YKPAIHA

E

RS
[Nz

OEPXABHA CITYXBA

(12) ONMUC OO NATEHTY HA BUHAXI[

IHTENEKTYAJbHOI
BJTACHOCTI
YKPAIHU

a9 UA

1198448 (13 C2

(51) MIMNK
CO07C 231/12 (2006.01)
C07C 235/06 (2006.01)

(1)
(22)

(24)

(C10)

(32)

(33)

(41)

(46)

(86)

(72)

Homep 3asiBku: a 2008 08115

[arta nogaHHs 08.12.2006
3a8BKu:

[ara, 3 aKoi € 25.05.2012
YYHHMMUW NpaBa Ha

BUHaxia:

Homep nonepegHeoi  P0501140
3asBKW BigNOBIAHO OO0

[apn3bKoi KOHBEHLI:

[ara nogaHHs 08.12.2005

nonepeaHboi 3asBKM
BigNOBIQHO OO

[apn3bKoi KOHBEHLI:

Kop nepxasu- HU
yyacHuui MNapuabkoi
KOHBEHL|i, 40 SKOT

nogaHo nonepeaHo

3asBKy:
My6nikauijs 26.08.2008, Bron.Ne 16
BiJOMOCTEWN Npo

3a8BKy:

My6nikauis 25.05.2012, Bron.Ne 10

BigomocTewn npo
BUAAYY NaTeHTy:
Homep Ta gata PCT/HU2006/000110,
nodaHHs MixHapoaHoi 08.12.2006
3adBKW, NOAaHoI
BiANoBigHO OO0
Oorosopy PCT
BuHaxigHuk(n):
TpiHka MeTtep (HU),
Meseu Ti6op (HU),
Peittep Woxed (HU),
BapTta ®epeHy (HU),
KatoHna 3onTaH (HU),
BepeukenHe foHat Abnopai (HU),
Hapb Kanman (HU),
Moxro Nacno (HU)

(73)

(74)

(56)

BnacHuk(n):

ErIW AbNOObLCEPOLSAP HINIbBAHOLUAH
MIOKbOOO PECBEHbTAPLLUALLAT,
Kereszturi ut 30-38, H-1106 Budapest,
Hungary (HU)

MpeacTaBHuK:

BparapHuk OnekcaHap MukonaroBuy,
peectp. N2326

Mepenik 4OKYMEHTIB, B3ATUX A0 yBarun
€eKCNepTn30t0:

Kuznetsov N.V. and Krasavtsev. Certain
reaktions of 2,3-dichloro-1,4-dioxane //
Ukrainskii Khimicheskii Zhurnal. - 1978. - Vol.
44, No. 7. - P. 744-747

US 5331100 A, 19.07.1994

EP 1094059 Al, 25.04.2001

DE 2150075 A1, 13.04.1972

Skinner, W. A. et al. Tick repellents. I:
Ethylene glycol acetamides // Journal of
Pharmaceutical Sciences. - 1982. - Vol. 71,
No. 7. - P. 837-839

Mitchell J. A. et al. The preparation of aliphatic
amides // Journal of the American Chemical
Society. - 1931. - Vol. 53 - P. 1879-1883

(54) CnocCis OOEPXAHHS1 2-XJIOPETOKCIOLTOBOI KUCHOTWU N,N-OUMETUIAMIAY, MPOMDKHA
CMNONYKA TA CMOCOBMU il OQEPXAHHS

(57) Pedpepar:

3rigHo gaHoro BuHaxopfy 2-xnopeTokciolToBoi kucnotu N,N-aumetunamig dopmynm (1)
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OAEpPXYIOTh LWNAXOM B3aeMogii 2-rigpokcieTokcioutoBoi kncrnotu N,N-gumeTtunamigy dopmynu (11)

HO o
V\
O/\<N/CH3

N
CH, an

B PO3YMHHUKY, MOXITMBO Y NPUCYTHOCTI KaTanisatopa, 3 TiOHINXnopnaom i BuaaneHHsaM po3ymHHMKA
LUMSIXOM MEePEroHKN.
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OBNACTb TEXHIKU

HaHnnii BuHaxig BigHOCUTbCA A0 crnocoby ofepXaHHs 2-xnopeTtokciouToBoi kmcrotu  N,N-
anvetunamigy cdopmynu (I), 4o Aoro NPoMipkHOI cnonykn i 4o cnocoby odepaHHs Ljiel NPOMiIKHOI
CMONYKMW.

2-xnopeTokcioutoBoi kucrnotu N,N-gumeTtunamig dopmynu (1)

cl
\/\ o /\{N . CH3 I
“CH,

€ MNPOMDKHOI CMOMyKOK Y BMPOOHUUTBI aHTUrCTaMiHHOrO i npoTuanepriyHoro dapmaueBTUYHO
aKTMBHOrO iHrpefdieHTa, BiQOMOro nig4 MiKHapO4HOK HenaTeHTOBAHOK Ha3BOK LEeTUPUsuMH. Ak
ueTupusnH oopmynu (X)

Cl

. 7 _—/\ o ‘
— X
HC—N N 0”& _

@/ OH

AKMM XiMiYHO npeacTaBnse cobot -{2-[4-(a-eHin-napa-xnopbeHsunn)-ninepasunH-1-in]-eTokci}-ouToBy
KUCMOTY, Tak i noro nisoobepTaruni eHaHtiomep, (-) -{2-[4-(a-deHin-napa-xnopbeHsunn)-ninepasunH-1-
in]-eToKci}-ouToBa KMcCMoTa, BiJOMWW Mig4 MiKHApPOAHOK HEMaTEeHTOBaHOK Ha3BOK NEBOLIETUPU3UH,
3aCTOCOBYHOTb B MEANLIVHI.

