetilanilinas, pirolidinas, 1-metilpiperazinas, heksametileniminas, 4-
dimetilaminopiridinas arba $iy baziy misiniai, kuriy kiekis yra nuo 1,0 iki 10,0
moliniy ekvivalenty, geriau — nuo 2,5 iki 6,0 moliniy ekvivalenty, o geriausia —
nuo 2 iki 5 moliniy ekvivalenty.

10. Badas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad antrajg
reakcijy sekos stadijg geriausia vykdyti temperattry intervale nuo +5 °C iki
naudojamos tirpikliy, sistemos virimo temperatiros, o dar geriau — 20-30 °C

temperataroje.
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11. Badas pagal bet kurji$ 1-10 punkty, besiskiriantis tuo
kad gautas (E)-N-(6,6-dimetil-2-hepten-4-inil)-N-metil-1-naftalenmetanaminas
dar yra gryninamas papildomoje gryninimo stadijoje.
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