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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì 3-

ãèäðîêñèïèïåðèäèíà
îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå R îçíà÷àåò (a) -C(O)(CH2)nC(O)ÎÍ,

(á) ,

ãäå R1 îçíà÷àåò -N(R2)(R3) è R2 è R3 êàæäûé
îçíà÷àåò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë èëè öèêëè÷åñêèé
òðåòè÷íûé àìèí; (â) -Ð(O)(ÎÍ)2 èëè

(ã) -Ñ(O)(ÑÍ2)nNHC(O)(CH2)nN(R2)(R3), n
îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî 1-4. Óêàçàííûå ñîåäèíåíè 
ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ áëîêàòîðàìè ïîäòèïà
ðåöåïòîðîâ NMDA. 2 í. è 8 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

derivatives of 3-hydroxypiperidine of the general
formula (I):

wherein R means (a): -C(O)(CH2)nC(O)OH; (b):

wherein R1

means -N(R2)(R3); each R2 and R3 means hydrogen
atom, lower alkyl or cyclic tertiary amine; (c):
-P(O)(OH) 2 or (d):

-C(O)(CH 2)n and -NHC(O)(CH2)nN(R2)(R3) wherein
n means a whole number 1-4. Indicated compounds
can be used as prodrugs in preparing medicinal
agents used in treatment of diseases associated
with blocking agents for receptors of subtype NMDA.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and composition.

10 cl, 1 tbl, 20 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû

ãäå
R îçíà÷àåò
(a) -C(O)(CH2)nC(O)ÎÍ,
(á) , ãäå R1 îçíà÷àåò -N(R2)(R3) è R2 è R3 êàæäûé îçíà÷àåò

íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë, èëè îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèé òðåòè÷íûé
àìèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (íèçø.)àëêèëîì,

(â) -Ð(O)(ÎÍ)2 èëè
(ã) îçíà÷àåò -C(O)(CH2)nNHC(O)(CH2)nN(R2)(R3); è
n îçíà÷àåò 1, 2, 3 èëè 4;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êèñëîòíî-àääèòèâíûì ñîë ì. Áûëî íàéäåíî, ÷òî

äàííûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû

êîòîðûå  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè áëîêàòîðàìè ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ NMDA (N-ìåòèë-D-
àñïàðòàòà).

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðîëåêàðñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôàðìàêîëîãè÷åñêè
íåàêòèâíîå ïðîèçâîäíîå ìîëåêóëû ðîäèòåëüñêîãî ïðåïàðàòà, êîòîðîìó â îðãàíèçìå
íåîáõîäèìà ñïîíòàííà  èëè ýíçèìàòè÷åñêà  òðàíñôîðìàöè , ÷òîáû âûñâîáîäèòü àêòèâíûé
ïðåïàðàò, è êîòîðîå îáëàäàåò óëó÷øåííûìè ñâîéñòâàìè äîñòàâêè ïî ñðàâíåíèþ ñ
ìîëåêóëîé ðîäèòåëüñêîãî ïðåïàðàòà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîëåêóëà ñ îïòèìàëüíîé
ñòðóêòóðíîé êîíôèãóðàöèåé è îïòèìàëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè äë 
âû âëåíè  òðåáóåìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî îòâåòà íà ñâîåì ñàéòå-ìèøåíè íåîá çàòåëüíî
îáëàäàåò ëó÷øåé ìîëåêóë ðíîé ôîðìîé è ñâîéñòâàìè åå äîñòàâêè â òî÷êó åå
îêîí÷àòåëüíîãî äåéñòâè . Îáû÷íî òîëüêî ìàëà  ÷àñòü ââåäåííûõ äîç äîñòèãàåò îáëàñòè
ìèøåíè, è, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî àãåíòîâ âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå ñ ñàéòàìè, íå
 âë þùèìèñ  ìèøåí ìè, íåýôôåêòèâíà  äîñòàâêà ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåæåëàòåëüíûì
ïîáî÷íûì ýôôåêòàì. Äàííûé ôàêò ðàçëè÷èé â òðàíñïîðòå è õàðàêòåðèñòèêàõ ýôôåêòà in
situ äë  ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ìîëåêóë  âë åòñ  îñíîâíîé ïðè÷èíîé, ïî êîòîðîé
áèîîáðàòèìà  õèìè÷åñêà  ìîäèôèêàöè  ëåêàðñòâ, ò.å. îáðàçîâàíèå ïðîëåêàðñòâ,  âë åòñ 
ñïîñîáîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ÷àñòî ìîæíî äîñòè÷ü ñóùåñòâåííîãî óëó÷øåíè  îáùåé
ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ. Ïðîëåêàðñòâà ñîçäàþò äë  ïðåîäîëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè è
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè îðèåíòèðîâàííûõ ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ ðîäèòåëüñêîé ëåêàðñòâåííîé
ìîëåêóëîé, êîòîðûå â èíîì ñëó÷àå îãðàíè÷èëè áû êëèíè÷åñêóþ ïîëåçíîñòü ïðåïàðàòà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû èñïîëüçîâàëîñü íåñêîëüêî òèïîâ áèîîáðàòèìûõ ïðîèçâîäíûõ äë 
ïðèìåíåíè  â ñîçäàíèè ïðîëåêàðñòâ. Íàèáîëåå èçâåñòíî èñïîëüçîâàíèå ñëîæíûõ ýôèðîâ â
êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâà äë  ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ êàðáîêñèëüíóþ èëè ãèäðîêñèëüíóþ
ãðóïïó. Êðîìå òîãî, õîðîøî èçâåñòíûìè  âë þòñ  ïðîëåêàðñòâà íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ
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ïåïòèäîâ, 4-èìèäàçîëèäèíîíîâ è òîìó ïîäîáíûå, îïèñàííûå â Drugs of the Future, 1991,
16 (5), 443-458, èëè íà îñíîâå N-îêñèäîâ, îïèñàííûå, íàïðèìåð, â US 5691336.