MOMEPEOHIN PIBEHb TEXHIKA

LletupmanH cdopmynn (X) ogepxylTb BiAMNOBIAHO A0 PiBHA TeXHiku wnsxoM rigponidy N,N-
anmeTtun-{2-[4-(a-deHin-napa-xnopbeHsun)-ninepasvH-1-in]-etokci}-auetamigy dpopmynm (IX)

N
] O
N __/\0/\< ,CH’

HC—

i N\ X

2-xnopertokcioutoBoi kucnotn N,N-aumetnnamia popmynu (1) € BaXKnMBO NPOMIKHOIK CMOMYKO
npu oTpuMaHHi cnonyku dopmynu (IX) i cnonyku dopmynu (X), a Takox IXHIX ONTUYHUX i30MepIB.

Cnoci6 oagepxaHHsa 2-xnopeTokcioutoBoi kucrnotn N,N-gumetunamigy dpopmynm (1) poskpuTuii B
onybnikoBaHoMy pgokymeHTi Himeuunin Ne 2150075. BignosigHo p[o uboro crnocoby 2-
XITOPETOKCIOUTOBY KUCMOTY i BOAHMW PO3YMH AuMeTunamiHy niggalTb B3aeMofil Yy MPUCYTHOCTI
TpueTunamiHy i eTtunxnopdopmiaty, i NpoAyKT 2-xnopetokcioutoBoi kucrnotu N,N-gumetunamig
neperoHATb y BakyyMmi. Heponik uboro crnoco®y nonsdrae B TOMy (pakTi, WO BapTiCTb peareHTiB
BiAHOCHO BWCOKa LWOAO0 UiHW MPOAYyKTy, i 4YMCTOoTa LUbOro nNpoAyKTy HenpuaaTHa Ansa uinen
BUIOTOBJIEHHS NiKapCbKnx 3acobiB.

OTxe, BUHMKAE HeOOXiAHICTE B CMOCOGI, nMpvaaTHOMY ONA OAepXKaHHS 2-XIIOPETOKCIOLTOBOI
kncnotn N,N-gumetunamigy cdopmynu (1) umctotn, npugaTtHoi ANs 3aCTOCYBaHHSA MPU BUIOTOBIEHHI
dapmaueBTUYHO aKTUBHUX iHFPEdIEHTIB.

BullesragaHe 3aBaaHHS BUPILLIEHO JAHUM BUHAXOO0M.

KOPOTKWIA BUKNAL CYTI BUHAXOOY

OcHoOBOW [aHOro BMHAxXO4y € HecnofiBaHe BiOKPUTTSA TOro, WO 2-XMOPETOKCIOLTOBOI KMCNOTH
N,N-gumeTunamig copmynm () Moxe OyTM ogepxaHWi nerko i Mpu 3afoBiNbHIN AKOCTI Ans
ofepXaHHA  papMaUeBTUYHO  aKTUBHUX  IHrpefdieHTiB  LWMASXOM  B3aemofii  posuuvHy  2-
rigpokcmeTokciouToBoi kncnotu N,N-gumetunamigy doopmynu (I1)

HO O
\/\o/\.<N/ cu,
\CI.I3

Il
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NPUrOTOBMEHOrO B PO3YMHHMKY TUMY ranoreHoBaHoro BYyrneBoAHs abo apomartuyHoro Tuny, i
MOXMMBO Y NPUCYTHOCTI KaTanizatopa, 3 TIOHINXNopmnaoMm i BiAroHy po34vvHHMKa nicnsa peakuii. Akwo
OaxaHo, npogykT 2-xnopeTokcioytoBoi kucnotm N,N-gumetunamio dopmynmn (1) moxe 6yTtun
OYULLEHUN LLIAXOM BaKyyMHOT NEePEeroHkKu.

3rigHO Opyroro acnekTy AaHOro BMHaxoAy 3anpornoHOBaHWIA Crnocib ogep)KaHHS HOBOI MPOMDKHOT
cnonyku 2-rigpokcueTokcioytoBoi kucrnotn N,N-aumetunamigy doopmynu (II).

