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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû

I, â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ 1-Ñ3)àëêèë,
ãàëîãåí, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíî, (C1-Ñ6)-

àëêîêñè èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè; R21, R22, R23 è

R24 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è ôòîðà; R 3 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë; À îçíà÷àåò

áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (à), (á) èëè (â); R4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ 1-Ñ3)-àëêèë;

R5, R6 è R7 êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë; è n îçíà÷àåò 1,

2 èëè 3, ïðè óñëîâèè, ÷òî 3-[4-(3-
õëîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ýòèëïðîïèîíàìèä è 3-[4-
(4-áðîìáåíçèîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä èñêëþ÷åíû.
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ëåêàðñòâåííîìó
ñðåäñòâó, îáëàäàþùåìó èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìîíîàìèíîêñèäàçû Â,
ñîäåðæàùåìó îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
íàïîëíèòåëè. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò -
ïðîèçâîäíûå êîðè÷íîé êèñëîòû, îáëàäàþùèå
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
ìîíîàìèíîêñèäàçû Â. 2 í. è 7 ç.ï. ô-ëû, 1 òàáë.

Ñòðàíèöà: 1

RU

R
U

2
3
1
8
8
0
2

C
2

2
C

2
0

8
8

1
3

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2318802


Ñòðàíèöà: 2

R
U

2
3
1
8
8
0
2

C
2

2
C

2
0

8
8

1
3

2
U

R



RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 318 802(13) C2
(51) Int. Cl.

C07C 235/34   (2006.01)
C07C 255/54   (2006.01)
A61K  31/165  (2006.01)
A61K  31/275  (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2005104104/04, 07.07.2003

(24) Effective date for property rights: 07.07.2003

(30) Priority: 
15.07.2002 (cl.1-9) EP 02015583.4

(43) Application published: 10.10.2005

(45) Date of publication: 10.03.2008 Bull. 7

(85) Commencement of national phase: 15.02.2005

(86) PCT application:
EP 03/007231 (07.07.2003)

(87) PCT publication:
WO 2004/007429 (22.01.2004)

Mail address:
101000, Moskva, M.Zlatoustinskij per., 10,
kv.15, "EVROMARKPAT", pat.pov.
I.A.Veselitskoj, reg. ¹ 11

(72) Inventor(s):     
KhOLIDON Sinese (CH),
RODRIGES-SARM'ENTO Rosa Marija (CH),
TOMAS Ehndr'ju Uill'jam (CH),
VOSTL' Vol'fgang (DE),
VILER Rene (CH)

(73) Proprietor(s):  
F.KhOFFMANN-LJa ROSh AG (CH)

(54) DERIVATIVES OF CINNAMIC ACID AMIDE

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine,

biochemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compound of

the formula (I):

wherein R1 represents (C1-C3)-alkyl, halogen atom,
halogen-(C1-C6)-alkyl, cyano-, (C1-C6)-alkoxy- or
halogen-(C1-C6)-alkoxy-group; each among
radicals R 21, R22, R23 and R24 is chosen
independently from group consisting of hydrogen

atom and fluorine atom; R3 represents hydrogen
atom or (C1-C3)-alkyl; A means bivalent group of
the formulae (a): , (b):

or (c):

R4 represents

hydrogen atom or (C1-C3)-alkyl; each radical
among R 5, R6 and R7 represents independently
hydrogen atom or (C1-C6)-alkyl; n = 1, 2 or 3
under condition that 3-[4-(3-chlorobenzoxy)phenyl]
-N-ethylpropioneamide and 3-[4-(4-
bromobenzyloxy)phenyl]propioneamide are excluded.
Also, invention relates to a medicinal agent
possessing inhibitory effect with respect to
activity of monoaminooxidase B that comprises one
or more compounds of the formula (I) and
pharmaceutically acceptable excipients. Invention
proposes derivatives of cinnamic acid possessing
inhibitory effect with respect to activity of
monoaminooxidase B.

EFFECT: valuable medicinal and biochemical
properties of compounds.