Îäíàêî ïðåèìóùåñòâî ïðîëåêàðñòâà ñîñòîèò â åãî ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, òàêèõ êàê
ïîâûøåííà  ðàñòâîðèìîñòü â âîäå äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
çíà÷åíè õ ðÍ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêèì ïðåïàðàòîì èëè îíî óñèëèâàåò âñàñûâàíèå èç
ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, èëè îíî ìîæåò ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü ïðè äëèòåëüíîì
õðàíåíèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II èìåþò îãðàíè÷åííóþ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ïðè
ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè ðÍ, íå äîïóñêàþùóþ ââåäåíèå áîëüøèõ äîç, Ïîýòîìó âûãîäíî
íàéòè ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II, äåëàþùèå èõ ïðèãîäíûìè äë 
ïàðåíòåðàëüíîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíè .

Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I óäîâëåòâîð þò âñåì òðåáîâàíè ì õîðîøåãî
ïðîëåêàðñòâà. À èìåííî, áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè äî
äåñ òèêðàòíîé ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè ðÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêèì
ñîåäèíåíèåì, óñòîé÷èâîñòü â ðàñòâîðå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷ è
áûñòðûé ãèäðîëèç â ïëàçìå.

Êàê óïîìèíàëîñü ðàíåå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè áëîêàòîðàìè
ðåöåïòîðîâ N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NMDA), êîòîðûå âûïîëí þò êëþ÷åâóþ ôóíêöèþ â
ìîäóë öèè íåéðîííîé àêòèâíîñòè è ïëàñòè÷íîñòè, ÷òî äåëàåò èõ îñíîâíûìè ó÷àñòíèêàìè â
îïîñðåäîâàíèè ïðîöåññîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ýâîëþöèè ÖÍÑ, âêëþ÷à  îáó÷àåìîñòü,
ôîðìèðîâàíèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå ïàì òè.

Ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íè õ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ôîðì íåéðîäåãåíåðàöèè
ïîâûøåííà  àêòèâàöè  ðåöåïòîðîâ NMDA  âë åòñ  êëþ÷åâûì ñîáûòèåì çàïóñêà
ìåõàíèçìà íåéðîííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè. Ðåöåïòîðû NMDA ñîñòî ò èç ÷ëåíîâ äâóõ
ñåìåéñòâ íà îñíîâå ñóáúåäèíèö, à èìåííî NR-1 (8 ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ñïëàéñèíãà) è NR-
2 (A-D), ïðîèñõîä ùåãî îò ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. ×ëåíû äâóõ ñåìåéñòâ íà îñíîâå ñóáúåäèíèö
äåìîíñòðèðóþò ðàçíîå ðàñïðåäåëåíèå â ðàçëè÷íûõ îáëàñò õ ìîçãà. Ãåòåðîìåðíûå
êîìáèíàöèè ÷ëåíîâ NR-1 ñ ðàçëè÷íûìè ñóáúåäèíèöàìè NR-2 ïðèâîä ò ê ðåöåïòîðàì
NMDA, îáëàäàþùèì ðàçëè÷íûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Âîçìîæíûå
òåðàïåâòè÷åñêèå ïîêàçàíè  äë  ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ NMDA
âêëþ÷àþò îñòðûå ôîðìû íåéðîäåãåíåðàöèè, âûçâàííîé, íàïðèìåð, óäàðîì èëè ìîçãîâîé
òðàâìîé; õðîíè÷åñêèå ôîðìû íåéðîäåãåíåðàöèè, òàêèå êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà èëè (ALS) áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç;
íåéðîäåãåíåðàöèþ, àññîöèèðîâàííóþ ñ áàêòåðèàëüíîé èëè âèðóñíîé èíôåêöè ìè,
çàáîëåâàíè , òàêèå êàê øèçîôðåíè , âîçáóæäåíèå, äåïðåññè  è îñòðà /õðîíè÷åñêà  áîëü.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, èõ
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ â ëå÷åíèè èëè ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ
ïîâûøåííîé àêòèâàöèåé ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ NMDA, êîòîðûå âêëþ÷àþò
îñòðûå ôîðìû íåéðîäåãåíåðàöèè, âûçûâàåìîé, íàïðèìåð, óäàðîì èëè ìîçãîâîé òðàâìîé;
õðîíè÷åñêèå ôîðìû íåéðîäåãåíåðàöèè, òàêèå êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà èëè (ALS) áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç;
íåéðîäåãåíåðàöèþ, àññîöèèðîâàííóþ ñ áàêòåðèàëüíîé èëè âèðóñíîé èíôåêöè ìè, è
çàáîëåâàíè , òàêèå êàê øèçîôðåíè , âîçáóæäåíèå, äåïðåññè  è îñòðà /õðîíè÷åñêà  áîëü,
ïðèìåíåíèå äàííûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ýòèõ íîâûõ ñîåäèíåíèé è ñîäåðæàùèõ èõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïîäîáíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II îïèñàíî â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå WO 95/25721, ãäå
îáùà  ôîðìóëà íå ñîäåðæèò ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â ïèïåðèäèíîâîì êîëüöå. Îïèñàíî, ÷òî
ýòè ñîåäèíåíè  îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà èëè
ðåöåïòîðà ÀÌÐÀ äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ñâ çàíû ñ ýòèìè ðåöåïòîðàìè. Êðîìå
òîãî, ïîäîáíûå ñîåäèíåíè  îïèñàíû â åâðîïåéñêîì ïàòåíòå ÅÐ 824098, â íèõ
ïèïåðèäèíîâîå êîëüöî çàìåùåíî â ïîëîæåíèè 4 ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé. Îïèñàíî, ÷òî
äàííûå ñîåäèíåíè  îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà NMDA è ïðèìåíèìû
äë  ëå÷åíè  îñòðûõ ôîðì íåéðîäåãåíåðàöèè, âûçâàííîé, íàïðèìåð, óäàðîì èëè ìîçãîâîé
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òðàâìîé, è õðîíè÷åñêèõ ôîðì íåéðîäåãåíåðàöèè, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà, ALS (áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç), íåéðîäåãåíåðàöèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ áàêòåðèàëüíîé èëè âèðóñíîé èíôåêöèåé, è îñòðîé/õðîíè÷åñêîé áîëè.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî èç WO 00/75109, ÷òî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II  âë åòñ  õîðîøèì
ñïåöèôè÷åñêèì áëîêàòîðîì ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ NMDA, îáëàäàþùèì íåéðîçàùèòíûì
äåéñòâèåì in vivo, ìåíåå àêòèâíûì â êà÷åñòâå áëîêàòîðà êàëüöèåâûõ êàíàëîâ hERG, è,
òàêèì îáðàçîì, çíà÷èòåëüíî ìåíåå âåðî òíî, ÷òî îíî îáëàäàåò ïðîàðèòìè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ ó ÷åëîâåêà.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïîêàçàíèåì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë åòñ 
ëå÷åíèå èëè ïðåäîòâðàùåíèå óäàðà.