OOKNAOHWMIM ONUC BUHAXOLY

3rigHO nepworo acnekty [AaHOro BWHAxo4y 3anpornoHOBaHWMM  CMocib  ogepXaHHsa  2-
xnopeTokciouToBoi kucnotu N,N-gumeTtunamigy cdoopmynu (1), npu skomy nigaaTb B3aEMOAil po3ynH
2-rippokcneTtokcioutoBoi kucnotu N,N-gumeTtunamigy copmynu (1), NpUroToBNEHUN B POIYUMHHUKY
TUNY ranoreHoBaHoro ByrneBogHs abo apoMaTU4YHOro TUMy, i MOXNMBO Y NPUCYTHOCTI KaTanisaTopa, 3
TIOHINXNOPMAOM i BiroOHY pO34MHHMKA MiCnsa peakuil.

B npoueci peakuii MOXHa BUKOPUCTOBYBATU PO3YUHHWUK TUMY rarioreHoBaHOro ByrneBoaHst abo
apoMaTuU4HOro Tuny, Hanpuknag, AuxnopeTaH, YOTMPUXNOPUCTUI Byrfelb, ANXIopMeTaH, 6eHson,
Tonyon abo Kcurnon, NepeBaxHoO AnxrnopMeTaH abo Tonyon.

Peakuito npoBoasatb npu Ttemnepatypi Mk 0 i 40°C, nepeBaxHo mik 10 i 25°C. Yac peakuii
3anexHo Big TeMmnepaTypu peakuii cknagae npnbnusHo Big 0,2 go 4 roguH.

Ak kaTanisaTop MOXHa BMKOPMUCTOBYBATW OpraHiyHy OCHOBY, Taky K MipuauH abo TpreTtnnamiH,
nepeBaXxHOo MipUAVH.

MoyaTkoOBa cnonyka 2-rigpokcueTokciouToBoi kncnotu N,N-gumetunamia dopmynu (l1) € HoBolo.

3rigHo  gpyroro acnekty [gaHOro BWHaxoO4y 3anporoHOBaHi CMocobw opepXaHHA  2-
rigpokcmeTokciouToBoi kncnotu N,N-gumetunamigy dopmynu (l1).

BignosigHo oo neplioro BapiaHTy cnocoby aumetunamit doopmynu (V)

/CH,
HN{ v
CH,

niggaloTb B3aEMOAIT Y BiANOBiAHOMY PO34YMHHUKY 3 [1,4]-giokcaH-2-oHom chopmynu (11)
@) (@]
J o=
(6]
i pO34YMHHUK BMNapoByOTb. lMpoaykT 2-rigpokcueTtokcioyTtoBol kncrnotu N,N-gumeTtunamig gopmynu
(Il) 6esnocepenHbO NpUAATHWUIA ONSA OOepPXaHHsS 2-xnopeTokciouToBoi kucnotn N,N-gumeTtunamigy
dopmynu (1).

MoyaTkoOBa pedoBuHa peakuii [1,4]-giokcaH-2-oH popmynm (I1l), € BigOMOKO CNONyKOK 3rigHO PiBHIO
TexHiku (Bull. Soc. Chim. Fr.: 1956, 1210).

MpugaTHMMKM PpO3YMHHUKaMKW NS Uiel peakuii € nonspHi abo HenonsApHi PO3YNHHMKN, HaNpUKNag,
piokcaH, TeTparigpodypaH, Tonyon, etaHon abo aueToHiTpun. OcobnMBo NepeBaXXHO MOXHA
BMKOPUCTOBYBaTU AiOKCaH.

Peakuito npoBoAaTb Npu TeMnepaTypi AeLLO HXKYe 3a KIMHaTHY TeMnepaTypy, NepeBaxHo MiX S i
15°C, HannepeBaHiwe npudnunsHo npu 5°C.

Konu peakuisa 3aBeplueHa, 2-rigpokcueTokcioytoBoi kucnotn N,N-aumetunamig copmynum (l1)

OLEPXKYIOTb LUMAXOM BMNAPOBYBaHHSI PO3YMHHMKA.
BignosigHo go apyroro BapiaHTy cnocoby xnopoutoBoi kucnotn N,N-gumeTtunamig coopmynm (V)

O

cr
N, H, \%
CH,
nigaaTb B3aeMofii 3 MOHOHaTpIEBOIO cinnto eTunrhikonto opmynu (V1)
HO
\/\ONa Vi

y po3umHHUKY eTunrnikoni abo N,N-gumeTtundopmamigi abo B cymilli eTURrnikon i Agiokcany,
MOXJSIMBO Y MPUCYTHOCTI KaTanisaTtopa, i pPO34YMHHUK BUNAPOBYIOTb.

MpngaTHUMK KaTanizatopamMu € coni TeTpaankinamoHito, ge ankinbHa rpyna mictuTte Big 1 oo 6
aTomiB Byrrneuto. [epeBaxxHO MOXXHa BUKOPUCTOBYBATU TapoKCUa TeTpabyTunamoHito.
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Micna BunapoByBaHHA PO3YMHHMKA NPOAYKT 2-rigpokcmeTokcioyToBoi kucnotn N,N-gumetunamia
dopmynu (Il) 6esanocepeaHbO NpuUaaTHUMIA NS NEPETBOPEHHSA B 2-XNOpeTokciouToBOi Kncrnotn N,N-
anvetunamig doopmynu (1).