9 cl, 22 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê 3-ôåíèëïðîïèîíàìèäî-, 3-ôåíèë-àêðèëàìèäî- è 3-
ôåíèëïðîïèíàìèäîïðîèçâîäíûì, ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè , êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì ýòè
ñîåäèíåíè , è ïðèìåíåíèþ óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ
ìîíîàìèíîîêñèäàçû Â (ÌÀÎ-Â). Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I èëè Ia

ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ3)-àëêèë, ãàëîãåí, ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñè èëè ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè;
R21, R22, R23 è R24 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è

ôòîðà;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèë;
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (à), (á) èëè (â)

R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèë;
R5, R6 è R7 êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (C1-Ñ6)-àëêèë; è
n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3.
Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè

ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.
Ìîíîàìèíîêñèäàçà (ÌÀÎ, ÊÔ 1.4.3.4) ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôëàâèíñîäåðæàùèé ôåðìåíò,

îòâå÷àþùèé çà îêèñëèòåëüíîå äåàìèíèðîâàíèå ýíäîãåííûõ òðàíñìèòòåðîâ - ìîíîàìèíîâ,
òàêèõ êàê äîïàìèí, ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí èëè íîðàäðåíàëèí, è àìèíîâ, ïðèñóòñòâóþùèõ â
ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ, íàïðèìåð, òàêèõ êàê ôåíèëýòèëàìèí, à òàêæå ð ä àìèíîâ-
êñåíîáèîòèêîâ. Ôåðìåíò ñóùåñòâóåò â äâóõ ôîðìàõ, ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â, êîäèðóåìûõ
ðàçëè÷íûìè ãåíàìè [Bach et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:4934-4938 (1988)] è
ðàçëè÷àþùèìèñ  ïî ðàñïðåäåëåíèþ â òêàí õ, ñòðóêòóðå è ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè.
ÌÀÎ-À îáëàäàåò âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ñåðîòîíèíó, îêòîïàìèíó, àäðåíàëèíó è
íîðàäðåíàëèíó; â òî âðåì  êàê åñòåñòâåííûìè ñóáñòðàòàìè äë  ÌÀÎ-Â  âë þòñ 
ôåíèëýòèëàìèí è òèðàìèí. Äîïàìèí, êàê ïîëàãàþò, îêèñë åòñ  îáåèìè èçîôîðìàìè. ÌÀÎ-
Â øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â íåêîòîðûõ îðãàíàõ, âêëþ÷à  ìîçã [Cesura, Pletscher, Prog.
Drug Research 38:171-297 (1992)]. Àêòèâíîñòü ïðèñóòñòâóþùåãî â ìîçãå ÌÀÎ-Â, ïî-
âèäèìîìó, âîçðàñòàåò ñ âîçðàñòîì. Ýòî ïîâûøåíèå îáú ñí þò ãëèîçîì, ñâ çàííûì ñî
ñòàðåíèåì [Fowler et al., J. Neural. Transm. 49:1-20 (1980)]. Â äîïîëíåíèå,
àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Â çíà÷èòåëüíî âûøå â ìîçãå ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ
Àëüöãåéìåðà [Dostert et al., Biochem. Pharmacol. 38:555-561 (1989)], ïðè÷åì áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ÌÀÎ-Â â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ýêñïðåññèðóåòñ  â àñòðîöèòàõ âîêðóã
ñòàð÷åñêèõ áë øåê [Saura et al., Neuroscience 70:755-774 (1994)]. Â òàêîì êîíòåêñòå,
ïîñêîëüêó îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíèðîâàíèå ïåðâè÷íûõ ìîíîàìèíîâ ïîä äåéñòâèåì ÌÀÎ
ïðèâîäèò ê ïðîäóöèðîâàíèþ NH3, àëüäåãèäîâ è Í2Î2, àãåíòîâ ñ óñòàíîâëåííîé èëè
ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòüþ, ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ðàöèîíàëüíî èñïîëüçîâàòü ñåëåêòèâíûå
ÌÀÎ-Â èíãèáèòîðû äë  ëå÷åíè  ñëàáîóìè  è áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Èíãèáèðîâàíèå
àêòèâíîñòè ÌÀÎ-Â âûçûâàåò óìåíüøåíèå ôåðìåíòàòèâíîé èíàêòèâàöèè äîïàìèíà è òàêèì
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îáðàçîì ïðèâîäèò ê ïðîëîíãèðîâàíèþ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíè  íåéðîìåäèàòîðîâ â
äîïàìèíîâûõ íåéðîíàõ. Ïðîöåññû äåãåíåðàöèè, ñâ çàííûå ñî ñòàðåíèåì è áîëåçí ìè
Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà, òàêæå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì
âñëåäñòâèå ïîâûøåíè  àêòèâíîñòè ÌÀÎ è ïîñëåäóþùåãî óâåëè÷åíè  îáðàçîâàíè  Í2Î2