Ñëåäóþùèå çíà÷åíè  îáùèõ òåðìèíîâ, èñïîëüçîâàííûõ â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
ïðèìåí þòñ  íåçàâèñèìî îò òîãî, óïîòðåáë þòñ  ëè òåðìèíû, î êîòîðûõ èäåò ðå÷ü, êàê
òàêîâûå èëè â ñî÷åòàíèè.

Òåðìèí «(íèçø.)àëêèë», êàê îí èñïîëüçîâàí â êîíòåêñòå, îçíà÷àåò ëèíåéíóþ èëè
ðàçâåòâëåííóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ 1-7 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë,
èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, òðåò.-áóòèë è òîìó ïîäîáíîå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
(íèçø.)àëêèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ãðóïïû ñ 1-4 àòîìàìè óãëåðîäà.

Òåðìèí «öèêëè÷åñêèé òðåòè÷íûé àìèí» îçíà÷àåò, íàïðèìåð, ïèððîë-1-èë, èìèäàçîë-1-
èë, ïèïåðèäèí-1-èë, ïèïåðàçèí-1-èë èëè ìîðôîëèí-4-èë. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
ïèïåðàçèí-1-èë èëè ìîðôîëèí-4-èë.

Òåðìèí «ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ðÍ» îçíà÷àåò ðÍ ïðèìåðíî 7, ïðåäïî÷òèòåëüíî 7,4.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R

îçíà÷àåò -Ñ(O)(ÑÍ2)nÑ(O)ÎÍ è n îçíà÷àåò 2, íàïðèìåð, ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
ìîíî-{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé}

ýôèð  íòàðíîé êèñëîòû.
Äðóãèìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R îçíà÷àåò

è R1 îçíà÷àåò ìîðôîëèíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèë èëè -N(R2)(R3) è R2/R3 êàæäûé
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë.

Ïðèìåðàìè òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ :
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-

ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

àìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-

ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû èëè
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ïðèìåðàìè  âë þòñ  äîïîëíèòåëüíûå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R

îçíà÷àåò -Ð(O)(ÎÍ)2, íàïðèìåð ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
ìîíî{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé}ýôèð

ôîñôîðíîé êèñëîòû.
Äàííûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò áûòü
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ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì, íàïðèìåð îïèñàííûìè íèæå ñïîñîáàìè,
êîòîðûå âêëþ÷àþò

(à) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ñ

ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå m îçíà÷àåò 1-3 è n îçíà÷àåò 2-4, èëè
(á) âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ (BnO)2Ð(Í)O/CCl4/DMAP/îñíîâàíèåì

Õþíèãà è ãèäðèðîâàíèåì ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  â ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

èëè
(â) âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû

ñ îòùåïëåíèåì Âîñ-ãðóïïû è îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

(ã) âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû

ñ îòùåïëåíèåì Âîñ-ãðóïïû ïðè äåéñòâèè TFA (òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû) ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
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(ä) âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ñ ìîðôîëèíîì èëè 4-ìåòèëïèïåðàçèíîì ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

èëè

è ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðåâðàùåíèå ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü.

Ïî äàííîìó ñïîñîáó ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð, â
ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòîì (à) ðåàêöèè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä,
ïðèáàâë þò  íòàðíóþ êèñëîòó èëè ýêâèâàëåíòíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III è DMAP (4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèí). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
÷àñîâ ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-1.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòîì (á) ñïîñîáà ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå â ïðèìåðå 11, íàïðèìåð
äèáåíçèëîâûé ýôèð, (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]
ôåíèëîâûé ýôèð ôîñôîðíîé êèñëîòû ãèäðèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå îáû÷íûì
ñïîñîáîì ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-2.