XnopouToBoi kucrnotu N,N-anmetunamig coopmynu (V) € BiZOMOK CNOSyKoH BiAMNoBIiAHO A0 PiBHS
TexHikn [W.E. Weaver, W.M. Whaley: J. Am. Chem. Soc. 69, 516 (1947)].

PO34nHHKK B peakuii BUKOPUCTOBYIOTb Y Bif 5- A0 8-KpaTHii, nepeBaXHO B 5-KpaTHIl KinbKOCTi, 3
pO3paxyHKy Ha OCHOBi Macu MOHOHATPIEBOI COSi €TUNIIKONA.

Peakuito npoeogate npu Temnepatypi mik 20 i 80°C, nepeBaxHo npu 50°C. MoxnuBo Cinb
TeTpaarnkinamoHito, fie ankinbHa rpyna mictute Big 1 o 6 atomiB Byrnewto, Hanpuknag, rigpokeug
TeTpabyTMnamoHito, MOXHa BUKOPUCTOBYBATU K KaTanizatop. KinbkicTb KaTanizatopa cknagae Mix 1
i 25 r, nepeaxHo 10 r, obuyucneHa Ha kOxeH Mornb XxnopourtoBoi kucrnotu N,N-gumeTtunamigy
dopmynu (V).

OB6pobky peakuinHOl CyMilli NPOBOAATL LUNAXOM BUNAPOBYBaHHS PO3YMHHMKA.

Mpn TpeTbomy BapiaHTi cnocoby oaepxaHHa 2-rigpokcmeTokcioutoBol  kucrnotu  N,N-
anvetunamigy cdopmynu  (Il) nigoaioTe B3aemogii  xropaueTtaTr HaTpilo | MOHOHaTpieBy Cinb
€TUNMIKONS B PO3YMHHMKY eTUArnikoni, i ogepXaHy TakMM YMHOM HaTpieBy Cinb 2-
rigpokcmeTokciouToBOi kKncnotu cpopmynu (VII)

HO\/\ 0/\<0 ViI

ONa
niggatoTb B3aeMogii 3 rigpoxnopuaomM aumeTtunaminy cpopmynm (VIII)
CH,
~
HN_  °.HCl VIII
CH,

y BIONOBIAHOMY pO34MHHWMKY abo B poannasi. lMpogykT 2-rigpokcueTtokcioutoBoi kucnotu N,N-
anvetunamig dopmynn (Il), ogepxaHwid UuM BapiaHTOM cnocoby, TakoX npuaaTHUA Ans
De3nocepeaHbOro NEpPETBOPEHHST B 2-XopeTokciouToBoi kucrnotn N,N-gumetunamig coopmynm (1).

lMoyaTkoBi pe4oBUHU UieT peakuii € y npoaaxy.

3rigHO nepeBaXHOMY BTIMIEHHIO CMOCOOY HaTpieBY Cinb 2-TigpPOKCUETOKCIOLTOBOI KUCHOTH
dopmynu (VIl) He BUAINAITL B YAUCTIN POPMI, OCKIMbKU XNopua HaTpito, NPUCYTHIA B NPOAYKTi, He
BMMMBAaE Ha peakLito amigyBaHHA rigpoxnopuay guMeTunamMify.

Y ToMy BMnNagKy, Konn B3aEMOAi0 HaTPieBOI COMi 2-rigpoKCNeToKCioLToBol kKucrnoTtun dopmynu (VII)
3 rigpoxnopuaoM OUMeTUnaMiHy MpoBOAATb B PO3YMHI, MEPEeBaXHO MOXHA BUKOPUCTOBYBATMU
PO3YMHHUKM aApPOMaTUYHOrO BYINEBOAHEBOrO TUMY, MNEPEBaXHO Tonyorn. BukopucTtaHHa Takoro
PO34YMHHUKa Aa€ MOXMMBICTb BiOAiNEeHHS NPOAYKTY Big HEOpraHiyHOI comi, NPUCYTHLOI B peakuiiHin
CyMiLLi.

[Micna 3aBeplUeHHs peakLii HeopraHiyHi coni inbTPYTb, | PO3YNHHUK BUNAPOBYIOTh.

Cupoi 2-rigpokcueTokcioytoBoi kucnotn N,N-gumeTtunamig cpopmynu (Il), ogepxannii 6yab-akum
3 BULLE3as3HavyeHUx BapiaHTiB cnocoby, Ge3nocepedHbO NpuUAATHWA ANs MEPETBOPEHHA B 2-
xnopetokciouToBoi knucrnotu N,N-gumetunamig coopmynu (1).

HopaTkoBi nogpobuui gaHoro BUHaxody NpeacTaBrieHi B MPUBEAEHUX Hbkde npuknagax 6es
obMexeHHs1 06'eMy 3aXUCTy BKa3aHUMU MpuUKnagamu.