ïîä âîçäåéñòâèåì ÌÀÎ-Â. Ñëåäîâàòåëüíî, èíãèáèòîðû ÌÀÎ-Â ìîãóò îêàçûâàòü
âîçäåéñòâèå, êàê ïîñðåäñòâîì ñíèæåíè  îáðàçîâàíè  êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, òàê è
ïîñðåäñòâîì ïîâûøåíè  ñîäåðæàíè  ìîíîàìèíîâ â ìîçãå.

Ó÷èòûâà  ðîëü ÌÀÎ-Â â óêàçàííûõ âûøå íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíè õ è ðàññòðîéñòâàõ,
ïðåäñòàâë åò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïîëó÷èòü ýôôåêòèâíûå è ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû,
êîòîðûå ìîãëè áû ïîçâîëèòü îñóùåñòâèòü êîíòðîëü òàêîé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè.
Ôàðìàêîëîãè  íåêîòîðûõ èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ-Â, íàïðèìåð, îáñóæäàåòñ  â ñòàòüå:
Bentué-Ferrer et al. CNS Drugs 6:217-236 (1996). Ïîñêîëüêó ãëàâíûì îãðàíè÷åíèåì ïðè
íåèçìåí åìîé è íåñåëåêòèâíîé àêòèâíîñòè èíãèáèòîðà ÌÀÎ  âë åòñ  íåîáõîäèìîñòü
ñîáëþäàòü ïðåäïèñàíè  â îòíîøåíèè äèåòû âñëåäñòâèå ðèñêà èíäóöèðîâàíè 
ãèïåðòåíçèâíîãî êðèçèñà, â òîì ñëó÷àå, êîãäà â ñîîòâåòñòâèè ñ äèåòîé ïîëó÷àþò
òèðàìèí, à òàêæå âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâè  ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè
[Gardner et al., J. Clin. Psychiatry 57:99-104 (1996)], òàêèå íåæåëàòåëüíûå
ïðî âëåíè  â ìåíüøåé ñòåïåíè îòíîñ òñ  ê îáðàòèìûì è ñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðàì ÌÀÎ, â
÷àñòíîñòè ê ÌÀÎ-Â. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ïîëó÷åíè  èíãèáèòîðîâ
ÌÀÎ-Â, îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ è íå èìåþùèõ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äë  íåîáðàòèìûõ èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ, õàðàêòåðèçóþùèõñ 
íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ôåðìåíòó.

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
âûñîêîñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ÌÀÎ-Â. Òàêèì îáðàçîì, åùå îäíîé öåëüþ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîëó÷åíèå êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèå,
 âë þùååñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü. Êðîìå òîãî, öåëüþ èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà ñïîñîáà ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, à òàêæå ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè ,
 âë þùåãîñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äë  êîíòðîë  èëè ïðîôèëàêòèêè
çàáîëåâàíèé, ìåäèàòîðàìè ïðè êîòîðûõ  âë þòñ  èíãèáèòîðû ìîíîàìèíîêñèäàçû Â, è
ñîîòâåòñòâåííî, ïðèìåíåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ñîîòâåòñòâóþùèõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ñëåäóþùèå îïðåäåëåíè  îáùèõ òåðìèíîâ, èñïîëüçóåìûå â îïèñàíèè íàñòî ùåé çà âêè,
ïðèìåí þòñ  âíå çàâèñèìîñòè îò äðóãèõ ðàññìàòðèâàåìûõ òåðìèíîâ, èñïîëüçóåìûõ
îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè óïîòðåáëåíèè â òåêñòå çà âêè è â
ôîðìóëå èçîáðåòåíè  òåðìèíû, ïðèâåäåííûå â ãðàììàòè÷åñêîé ôîðìå åäèíñòâåííîãî
÷èñëà, âêëþ÷àþò òàêæå ýòè æå ñàìûå òåðìèíû, âûðàæåííûå âî ìíîæåñòâåííîì ÷èñëå, åñëè
êîíòåêñò  ñíî íå óêàçûâàåò íà èíîå.