Âàðèàíò (â) ñïîñîáà îïèñûâàåò ìåòîäèêó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-3. Ñïîñîá
îñóùåñòâë þò âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV,
íàïðèìåð ñ 3-(3-òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïðîïèîíèëàìèíî)-ïðîïèîíîâîé êèñëîòîé â
ïðèñóòñòâèè DMAP (4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà) è DAPEC (ãèäðîõëîðèäà N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ýòèëêàðáîäèèìèäà) ïðè òåìïåðàòóðå ïðèìåðíî 0°Ñ. Çàòåì
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò TFA (òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé).

Êðîìå òîãî, â ñîîòâåòñòâèè ñ âàðèàíòîì (ã) ðåàêöèè ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I-4.
Ðåàêöèþ îñóùåñòâë þò âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû
V, íàïðèìåð ñ 3-[(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî)ìåòèë]-áåíçîéíîé êèñëîòû, â
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ïðèñóòñòâèè DMAP (4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà) è DAPEC (ãèäðîõëîðèäà N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ýòèëêàðáîäèèìèäà) è âïîñëåäñòâèè ñ TFA (òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòîé).

Âàðèàíò (ä) ñïîñîáà îïèñûâàåò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóë I-5 èëè I-6. Ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû VI, íàïðèìåð (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]
ôåíèëîâûé ýôèð 4-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû, îáðàáàòûâàþò ìîðôîëèíîì èëè 4-
ìåòèëïèïåðàçèíîì â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòèëåíõëîðèä.

Îáðàçîâàíèå ñîëè ïðîâîä ò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè,
êîòîðûå ïî ñóùåñòâó  âë þòñ  èçâåñòíûìè è çíàêîìû ëþáîìó ñïåöèàëèñòó â ýòîé îáëàñòè.
Ïðèíèìàþòñ  âî âíèìàíèå íå òîëüêî ñîëè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, íî òàêæå è ñîëè ñ
îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè. Ïðèìåðàìè òàêèõ ñîëåé  âë þòñ  ãèäðîõëîðèäû, ãèäðîáðîìèäû,
ñóëüôàòû, íèòðàòû, öèòðàòû, àöåòàòû, ìàëåàòû, ñóêöèíàòû, ìåòàíñóëüôîíàòû, ï-
òîëóîëñóëüôîíàòû è òîìó ïîäîáíîå.

Ñëåäóþùèå äàëåå ñõåìû 1-3 èëëþñòðèðóþò ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðîëåêàðñòâ ôîðìóëû I
áîëåå ïîäðîáíî. Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II (ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå) ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìàìè 4-6. Ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííûå íà ýòèõ ñõåìàõ,
 âë þòñ  èçâåñòíûìè èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â WO 00/75109.

Íà ñõåìàõ èñïîëüçîâàíà ñëåäóþùà  àááðåâèàòóðà:

DAPEC Ãèäðîõëîðèä N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ýòèëêàðáîäèèìèäà

DMAP 4-Äèìåòèëàìèíîïèðèäèí

TFA Òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

Ñõåìà 1

n îçíà÷àåò 2-4 è m îçíà÷àåò 1-3
Ñõåìà 2
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hal îçíà÷àåò ãàëîèä, òàêîé êàê õëîð èëè áðîì.
Ñõåìà 3

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë
Ñõåìà 4
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r.t. - êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
Ñõåìà 5
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r.t. - êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
Ñõåìà 6

r.t. - êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
Êàê óïîìèíàëîñü ðàíåå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå

àääèòèâíûå ñîëè ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ ðîäèòåëüñêèõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû II, êîòîðûå îáëàäàþò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Äàííûå ñîåäèíåíè  èññëåäîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ òåñòîì, ïðèâåäåííûì íèæå.
Äîêàçàòåëüñòâî âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â êà÷åñòâå

ïðîëåêàðñòâ èõ ðîäèòåëüñêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II ïðåäñòàâëåíî â ïðèâåäåííîì íèæå
îïèñàíèè.

Ïðåâðàùåíèå ïðîëåêàðñòâ â ñîîòâåòñòâóþùèå ðîäèòåëüñêèå ñîåäèíåíè  ïðîèñõîäèò
áëàãîäàð  ãèäðîëèòè÷åñêîìó ìåõàíèçìó, è â ëèòåðàòóðå èìåþòñ  õîðîøî èçâåñòíûå
äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ïîäîáíà  ðåàêöè  ïðîõîäèò in vivo, ïîýòîìó áûëî ïðèí òî
ðåøåíèå èçó÷àòü ñòàáèëüíîñòü êàê â ïëàçìå, òàê è â êðîâè.

Îïèñàíèå èññëåäîâàíè 
Îáðàçöû ïëàçìû è êðîâè îò ðàçëè÷íûõ îñîáåé ñ äîáàâëåííûìè ýêâèìîë ðíûìè

êîëè÷åñòâàìè (26,7 ìêÌ) ïðîëåêàðñòâà è ðîäèòåëüñêîãî ñîåäèíåíè  â ÄÌÑÎ èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå ðàçëè÷íûõ èíòåðâàëîâ âðåìåíè (äî 120 ìèí) ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè
îñàæäåíèåì áåëêà ïåðõëîðíîé êèñëîòîé (0,5 Ì) ñ ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì (5
ìèí ïðè 15000 g). Áûëî íàéäåíî, ÷òî ýòà ìåòîäèêà äîñòàòî÷íî äîñòîâåðíà, ïî êðàéíåé
ìåðå, êîãäà àíàëèç ïðåïàðàòà ïðîâîä ò ñðàçó ïîñëå èíêóáàöèè.