Mpuknag 1

2-rippokcmeTokciouToBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

Y kpyrnogoHHy kondy o6'emom 100 mn nepeHocaTb 50 Mn giokcaHy, i PO3YMHHMK OXOSTOMXKYIOTh
go 5°C. Motim 8,1 r (0,18 monb) anmeTunamiHy abcopbyoTb B pO3YMHHUKY Npu TemnepaTypi 5-10°C
3a 20 xBunuH. o po3uuHy aumeTtunaminy gogatote 10,2 r (0,1 monb) [1,4]-giokcaH-2-0Hy npwu Tin xe
TemnepaTypi 3a 5 XBUIWH, | peakuinHy Cymill nepemilyioTb Npu KiMHaTHIN TemnepaTypi NpoTArom 2
roauH. lMicnsa nepiogy peakuii po34YMHHUK BUNApOBYIOTh Y BakyyMi npu TemnepaTtypi 50°C 3a oguH vac.
Takum unHom opepxytoTb 14,1 r (95,9%) NpoaykTy, BKa3aHOro B 3arofoBkKy, kM Mae unctoty 98%,
SIK BU3HAYEHO ra3oBoto xpomaTtorpadieto. MoxnmBo, NpoaYyKT MOXHA O4YUCTUTU NEPErOHKOK0 Y BaKyyMi
(temnepatypa kuniHHa 130-135°C/13 [MMa). Cupwuii npoaykt 6esnocepeqHbO npuaatHui  ans
oflepXaHHa 2-xnopeTtokcioutoBoi kucnotn N,N-gumeTtunamiay.

'"H-AMP (CDC1,): 8= 2,94 (s), 2,99 (s), 3,6 (M), 3,7 (M), 4,26 (s) MnH".

EnemeHTHWUI aHania:

O6uuncneHo: C: 48,96%; H: 8,90%; N: 9,52%.

BumipsiHo: C: 49,20%; H: 8,90%; N: 9,32%.

Mpuknag 2
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2-rigpokcmneTokcioutoBoi kucnotu N,N-gumetunamig

3gincHioloTb cnocib lMNpuknagy 1 3 Tielo BIAMIHHICTIO, WO 3aMmiCTb [AiOKCaHy $IK PO3YUHHMK
BMKOPUCTOBYIOTb MeTaHon. TakMMm u4mHOM, ogepxywTtb 7,4 1 (50,4%) npoaykty. AKiCTb MpogykTy
iIEHTUYHO TaKOMy MPOAYKTY, oaepxaHomy cnocobom lMpuknaay 1.

Mpuknag 3

2-rigpokcneTokcioutoBoi kucnotu N,N-gumetunamig

3giricHiotoTb cnocib TNpuknagy 1 3 Tielo BIAMIHHICTIO, WO 3aMiCTb AiOKCaHY $K PO3YUMHHUK
BMKOPUCTOBYIOTb TeTparigpodypaH. Buxig 8,8 r (59,8%). AkicTb NpoaykTy iO€HTUYHO TakoMy
npoaykTy, oaepxaHomy cnocobom lMpuknagy 1.

Mpuknag 4

2-rigpokcmneTokcioutoBoi kucnotu N,N-gumetunamig

3gincHioloTb cnocib lNpuknagy 1 3 Tielo BIAMIHHICTIO, WO 3aMiCTb [JiOKCaHY $K PO3YMHHUK
BMKOPUCTOBYIOTb TOSYOS, i WO BUNApOBYBAHHA PO3YMHHMKA nposodaTb npu 80°C samictb 50°C 3a 4
roouHn. B paHomy Bunagky Buxig cknagae 6,0 r (40,6%). AkicTe npoaykTy iO€HTUYHO TakoMy
NpoAyKTY, ogepxaHomy cnocodom lMpuknagy 1.

Mpuknag 5

2-rigpokcmneTokcioutoBoi kucnotu N,N-gumetunamig

3gairicHioloTb cnocid lMNpuknagy 1 3 Tielo BIAMIHHICTIO, WO 3aMicTb AioKCaHy $IK PO3YMHHMK
BMKOPUCTOBYIOTb aueToHiTpun. Buxig 9,0 r (61,4%). AkicTb NpogyKTy iAEHTUYHO TakoMy MpOOYKTY,
oaepxaHomy cnocobowm lMpuknaay 1.

Mpuknag 6

2-rippokcmeTokcioutoBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

40 mn etunrikonto i 8,4 r (0,1 monb) mMoHOHaTpieBOI comi eTunrnikonio 3saxyloTs B 100 mn
KpyrnogoHHy kon®y. PeakuinHy cymiw HarpiBaoTe o 50°C npu nepemiwyBaHHi, i npu Uin
TemnepaTypi gogatote no kpannsax 12,2 r (0,1 monb) xnopoutoBoi kucnotn N,N-gumeTtunamigy
npoTarom 1 roauHu. PeakuinHy cymill BUTPUMYIOTb NPK Til XKe TeMmnepaTypi Wwe npoTsarom 1 roamHu, a
noTiMm nmigaatTb pakuinHin neperoHui. Mepwa dpakuis (Temnepatypa kuniHHA npubnusHo 80°C, 260
Ma) MicTUTb PO34MHHMK eTunrnikonb. TemnepaTypa kuniHHA dpakuii npoaykTy cknagae 130-135°C
(13 Ma). YuctoTta npoaykty Buwie 98%, AK BU3HAYEHO ra3oBol0 xpomarorpadieto. Buxia 9,25 r
(62,8%).