Òåðìèí "(Ñ1-Ñ6)-àëêèë" ("íèçøèé àëêèë"), èñïîëüçóåìûé â òåêñòå íàñòî ùåé çà âêè,
îçíà÷àåò îñòàòîê íàñûùåííîãî óãëåâîäîðîäà ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ,
ñîäåðæàùèé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, 1-3 àòîìà óãëåðîäà, íàïðèìåð, òàêîé
êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòë è ïîäîáíûå èì.
Ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì, òåðìèí "(Ñ1-Ñ3)-àëêèë" îçíà÷àåò îñòàòîê íàñûùåííîãî
óãëåâîäîðîäà ñ ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèé 1-3 àòîìà óãëåðîäà.

Òåðìèí "ãàëîãåí" îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì è èîä.
Òåðìèíû "ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë" èëè "ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè" îçíà÷àþò íèçøèé

àëêèëüíûé ðàäèêàë èëè ðàäèêàë íèçøèé àëêîêñè, ñîîòâåòñòâåííî, êàê îïðåäåë åòñ  â
òåêñòå íàñòî ùåé çà âêè, çàìåùåííûé â ëþáîì ïîëîæåíèè îäíèì èëè áîëåå àòîìîì
ãàëîãåíà, êàê îïðåäåëåíî â òåêñòå íàñòî ùåé çà âêè. Ïðèìåðû ãàëîãåíàëêèëüíûõ
ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, 1,2-äèôòîðïðîïèë, 1,2-äèõëîðïðîïèë,
òðèôòîðìåòèë, 2,2,2-òðèôòîðýòèë, 2,2,2-òðèõëîðýòèë è 1,1,1-òðèôòîðïðîïèë è ïîäîáíûå
èì ðàäèêàëû. "Ãàëîãåí-àëêîêñè" âêëþ÷àåò òðèôòîðìåòèëîêñè.

Òåðìèí "(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè" îçíà÷àåò ðàäèêàë -O-R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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íèçøèé àëêèëüíûé ðàäèêàë, êàê îí îïðåäåëåí â òåêñòå íàñòî ùåé çà âêè. Ïðèìåðû
ðàäèêàëîâ àëêîêñè âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ðàäèêàëû ìåòîêñè, ýòîêñè,
èçîïðîïîêñè è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè" ñîåäèíåíè  îçíà÷àåò ñîëè, êîòîðûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìû è, â îáùåì, áåçîïàñíû, íåòîêñè÷íû, è íå  âë þòñ 
íåæåëàòåëüíûìè íè â áèîëîãè÷åñêîì, íè â êàêîì-ëèáî äðóãîì îòíîøåíèè, è êîòîðûå
îáëàäàþò öåëåâîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíè , êîòîðîå èõ îáðàçóåò.
Òàêèå ñîëè  âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè íåîðãàíè÷åñêèõ èëè íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò èëè
îñíîâàíèé. Åñëè âîçìîæíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò âõîäèòü â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , è ÷òî âñå óêàçàíè  íà
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè âêëþ÷àþò ñîëè - ïðîäóêòû ïðèñîåäèíåíè 
ðàñòâîðèòåë  (ñîëüâàòû) èëè êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû (ïîëèìîðôíûå ôîðìû) óêàçàííîé
ñîëè - ïðîäóêòà ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
 âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I çàìåùàþòñ  îäíèì, äâóì  èëè òðåì  ðàäèêàëàìè R1,
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (Ñ1-Ñ3)-àëêèëà, ãàëîãåíà, ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà,
öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè èëè ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îíè çàìåùåíû îäíèì
ðàäèêàëîì R1. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ  òàêèìè ñîåäèíåíè ìè,
â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí èëè ãàëîãåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë. Â îñîáåííîñòè
ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò ôòîð èëè
òðèôòîðìåòèë. Åñëè ïðèñóòñòâóþò äâà èëè òðè ðàäèêàëà R1, òî îíè ìîãóò áûòü
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè.