Êîíöåíòðàöèè îáðàçîâàâøåãîñ  ðîäèòåëüñêîãî ïðåïàðàòà â ñóïåðíàòàíòå îïðåäåë ëè
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé: ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå âìåñòå ñ
åãî ãåêñà-13Ñ-ìå÷åíûì âíóòðåííèì ñòàíäàðòîì îáîãàùàëè íà óëàâëèâàþùåé êîëîíêå
ñòàíäàðòíîãî âíóòðåííåãî äèàìåòðà (Lichrospher 100, RP18, 5 ìêì, 4×4 ìì, Merck) è
ðàçäåë ëè â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå íà àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêå ñ óìåíüøåííûì
âíóòðåííèì äèàìåòðîì (Symmetry Shield, RP8, 3,5 ìêì, 2,1×50 ìì, Waters) ñ ïîìîùüþ
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ñìåñè ìóðàâüèíîé êèñëîòû è ìåòàíîëà â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Âåñü ýëþåíò (200
ìêë/ìèí) ñ àíàëèòè÷åñêîé êîëîíêè áåç ðàçäåëåíè  ïðîïóñêàëè ÷åðåç òóðáîèíòåðôåéñ
èîííîé ôîðñóíêè. Ìîíèòîðèíã îòîáðàííûõ èîíîâ (SIM) â ðåæèìå îáðàçîâàíè 
îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ èñïîëüçîâàëè äë  îäíîñòóïåí÷àòîãî êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî äåòåêòèðîâàíè . Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ ïðåâðàùåíè  â
ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå, ïðèíèìà  äàííûå äë  ðîäèòåëüñêîãî ïðåïàðàòà çà 100%.

Â ñëåäóþùåé òàáëèöå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû óïîì íóòîãî âûøå èññëåäîâàíè .

Ñîåäèíåíèå ïî
ïðèìåðó ¹

Ðàñòâîðèìîñòü (ìêã/ìë, ïðè
ðÍ7)

Ðàñòâîðèìîñòü (ìêã/ìë, ïðè
ðÍ4)

Ñòàáèëüíîñòü (2 ÷),
ïëàçìà êðûñ

Ñòàáèëüíîñòü (2 ÷), ïëàçìà
÷åëîâåêà

1 7689 1800 <10% 10%

2 >37600 594 41% 35%

6 89 8500

7 6706 98% 91%

9 86600 100% 100%

10 26100 100% 100%

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II (ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå) 47 7750 (ðÍ 4,8)

Öåëü ïîäõîäà ê ñîçäàíèþ ïðîëåêàðñòâà ñîñòîèò â ïîâûøåíèè ðàñòâîðèìîñòè ïðè ðÍ 7,4
(ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ðÍ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîäèòåëüñêèì ñîåäèíåíèåì (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû II), ÷òîáû èçáåæàòü îñàæäåíè  â ïëàçìå è ëîêàëüíîé íåïåðåíîñèìîñòè â ìåñòå
èíúåêöèè. Ïîâûøåíèå ðàñòâîðèìîñòè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì çíà÷åíèè ðÍ áûëî ÷åòêî
äîñòèãíóòî äë  ñîåäèíåíè  1 è 2 è â ìåíüøåé ñòåïåíè äë  ñîåäèíåíè  6. Ñîåäèíåíè  7, 9
è 10 áûëè íåóñòîé÷èâû ïðè ðÍ 7,4 â òå÷åíèå 24 ÷, ïîýòîìó èõ ðàñòâîðèìîñòü ìîãëà áûòü
èçìåðåíà òîëüêî ïðè ðÍ 4,0. Ýòè äàííûå ïîçâîë þò ïðåäïîëîæèòü áîëåå âûñîêóþ, ÷åì ó
ðîäèòåëüñêîãî ñîåäèíåíè , ðàñòâîðèìîñòü ïðè ðÍ 7,4 ñîåäèíåíèé 9 è 10. Ðàñòâîðèìîñòü
ñîåäèíåíè  7 ïðè ðÍ 4,0 ïîäîáíà ðàñòâîðèìîñòè ðîäèòåëüñêîãî ñîåäèíåíè , íî èç-çà
íàëè÷è  äîïîëíèòåëüíîãî çàð äà ïðè ðÍ 7,4 (äë  ïðîèçâîäíîãî áåíçèëàìèíà âû÷èñëåííîå
çíà÷åíèå ðÊà 8,96) ìîæíî ïðåäïîëîæèòü áîëåå âûñîêóþ ðàñòâîðèìîñòü ïðè äàííîì
çíà÷åíèè ðÍ.

Òåðìèí «ñòàáèëüíîñòü (2 ÷) â ïëàçìå êðûñû èëè ÷åëîâåêà» 100% îçíà÷àåò, ÷òî
ïðîëåêàðñòâî â ïëàçìå ÷åðåç 2 ÷ ïîëíîñòüþ ïðåâðàòèëîñü â ðîäèòåëüñêîå ñîåäèíåíèå.

Ïî äàííûì èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå
ïðîëåêàðñòâ ñâîèõ ðîäèòåëüñêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå
ñîëè ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð, â ôîðìå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ââîäèòüñ 
ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì, äðàæå,
òâåðäûõ è ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé. Îäíàêî
ââåäåíèå ìîæåò ïðîâîäèòüñ  ðåêòàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ èëè
ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè
ìîãóò ïîäâåðãàòüñ  îáðàáîòêå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûìè íåîðãàíè÷åñêèìè èëè
îðãàíè÷åñêèìè íàïîëíèòåë ìè äë  ïîëó÷åíè  òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ íàíåñåííûì ïîêðûòèåì,
äðàæå è òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë. Â êà÷åñòâå òàêèõ íàïîëíèòåëåé, íàïðèìåð, äë 
òàáëåòîê, äðàæå è òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ëàêòîçà, êóêóðóçíûé
êðàõìàë èëè åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè åå ñîëè è ò.ä.