Mpuknag 7

2-rippokcmeTokciouToBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

3aincHiooTb cnocib MNpuknagy 1 3 Ti€e BiAMIHHICTIO, WO 3aMiCTb €TUMNTMIKOMK BUKOPUCTOBYHOTb
cymiw 1:1 (06/06) eTunrnikons i giokcaHy. B gaHomy Bunagky Buxig cknagae 6,27 r (42,6%). Yncrota
npoaykty nepesuiLye 98%, sik BU3Ha4EHO ra3oBOO Xpomartorpagieto.

Mpuknag 8

2-rippokcmeTokciouToBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

3gaincHiooTb cnocid lMNpuknagy 6 3 Tiel BiOMIHHICTIO, WO 3aMiCTb €TUNMMIKONA SK PO3YUMHHUK
BMKOPWCTOBYIOTb [iOKCaH, i WO B peakuiHy cymiw gopatoTtb 1 r rigpokeugy teTpabytunamonito. B
AaHomy Bunagky Buxia cknapjae 4,73 r (32,1%) cnonyku, BkasaHOT B 3arofioBKy, LO Mae YUCTOTY
BuLLe 98%, siKk BU3HA4YEeHO rasoBoto Xxpomartorpaaieto.

Mpuknag 9

2-rippokcmeTokcioutoBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

3ginicHooTb cnocid lMNpuknagy 6 3 TiEl BIAMIHHICTIO, WO 3aMiCTb €TUNTIIKONS SK PO3YUHHMK
BukopuctoBytoTb N,N-anmetundgopmamia. B gaHomy Bunagky Buxig cknagae 5,13 r (34,8%) cnonyku,
BKa3aHOI B 3arosyioBKy, L0 Mae YmcToTy BuLle 98%, Sk BU3Ha4YeHO ra3oBoo xpomaTorpadieto.

Mpuknag 10

2-rippokcmeTokciouToBoi kncnotn N,N-gumeTtunamig

3gaincHiooTb cnocid lMpuknagy 6 3 Tiel BiOMIHHICTIO, WO 3aMiCTb €TUNMIKONS SK PO3YUMHHUK
BMKOPUCTOBYIOTb TOMYyOr, i WO B peakuiiHy cymiw gogatoTtb 1 T rigpokcmuay TeTpabyTunamoHito. Buxig
cknagae 5,22 r (35,5%) cnonyku, BKazaHo! B 3arofioBky, WO Mae 4ymctoTy Bulle 98%, 9K BU3HAYeHo
rasoBoo XxpomaTorpadieto.

Mpuknag 11

2-rigpokcmneTokcioutoBoi kucnotn N,N-gumetunamig

200,4 r (1 MOMb) HEOYMLLEHOI HaTPIEBOI COMi 2-TiAPOKCMETOKCIOLTOBOI KUCMOTK, OAepXaHoi 3
MOHOHaTpieBOi coni eTtunrnikons, i 69 mac.% xnopauetaTy HaTpito nomiwawte B 1000 mn
KPYrnogoHHy konby, obnagHaHy Miwankot. [ogaBanu 81,5 r (1 monb) HasBHOro y npogaxy
rigpoxniopvay AUMeTuamiHy, Lo Mae BOSOricTb npubnunsHo 8 mac.%. PeakuinHy cymiw HarpiBawoTb
no Temnepatypu 130°C i TpumatoTb npwu Ui Temnepatypi npotarom 20 xeunuH. lNMicns uboro nepiogy
00 peakuinHol cymiwi gogatote 400 mn Tonyony, i WASXOM KAM'ATIHHA a3e0TPONHOI CyMilli MPOTSArom



10

15

20

25

30

35

40

45

50

UA 98448 C2

nepiogy 16 roguH BigokpemniooTb BoAy. licna oxonoaxkyBaHHS peakuiiHOI CyMilli xropug HaTpito
PINbTPYIOTL, | KpUcTanu Agidi npoMmBaoTb No 20 Mn Tonyony koxeH. ®asn Tonyony 06'eAHYIOTD, i
NpOAYyKT BUWAINAKTb BUMApoByBaHHAM Tonyony. Buxig 116,2 r (78,9%) cnonyks, Bka3aHoi B
3arofioBKy, WO Mae 4McToTy Bulle 96%, SK BM3HA4YeHO ras3oBow Xxpomartorpacpieto. [NpoaykT,
OLEpXaHUN Takum 4YMHOM, Ge3nocepedHbO NpUOATHUA ANsl NEPETBOPEHHSA B 2-XITOPETOKCIOLTOBOI
kucnotn N,N-aumetmnnamia.