Ñîîòâåòñòâóþùèìè íàïîëíèòåë ìè äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë  âë þòñ 
ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñê, æèðû, ïîëóòâåðäûå è æèäêèå ïîëèîëû è ò.ä.

Ñîîòâåòñòâóþùèìè íàïîëíèòåë ìè äë  ïðèãîòîâëåíè  ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ  âë þòñ ,
íàïðèìåð, âîäà, ïîëèîëû, ñàõàðîçà, èíâåðòíûé ñàõàð, ãëþêîçà è ò.ä.

Ñîîòâåòñòâóþùèìè íàïîëíèòåë ìè äë  èíúåêöèîííûõ ðàñòâîðîâ  âë þòñ , íàïðèìåð,
âîäà, ñïèðòû, ïîëèîëû, ãëèöåðèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è ò.ä.
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Ñîîòâåòñòâóþùèìè íàïîëíèòåë ìè äë  ñóïïîçèòîðèåâ  âë þòñ , íàïðèìåð, ïðèðîäíûå
èëè çàòâåðäåâøèå ìàñëà, âîñê, æèðû, ïîëóæèäêèå èëè æèäêèå ïîëèîëû è ò.ä.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû,
ñîëþáèëèçàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, ýìóëüãàòîðû, ïîäñëàñòèòåëè,
êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû, ñîëè äë  èçìåíåíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðû,
ìàñêèðóþùèå àãåíòû èëè àíòèîêñèäàíòû. Îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü è äðóãèå
òåðàïåâòè÷åñêè öåííûå âåùåñòâà.

Äîçèðîâàíèå ìîæåò èçìåí òüñ  â øèðîêèõ äèàïàçîíàõ è, áåçóñëîâíî, áóäåò
ñîîòâåòñòâîâàòü èíäèâèäóàëüíûì òðåáîâàíè ì â êàæäîì îñîáîì ñëó÷àå. Êàê ïðàâèëî, â
ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñóòî÷íà  äîçà ïðèìåðíî 10-1000 ìã íà ïàöèåíòà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äîëæíà áûòü ïðèåìëåìîé, õîò  ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæåò
ïðåâûøàòü âåðõíèé ïðåäåë.

Ñëåäóþùèå äàëåå ïðèìåðû 1-17 èëëþñòðèðóþò íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, íå îãðàíè÷èâà 
åãî. Âñå òåìïåðàòóðû äàíû â ãðàäóñàõ Öåëüñè .

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, èñõîä  èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II, õàðàêòåðèçóåòñ  â
îáùåì âèäå ïðè îïèñàíèè âàðèàíòîâ à-ä ñïîñîáà èçîáðåòåíè  è íà ñõåìàõ 1-3. Íà ýòîò
ðàç ïîëó÷åíèå ïðîëåêàðñòâ áîëåå ïîäðîáíî îïèñûâàåòñ  â ïðèìåðàõ 1-10. Ïðèìåðû 11-17
îïèñûâàþò ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé.

Ïðèìåð 1
Ìîíî{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]-

ôåíèëîâûé)ýôèð  íòàðíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó 1,0 ã (2,66 ììîë ) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà â 25 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðèáàâë ëè 320 ìã (3,2 ììîë )
 íòàðíîé êèñëîòû è 390 ìã (3,2 ììîë ) 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà, ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 20 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 10
ìë è î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïîëó÷à  100 ìã (0,21 ììîëü 7,4%) ìîíî-
{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî} ýôèðà
 íòàðíîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÌÑ, m/z: 476,2 (Ì+H)+.
Ïðèìåð 2
Ìîíî {(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]-ôåíèëîâûé}

ýôèð ôîñôîðíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 1,20 ã (1,73 ììîë ) äèáåíçèëîâîãî ýôèðà, (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-

ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà ôîñôîðíîé êèñëîòû â 40 ìë
ìåòàíîëà è 6 ìë âîäû ãèäðèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (20 áàð, 5 ÷). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè äî îáúåìà 20 ìë è ïðèáàâë ëè 500 ìë âîäû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðîâàëè, è êàòàëèçàòîð ïðîìûâàëè âîäîé. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî îñàæäåíè  ïðîäóêòà. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ïî êàïë ì
ïðèáàâë ëè 200 ìë ìåòàíîëà. ×åðåç 2 ÷ òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàëè îõëàæäåííûì ìåòàíîëîì è ñóøèëè ïðè 60°Ñ â âûñîêîì âàêóóìå, ïîëó÷à  (0,83
ììîë , 48%) ìîíî-{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]
ôåíèëîâîãî} ýôèðà ôîñôîðíîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

ÌÑ, m/z: 454,4 (Ì-Í)+.
Ïðèìåð 3
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó 200 ìã (0,38 ììîë ) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû â 10 ìë
ìåòèëåíõëîðèäà ïðèáàâë ëè 53 ìêë (0,38 ììîë ) òðèýòèëàìèíà è 33 ìêë (0,38 ììîë )
ìîðôîëèíà. ×åðåç 16 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå,
ïîëó÷à  70 ìã (0,12 ììîë , 32%) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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ÌÑ, m/z: 579,1 (M+H)+.
Ñëåäó  îáùåé ìåòîäèêå ïðèìåðà 3, ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ïðèìåðîâ 4-6.
Ïðèìåð 4
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû è 4-
ìåòèëïèïåðàçèíà ñ âûõîäîì 27% â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

ÌÑ, m/z: 592,2 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 5
Ãèäðîõëîðèä (1:3) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû è 4-
ìåòèëïèïåðàçèíà ñ ïîñëåäóþùèì ïðèáàâëåíèåì HCl ñ âûõîäîì 80% â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 592,2 (Ì+H)+.
Ïðèìåð 6
Ãèäðîõëîðèä (1:2) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû è ìîðôîëèíà ñ
ïîñëåäóþùèì ïðèáàâëåíèåì HCl ñ âûõîäîì 18% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

MC, m/z: 579,1 (Ì+Í)+.
Ïðèìåð 7
Ãèäðîõëîðèä (1:2) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-àìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 200 ìã (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-áåíçîéíîé êèñëîòû â 3,8 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàçáàâë ëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è
ïðèáàâë ëè 3 êàïëè íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â  äèýòèëîâîì ýôèðå.
Ôèëüòðàöè  äàëà 120 ìã (0,22 ììîë , 67%) ãèäðîõëîðèäà (1:2)  (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-
ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]-ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-àìèíîìåòèëáåíçîéíîé
êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

ÌÑ, m/z: 509,4 (M+H)+.
Ñëåäó  îáùåé ìåòîäèêå ïðèìåðà 7, ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ïðèìåðîâ 8-10.
Ïðèìåð 8
Ãèäðîõëîðèä (1:1) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-(3-àìèíîïðîïèîíèëàìèíî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-(3-òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïðîïèîíèë-
àìèíî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ñ âûõîäîì 13% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

MC, m/z: 518,2(M+H)+.
Ïðèìåð 9
Ãèäðîõëîðèä (1:2) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 3-(3-òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíîìåòèë)-
áåíçîéíîé êèñëîòû ñ âûõîäîì 93% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 523,2 (Ì+H)+.
Ïðèìåð 10
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Ãèäðîõëîðèä (1:2) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]
ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû

Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíîìåòèë)-
áåíçîéíîé êèñëîòû ñ âûõîäîì 94% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 523,2 (M+H)+.
Ïðèìåð 11
Äèáåíçèëîâûé ýôèð (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]

ôåíèëîâûé ýôèð ôîñôîðíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó 500 ìã (1,33 ììîë ) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë] ôåíîëà â 20 ìë àöåòîíèòðèëà ïðèáàâë ëè 0,64 ìë (6,7 ììîë )
÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà, 16,3 ìã (0,13 ììîë ) 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è 0,48 ìë
(2,9 ììîë ) N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15
ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì 0,43 ìë (1,9 ììîë )
äèáåíçèëôîñôèòà. ×åðåç 20 ìèí ïðèáàâë ëè 20 ìë íàñûùåííîãî ðàñòâîðà áèêàðáîíàòà
íàòðè , âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (3×30 ìë), îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ñëîè ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè, ðàñòâîðèòåëü
óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Î÷èñòêà òåõíè÷åñêîãî ïðîäóêòà õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí 2:1) äàëà 700 ìã (11 ììîëåé, 83%) äèáåíçèëîâîãî ýôèðà,
(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà
ôîñôîðíîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 635,7(M+H)+.
Ïðèìåð 12
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó 500 ìã (1,33 ììîë ) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë] ôåíîëà â 10 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðèáàâë ëè 368 ìã (1,46 ììîë ) 4-
(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû, 16,3 ìã (0,133 ììîë ) 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è 511 ìã (2,6 ììîë ) ãèäðîõëîðèäà N-(3-äèìåòèëàìèíî-ïðîïèë)-N-
ýòèëêàðáîäèèìèäà, ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ. ×åðåç 1 ÷ ïðèáàâë ëè 0,5
í. õëîðèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó, è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì 0,5 í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòû è íàñûùåííûì ñîëåâûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ôèëüòðîâàëè,
ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò.
Êðèñòàëëèçàöè  èç äèýòèëîâîãî ýôèðà äàëà 280 ìã (0,460 ììîë , 35%) (3S,4S)-4-[2-(4-
áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà 4-(òðåò.-
áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

ÌÑ. m/z: 609,4 (Ì+Í)+.
Ñëåäó  îáùåé ìåòîäèêå ïðèìåðà 12, ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ïðèìåðîâ 13-15.
Ïðèìåð 13
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-(3-

òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïðîïèîíèëàìèíî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà è 3-(3-òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïðîïèîíèëàìèíî)-
ïðîïèîíîâîé êèñëîòû ñ âûõîäîì 13% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 681,2 (M+H)+.
Ïðèìåð 14
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-

[(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî)ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà è 3-[(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî)ìåòèë]áåíçîéíîé
êèñëîòû ñ âûõîäîì 70% â âèäå áåñöâåòíîé ñìîëû.

ÌÑ, m/z: 623,2 (Ì+Í)+.
Ñòðàíèöà: 15
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Ïðèìåð 15
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

[(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî)ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà è 4-[(òðåò.-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî)ìåòèë]áåíçîéíîé
êèñëîòû ñ âûõîäîì 99% â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà.

ÌÑ, m/z: 623,2 (Ì+H)+.
Ïðèìåð 16
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-

õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó 500 ìã (1,33 ììîë ) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà â 10 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðèáàâë ëè 20 ìã (0,16 ììîë ) 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà, 162 ìã (1,60 ììîë ) òðèýòèëàìèíà è 302 ìã (1,60 ììîë )
õëîðàíãèäðèäà 4-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû. ×åðåç 1 ÷ ïðèáàâë ëè âîäó, âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì (3×20 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðîâàëè è óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïîëó÷à  280 ìã (0,53 ììîë ,
40%) (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâîãî ýôèðà
4-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîé ïåíû.