Mpuknag 12

2-xnopeTokcioytoBoi kucnotn N,N-gumeTtmnnamig

40 mMn guxnopmeTaHy NepeHocsATb B KPYrnogoHHY konby o6'emom 250 mn i gogatots 30,0 r (0,2
Monb) 2-rigpokcueTokcioytoBoi kucnotun N,N-gumetunamigy. NocyamMHy OXOMNOAXyTb Ha nbody i
popgatote 25,0 r (0,21 monb) TioHinxmopuay no kpannuHax 3a 10 xBunuH. PeakuiHy cymiw
nepemillytoTb Npy KiMHaTHIA TemnepaTypi NpoTsaroMm 20 XBUMWH, i PO3YMHHMK BUNAPOBYIOTb Y BaKyyMmi
(260 IMa) npun 50°C. Takum YnHOM, ogepxytoTb 33,2 1 (99%) cnonyku, BKa3aHOI B 3aronoBKy, sika Mae
ynctoTy Bule 95% Ha nigctasi razoBoro xpomartorpadiyHoro aHanizy. HeoboB'ss3koBO Lier NpoayKT
MOXHa OYMCTUTIN BaKyyMHOIO NEPEroHKOoK (TemnepaTtypa kuniHHa 85-86°C npwu 1,3 Ma).

MpoaykT, ogepxaHu y Takuid cnocid, npugaTHUiA ons noro 6eanocepeaHbOro NeEPeTBOPEHHS B
N,N-gumeTunn-{2-[4-(a-eHin-napa-xnopbeHsunn)-ninepasunH-1-in]-etokci}-auetamia i NOro ONTUYHI
isomepu.

Mpuknag 13

2-xnopeTokcioytoBoi kucnotn N,N-gumeTtmnnamig

3gairicHioloTb cnocib Mpuknagy 12 3 Tie BigMIHHICTIO, WO Nepea AOAaBaHHSAM TiOHINxnopuay B
peakuinHy cymiw gogatoTtb 0,5 Mn nipuguHy, i peakuilo 3aBepLlytoTb NepemillyBaHHSM peakuiiHoOl
CyMmiwi npoTdAroMm AsBox roguH. B gaHomy Bunagky Buxig cknagae 33,0 r (98%) cnonyku, Bka3aHoi B
3aronoBky, dka mMae 4nctoty 96,2% Ha nigctasi ra3oBoro xpomartorpadiyHoro aHanisy. poaykT,
ofepXaHum y Takuin cnocib, npugatHun ans noro 6esnocepenHeoro nepetsopeHHs B N,N-gumeTtun-
{2-[4-(a-dpeHin-napa-xnopbeHann)-ninepasunH-1-in]-eTokci}-aueTtamig abo oro onTUYHI isomepw.

Mpuknag 14

2-xnopeTtokcioutoBoi kncnotu N,N-gumeTtunamig

3aincHiooTb cnocib Mpuknagy 12 3 Tiet BiAMIHHICTIO, WO SIK PO3YMHHUK BUKOPUCTOBYHOT TOSYO i
nepen OofaBaHHAM TIOHINxnopuay B peakuinHy cymiw gogawte 1,0 Mn nipuguHy. Y umMx ymoBax
Buxig cknagae 33,0 r (98%) cnonyku, BKasaHOI B 3arofoBky, WO mae yuctoty 95,8% Ha nigcrasi
rasoBoro xpomarorpadiyHoro aHanisy. lNpogykT, ogepXXaHun y TakMn cnocib, npuaaTtHUA 4ns Koro
6esnocepenHboro nepetBopeHHs B N,N-gnmeTtun-{2-[4-(a-deHin-napa-xnopbeHann)-ninepasnH-1-in]-
eTokci}-aueTamig abo 1oro onTuYHi isomepu.

SOPMYJIA BUHAXOLOY
1. Cnocib ogepxaHHA 2-xnopeTtokciouToBoi kucnotn N,N-gumetunamigy dpopmynu (1)
Cl o
NN

o _ch,

N
N\
CH,

|
npu $KOMy niggalTb B3aemopgii po3yuH 2-rigpokcieTokcioutoBoi kucnotv  N,N-gumeTtunamigy
dopmynu (11)

HO o
V\
O/\<N/CH3

AN
CH, N

Yy PO34YMHHUKKY 3 TiOHINxnopuaom npu Temnepatypi Mix 0 i 40 °C.
2. Cnoci6 3a n. 1, kM BiQPI3HAETbLCA TUM, LIO BKa3aHy B3aeMOLil0 34IMCHIOTbL Y MPUCYTHOCTI
KaTanisatopa.
3. Cnoci6b 3a n. 1, kM BiAPI3HAETbCA TUM, LLO PO3YMHHMK € PO3YMHHUKOM TUMY raroreHoBaHOro
BYrMeBOAHO abo apoMaTuM4HOro Tuny, Hanpukrag AuxnopmeTaH, 0eHson, Tonyon abo Kcunon,
NnepeBaXXHO TOJYO!T.
4. Cnocib 3a n. 1, ki Bigpi3HAETLCA TUM, O peakLito NpoBoaATb Npu TemnepaTypi Mk 10 i 25 °C.
5. Cnocib 3a n. 2, Sskni BiAPI3HAETbLCA TUM, WO SIK KaTanisaTop BUKOPUCTOBYIOTb OpraHiyHy OCHOBY,
Taky sk nipuanH abo TpueTunamiH, nepesaxHo nipuanH.
6. 2-ligpokcieTokciouToBoi knucnotn N,N-gumeTtunamig cpopmynu (I).
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7. Cnocib opepxaHHs 2-rigpokcieTokciouToBoi kncnotu N,N-gumetunamigy dpopmynu (1), npn akomy
nigaaTb B3aemogii po3dunH aumetunamidy gopmynu (1V)