ÌÑ, m/z: 528,2 (Ì+Í)+.
Ñëåäó  îáùåé ìåòîäèêå ïðèìåðà 16, ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå ïðèìåðà 17.
Ïðèìåð 17
(3S,4S)-4-[2-(4-Áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-

õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè èç (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíîëà è õëîðàíãèäðèäà 3-õëîðìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû ñ âûõîäîì
80% â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ, m/z: 528,1 (Ì+H)+.
Ïðèìåð À
Òàáëåòêè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà ïîëó÷àëè îáû÷íûì ñïîñîáîì.

ìã/òàáëåòêó

Ïðîëåêàðñòâî 5

Ëàêòîçà 45

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 15

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 34

Ñòåàðàò ìàãíè  1

Ìàññà òàáëåòêè 100

Ïðèìåð Á
Ïîëó÷àëè êàïñóëû ñëåäóþùåãî ñîñòàâà.

ìã/êàïñóëó

Ïðîëåêàðñòâî 10

Ëàêòîçà 155

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 30

Òàëüê 5

Ìàññà íàïîëíèòåë  êàïñóëû 200

Àêòèâíîå âåùåñòâî, ëàêòîçó è êóêóðóçíûé êðàõìàë ñíà÷àëà ïåðåìåøèâàëè â ñìåñèòåëå,
çàòåì â èçìåëü÷àþùåì óñòðîéñòâå. Ñìåñü âîçâðàùàëè â ñìåñèòåëü, äîáàâë ëè ê íåé òàëüê
è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè. Ñìåñüþ ìåõàíè÷åñêè çàïîëí ëè òâåðäûå æåëàòèíîâûå
êàïñóëû.

Ïðèìåð Â
Ïîëó÷àëè ñóïïîçèòîðèè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà.
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ìã/ñóïïîçèòîðèé

Ïðîëåêàðñòâî 15

Ìàññà ñóïïîçèòîðè  1285

Èòîãî 1300

Ìàññó ñóïïîçèòîðè  ðàñïëàâë ëè â ñòåêë ííîì èëè ñòàëüíîì ñîñóäå, òùàòåëüíî
ñìåøèâàëè è îõëàæäàëè äî 45°Ñ. Ïîñëå ýòîãî ïðèáàâë ëè ê íåé òîíêî èçìåëü÷åííîå
àêòèâíîå âåùåñòâî è ïåðåìåøèâàëè äî îêîí÷àòåëüíîãî îáðàçîâàíè  äèñïåðñèè. Ñìåñü
âûëèâàëè â ôîðìû ñîîòâåòñòâóþùåãî ðàçìåðà, îñòàâë ëè äë  îõëàæäåíè , çàòåì
ñóïïîçèòîðèè èçâëåêàëè èç ôîðì è óïàêîâûâàëè ïî îòäåëüíîñòè â âîùåíóþ áóìàãó èëè
ìåòàëëè÷åñêóþ ôîëüãó.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû

ãäå R îçíà÷àåò
(a) -C(O)(CH2)nC(O)ÎÍ,
(á)

ãäå R1 îçíà÷àåò -N(R2)(R3) è R2/R3 êàæäûé îçíà÷àåò íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âîäîðîä
èëè (íèçø.)àëêèë, èëè îçíà÷àåò öèêëè÷åñêèé òðåòè÷íûé àìèí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
(íèçø.)àëêèëîì,

(â) -Ð(O)(ÎÍ)2 èëè
(ã) -C(O)(CH2)(CH2)nNHC(O)(CH2)nN(R2)(R3); è
n îçíà÷àåò 1, 2, 3 èëè 4;
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò -Ñ(O)(ÑÍ2)nÑ(O)ÎÍ, è n îçíà÷àåò 2.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, êîòîðîå îçíà÷àåò ìîíî{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-

ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé}ýôèð  íòàðíîé êèñëîòû.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå
R îçíà÷àåò è

R îçíà÷àåò ìîðôîëèíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèë èëè -N(R2)(R3), è R2/R3 êàæäûé îçíà÷àåò
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêèë.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, êîòîðîå îçíà÷àåò (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû, (3S,4S)-4-
[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû, (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-
ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èëìåòèë)áåíçîéíîé êèñëîòû, (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-ìîðôîëèí-4-èëìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû, (3S,4S)-4-
[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-
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àìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû, (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû èëè (3S,4S)-4-
[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 4-
ìåòèëàìèíîìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû.

6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò -Ð(O)(ÎÍ)2.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, êîòîðîå îçíà÷àåò ìîíî{(3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-

ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé}ýôèð ôîñôîðíîé êèñëîòû.
8. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R îçíà÷àåò -C(O)(CH2)2NHC(O)(CH2)2NH2.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.8, êîòîðîå îçíà÷àåò (3S,4S)-4-[2-(4-áåíçèë-3-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-

èë)ýòàíñóëüôîíèë]ôåíèëîâûé ýôèð 3-(3-àìèíîïðîïèîíèë-àìèíî)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû.
10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,

èñïîëüçóåìîãî äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ áëîêàòîðàìè ïîäòèïà ðåöåïòîðîâ
NMDA è ñîäåðæàùåå îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ïî ëþáîìó èç ïï.1-9, è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íàïîëíèòåëè.
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