/CH3
HN

N\
CHy 1y

NPUroToBNEHUI B PO3YMHHNKY, 3 [1,4]aiokcaH-2-oHom cpopmynu (111)

J

8. Cnocid 3a n. 7, SiKMA BIiAPIBHAETBCA TUM, LLO 3aCTOCOBYIOTbL MNOMSAPHUA abo HenonsipHUN
PO3YMHHUK, Hanpuknag AiokcaH, TeTparigpodypaH, eTtaHon, aueToHiTpun abo Tonyon, nepeBaxXHOo
TOonyon.
9. Cnocib 3a n. 7, ki BigpisHAETbLCA TUM, LLIO peakLilo NPoBOAATL Npu TemnepaTtypi Mix 5i 15 °C,
nepeBaxHo npu TemnepaTtypi 5 °C.
10. Cnoci6 oaepxaHHs 2-rigpokcieTokciouToBoi kucnotn N,N-gumeTtunamigy dopmynu (Il), npu skomy
niggatoTb B3aeMogii xropoutoBoi kucnotu N,N-gumetunamig dopmynu (V)

)

CI/\<N _CH,

N

CH, Ry
Y PO3YMHHUKY E€TUAIIIKONI 3 MOHOHATpPIEBOLO cinnto eTunrnikonto chopmynu (V1)
HO

ONa VL.

11. Cnoci6 3a n. 10, 9k BiAPI3HAETLCA TUM, LIO BKa3aHy B3aEMOLi0 34iMCHIOTbL Y NPUCYTHOCTI
KaTanisatopa.
12. Cnoci6 3a n. 10, skun BiAPI3HAETLCA TUM, LLO PO34YMHHUK BUKOPUCTOBYIOThL Y Bif 3- 40 8-KpaTHin,
nepeBaXKHO N'ATUKPATHIN, KINbKOCTI BIAHOCHO Macu HaTpieBOI CONi €TUNIIIKOMIO.
13. Cnocib 3a n. 10, 9kui Bigpi3HAETbLCA TMM, LLO peakLilo MPOBOAATL NpU TemnepaTypi B iHTepBarni
BiJ KiIMHaTHOI TemnepaTypy OO TemnepaTypu KUMiHHA PO3YMHHKKA, NEPEBAXXHO MpW TeMmnepaTypi Mix
3060 °C.
14. Crnoci6 3a n. 11, skun BiAPI3HAETbLCA TUM, WO $SK KaTanisatop 3acTOCOBYKTb Ciflb
TeTpaarkinamMoHilo, Ae ankinbHa rpyna Mictutb Big 1 4o 6 aTtomisB Byrnewuo, nepeBaxHO rigpokcua
TeTpabyTUnamoHito.
15. Cnoci6 3a n. 14, skuin Bigpi3HAETbLCA TUM, LLIO KaTanisaTtop 3aCTOCOBYHOTb B KiNbKoCTi Big 1 0o 25
r/monb, nepeBaxHo 10 r/Monb, 3 po3paxyHKy Ha OCHOBI MOMSPHOI KifbKOCTi XNOPOLTOBOI KUCMOTU
N,N-gumeTunamigy.
16. Cnoci® ogepxaHHs 2-rigpokcieTokcioltoBoi kucnotu N,N-gumetunamigy copmynm (Il), npu skomy
nigaaTb B3aemogii rigpoxnopug aumetunaminy copmynu (VINI)
HN/CH3

\CH - HCI

3 , VI

3 HaTpIEBOIO CiNNto 2-rigpokcieTokciouToBOI kucnotu chopmynu (VII)

O™ o °

ONa .

17. Cnoci6 3a n. 16, skui BigpPI3HAETbCA TUM, LLO MiCMNs BKAa3aHOI B3AaEMOAii BMOANAKTb BOAY
a3e0TPOIMHOK NEPErOHKO.

18. Cnocib 3a n. 16, skni BigPI3HAETLCA TUM, LLO SK NOYATKOBY PEYOBMHY 3aCTOCOBYHOTb HEOUYMLLIEHY
HaTpieBY Cinb 2-TiApOKCIETOKCIOLITOBOT KUCIOTH, LLIO MICTUTb XNopua HaTpito.

19. Cnocib 3a n. 16, AkMi BiAPI3HAETLCA TUM, LLO Nig4aloTb B3aeMOil rigpoxnopus AMMeTUnaminy
dopmynu (VIII) i HaTpieBy cinb 2-rigpokcieTokciouToBol kncnotu popmynu (VIl) B posnnasi.

20. Cnoci6 3a n. 17, AkMn BiAPI3HAETbCA TWM, WO BOAYy, YTBOPEHY B peakuii, BMAAnsoTb
a3e0TPOrHOK NEPErOHKOK 3 TOMYONOM.
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