R21, R22, R23 è R24 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
âîäîðîäà èëè ôòîðà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R21, R22, R23 è R24 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä.

R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
ìåòèë, è äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, R3 îçíà÷àåò ìåòèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé À ïðåäñòàâë åò ñîáîé
áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (à), ò.å. ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìóëå I-à:

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-à, â êîòîðîé R4 è R5 íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà îçíà÷àþò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèë. Âñå öèñ- è òðàíñ-èçîìåðû òàêæå âõîä ò â
îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-à,
â êîòîðîé R3 îçíà÷àåò ìåòèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñðåäè óêàçàííîé ãðóïïû  âë þòñ  òàêèå
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ3)-àëêèë èëè (C1-C6)-àëêîêñè.

Ïðèìåðàìè òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ :
N-ìåòèë-3-[4-(4-ìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä è
3-[4-(3-ìåòîêñèáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä.
Äàæå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I-à, â êîòîðûõ R4 è R5

êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè (C1-Ñ3)-àëêèë, R3 îçíà÷àåò ìåòèë, è
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôòîð èëè òðèôòîðìåòèë.

Ïðèìåðàìè ýòîãî  âë þòñ  ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëàêðèëàìèä,
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä,
N-ìåòèë-3-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä,
3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä, è
3-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä.
Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé À îçíà÷àåò áèâàëåíòíóþ

ãðóïïó ôîðìóëû (á), è R4, R5, R6 è R7 êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè
(Ñ1-Ñ3)-àëêèë, ò.å. ñîåäèíåíè , ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìóëå I-á

Ïðèìåðàìè òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëïðîïèîíàìèä,
3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä, è
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëáóòèðàìèä.
Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé À

ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (â), ò.å. ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
ñîîòâåòñòâóþùèå ôîðìóëå I-â:

Ïðèìåðîì òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë åòñ  ìåòèëàìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-ôåíèë]
ïðîïèíîâîé êèñëîòû.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II:

â êîòîðîé R1 è n èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îòùåïë åìóþ ãðóïïó, ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû III:

ãäå R3, R21, R22, R23, R24 è À èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ,
èëè, â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû,
ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV:
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ãäå R1, R21, R22, R23, R24 è n èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , è R8 îçíà÷àåò âîäîðîä
èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë,

ñ àìèíîì ôîðìóëû V:

ãäå R3  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå,
ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
Âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì

èçîáðåòåíèåì ïîêàçàíà íà ñõåìå 1:
Ñõåìà 1

ãäå Y îçíà÷àåò îòùåïë åìóþ ãðóïïó (ãàëîãåí, OTf è ò.ï.) èëè ÎÍ (ðåàêöè  êîíäåíñàöèè
ïî Ìèöóíîáó), R10 îçíà÷àåò O-àëêèë èëè HNR3, è R1, R10, R21, R22, R23, R24, À è n
 âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ñîåäèíåíè  âèäà IX îáðàçóþòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé ñèíòåçà Âèëü ìñîíà
(Williamson) ñ ïðèìåíåíèåì ïðîñòûõ ýôèðîâ, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ
ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâóþùèõ n-çàìåùåííûõ ôåíîëîâ VIII è áåíçèëãàëîãåíèäîâ, òîçèëàòîâ,
ìåçèëàòîâ èëè òðèôëàòîâ VII. Ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû îñíîâàíè , íàïðèìåð, àëêîãîë òû
èëè êàðáîíàòû (êàðáîíàò íàòðè , êàëè  èëè öåçè ). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ðàñòâîðèòåë ìè
 âë þòñ  íèçøèå ñïèðòû, àöåòîíèòðèë èëè íèçøèå êåòîíû ïðè òåìïåðàòóðå ìåæäó 20°Ñ è
òåìïåðàòóðîé îáðàçîâàíè  ôëåãìû. Äðóãèì ïîäõîäîì  âë åòñ  êîíäåíñàöè  ïî Ìèöóíîáó
(Mitsunobu) áåíçèëîâûõ ñïèðòîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôåíîëàìè VIII. Âçàèìîäåéñòâèå
ïðîâîä ò îáû÷íûì îáðàçîì â èíåðòíûõ ðàñòâîðèòåë õ, íàïðèìåð òàêèõ êàê ïðîñòîé
äèýòèëîâûé ýôèð èëè òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ), èñïîëüçó  äèàëêèëàçîäèêàðáîêñèëàòû â
ïðèñóòñòâèè ôîñôèíîâ (íàïðèìåð, òàêèõ êàê òðèáóòèë- èëè òðèôåíèëôîñôèí). Â òîì
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ñëó÷àå, êîãäà R10 îçíà÷àåò NHR3, òàêèå ðåàêöèè ïðèâîä ò íåïîñðåäñòâåííî ê ïîëó÷åíèþ
öåëåâûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà R10 îçíà÷àåò O-àëêèë, ñëîæíûé ýôèð
ôîðìóëû IX ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â öåëåâîé êîíå÷íûé ïðîäóêò îáùåé ôîðìóëû I ïî
îáû÷íîé ìåòîäèêå: àìèíîëèç ñ R3NH2 â ñðåäå ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð, òàêîãî êàê
ìåòàíîë, ÒÃÔ è ò.ï., îìûëåíèå äî êèñëîòû (íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ÊÎÍ â ìåòàíîëå),
àêòèâàöè  êèñëîòû ïðåâðàùåíèåì â ñîîòâåòñòâóþùèé õëîðàíãèäðèä (ñ èñïîëüçîâàíèåì
òèîíèëõëîðèäà èëè îêñàëèëõëîðèäà) èëè àêòèâàöè  ñ èñïîëüçîâàíèåì N,N'-
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà (ÄÃÊ), N,N'-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-ýòèëêàðáîäèèìèäà
ãèäðîõëîðèäà (EDC) è ò.ï. è êîíäåíñàöè  ñ àìèíîì R3NH2.

Äðóãîé ñïîñîá (ñõåìà 2) ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ À ïðåäñòàâë åò
ñîáîé áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (a) -CR4=CR5-, âêëþ÷àåò êîíäåíñàöèþ Êíåâåíàãåë -
Äåáíåðà (Knoevenagel-Doebner) êåòîíîâ èëè àëüäåãèäîâ Õ ñ ìàëîíàòîì èëè
äèàëêèëìàëîíàòîì. Ýòè ðåàêöèè ïðîâîä ò â îáùåïðèí òûõ óñëîâè õ, èñïîëüçó  ïèðèäèí â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , ñ èñïîëüçîâàíèåì èëè áåç èñïîëüçîâàíè  êàòàëèçàòîðà -
ïèïåðèäèíà, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì.

Ñõåìà 2

ãäå R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé O-àëêèë èëè ÎÍ, è R1, R4, R5, R21, R22, R23, R24 è n èìåþò
çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå.

Ñëîæíûå ýôèðû XII (R11=O-àëêèë) èëè êèñëîòû XII (R11=ÎÍ) çàòåì ïðåâðàùàþò, êàê
îïèñàíî âûøå, â öåëåâûå àìèäû ôîðìóëû I-à. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ñîåäèíåíè  XII
ìîãóò áûòü âîññòàíîâëåíû â ïðîèçâîäíûå I-b, â êîòîðûõ À = -CHR4-CHR5-, äî èëè ïîñëå
ïðåâðàùåíè  â àìèäû (ñõåìà 3). Òàêîå âîññòàíîâëåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò
ïîñðåäñòâîì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîðîäà è ïëàòèíû íà
óãëåðîäå â ñðåäå òàêèõ ðàñòâîðèòåëåé êàê ìåòàíîë, äèîêñàí èëè ýòèëàöåòàò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ñõåìà 3

Ñîåäèíåíè  Õ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû àëêèëèðîâàíèåì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ 4-
ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäîâ èëè 4-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíîâ ñ áåíçèëãàëîãåíèäàìè, òîçèëàòàìè,
ìåçèëàòàìè èëè òðèôëàòàìè ïî ðåàêöèè, ïîäîáíîé ïðèâåäåííîé íà ñõåìå 1.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé À îçíà÷àåò -CR4=CR5- òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî

Ñòðàíèöà: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 802 C2

ðåàêöèè Ðåôîðìàòñêîãî èç ñîåäèíåíèé Õ (ñõåìà 4).
Ñõåìà 4

ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí, è R5 èìååò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå âûøå. Óêàçàííûå ðåàêöèè
êîíäåíñàöèè êàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé ñ àëüôà-ãàëîãåíñîäåðæàùèìè ñëîæíûìè ýôèðàìè
ïðîâîä ò â îáû÷íûõ óñëîâè õ â ñðåäå ïðîñòûõ ýôèðîâ, íàïðèìåð, òàêèõ êàê äèýòèëîâûé
ýôèð, ÒÃÔ èëè äèîêñàí ñ ïðåäïî÷òèòåëüíûì èñïîëüçîâàíèåì öèíêà â êà÷åñòâå ìåòàëëà.
Ñîåäèíåíè  XII ìîãóò áûòü äîïîëíèòåëüíî ïðåâðàùåíû, êàê îïèñàíî âûøå, â öåëåâûå
àìèäû ôîðìóëû I-à.

Äðóãîé ñïîñîá (ñõåìà 5) ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé âèäà I-à èëè I-â âêëþ÷àåò êîíäåíñàöèþ
ïî Õåêó (Heck)-Ñîíîãàøèðà (Sonogashira) àðèëãàëîãåíèäîâ èëè òðèôëàòîâ Å,
ñîîòâåòñòâåííî, ñ àëêåíàìè è ñ àëêèíàìè.

Ñõåìà 5
Ðåàêöè  Õåêà

Ðåàêöè  Ñîíîãàøèðà

ãäå R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé O-àëêèë èëè NHR3, R
13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Si(àëêèë)3,

ÑÎÎ-àëêèë èëè CONHR3, è R1, R4, R5, R21, R22, R23, R24, n è Y èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå
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âûøå.
Ðåàêöèþ Õåêà îñóùåñòâë þò ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå [ñì.: Greenspan et al., J.Med.

Chem. 42:164 (1999); èëè: Hanack et al., Eur. J. Org. Chem. 3441 (1999)].
Êîíäåíñàöèþ Ñîíîãàøèðà (Sonogashira) ìîæíî ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàëëàäèåâîãî êàòàëèçàòîðà â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ [Lau et al., J.Org. Chem. 46:2280
(1981) èëè Ipaktschi et al., Synth. Commun. 28:327 (1998)].

Ñîåäèíåíè  âèäà XVI, â êîòîðûõ R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé O-àëêèë, ïðåâðàùàþò â àìèäû
I-à (À=-CR3=CR4-) ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå. Ñîåäèíåíè  âèäà XVIII, â êîòîðûõ R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Si(àëêèë)3, ïðåâðàùàþò â àìèäû I-â (À=-ÑsÑ-) ïî îáû÷íûì

ìåòîäèêàì, êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð, íà ñõåìå 6.
Ñõåìà 6

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ , êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, èíãèáèòîðàìè
ìîíîàìèíîêñèäàçû Â è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè
çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ èíãèáèòîðû ÌÀÎ-Â ìîãóò îêàçûâàòü áëàãîïðè òíîå âîçäåéñòâèå.
Òàêèå çàáîëåâàíè  âêëþ÷àþò îñòðûå è õðîíè÷åñêèå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè  èëè
ðàññòðîéñòâà, êîãíèòèâíûå íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà è íàðóøåíè  ïàì òè. Ëå÷åíèþ
ìîãóò ïîäâåðãàòüñ  òàêèå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè  è ðàññòðîéñòâà êàê, íàïðèìåð,
òðàâìàòè÷åñêèå è õðîíè÷åñêèå äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèå êàê
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, äðóãèå âèäû ñëàáîóìè , íåçíà÷èòåëüíûå êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà
èëè áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Äðóãèå ïîêàçàíè  âêëþ÷àþò ïñèõèàòðè÷åñêèå çàáîëåâàíè ,
íàïðèìåð, òàêèå êàê äåïðåññè , áåñïîêîéñòâî, îñòðîå òðåâîæíîå ñîñòî íèå ñ ðåàêöèåé
ïàíèêè, ñîöèàëüíà  ôîáè , øèçîôðåíè , íàðóøåíè  è ðàññòðîéñòâà, ñâ çàííûå ñ ïðèåìîì
ïèùè è ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê îæèðåíèå, à òàêæå
ïîêàçàíè  âêëþ÷àþò ïðîôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ñèíäðîìà îòìåíû, âûçâàííîãî îòêàçîì îò
çëîóïîòðåáëåíè  àëêîãîëåì, íèêîòèíîì è èíûìè âûçûâàþùèìè ïðèâûêàíèå
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè. Äðóãèå ïîäëåæàùèå ëå÷åíèþ ïîêàçàíè  ìîãóò âêëþ÷àòü
ñèíäðîì ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (WO 01/34,172), ïåðèôåðè÷åñêóþ íåâðîïàòèþ,
âûçâàííóþ õèìèîòåðàïèåé îïóõîëåé (WO 97/33,572), èëè ëå÷åíèå ðàññå ííîãî ñêëåðîçà
(WO 96/40,095) è äðóãèõ íåéðîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I â îñîáåííîñòè ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà è ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìè .

Ôàðìàêîëîãè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïðîòåñòèðîâàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñëåäóþùåé ìåòîäèêè:

êÄÍÊ, êîäèðóþùóþ ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â ÷åëîâåêà, òðàíçèåíòíî òðàíñôåêòèðóþò â EBNA
êëåòêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèêè, îïèñàííîé â: Schlaeger, Christensen Transient Gene
Expression in Mammalian Cells Grown in Serum-free Suspension Culture; Cytotechnology,
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15:1-13 (1998). Ïîñëå òðàíñôåêöèè êëåòêè ãîìîãåíèçèðóþò, èñïîëüçó  ãîìîãåíèçàòîð
"Polytron homogenizer" â 20 ìÌ Òðèñ HCl áóôåðà, ðÍ 8,0, ñîäåðæàùåãî 0,5 ìÌ EGTA è 0,5
ìÌ ôåíèëìåòàíñóëüôîíèëôòîðèäà. Êëåòî÷íûå ìåìáðàíû ïîëó÷àþò ïîñðåäñòâîì
öåíòðèôóãèðîâàíè  ïðè 45000 × g è çàòåì, ïîñëå äâóõ ïðîìûâîê ñ èñïîëüçîâàíèåì 20 ìÌ
Òðèñ HCl áóôåðà, ðÍ 8,0, ñîäåðæàùåãî 0,5 ìÌ EGTA, ìåìáðàíû â çàêëþ÷åíèå
ðåñóñïåíäèðóþò â âûøåóêàçàííîì áóôåðå, àëèêâîòû õðàí ò ïðè òåìïåðàòóðå -80°Ñ äî
íà÷àëà èñïîëüçîâàíè .

Ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â èññëåäóþò â 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ,
èñïîëüçó  ìîäèôèöèðîâàííóþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêóþ ìåòîäèêó, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò
ìåòîä, îïèñàííûé â: Zhou, Panchuk-Voloshina [A One-Step Fluorometric Method for the
Continuous Measurement of Monoamine Oxidase Activity, Analytical Biochemistry 253:169-
174 (1997)]. Êîðîòêî, àëèêâîòû ìåìáðàí èíêóáèðóþò â 0,1 Ì áóôåðå íà îñíîâå ôîñôàòà
êàëè , ðÍ 7,4, â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ ñ ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöè ìè ñîåäèíåíè  èëè
áåç ñîåäèíåíè . Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ çàïóñêàþò äîáàâëåíèåì
òèðàìèíà - ÌÀÎ ñóáñòðàòà ñîâìåñòíî ñ 1 Åä/ìë ïåðîêñèäàçû õðåíà (ôèðìà "Roche
Biochemicals") è 80 ìêÌ N-àöåòèë-3,7-äèãèäðîêñèôåíîêñàçèíà (Amplex Red, Molecular
Probes). Çàòåì îáðàçöû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ ïðè êîíå÷íîì îáúåìå 200
ìêë, ïîñëå ÷åãî èçìåð þò ïîãëîùåíèå ïðè äëèíå âîëíû 570 íì, èñïîëüçó  óñòðîéñòâî äë 
ïðî÷òåíè  ïëàíøåòîâ "SpectraMax" (Molecular Devices). Ôîíîâîå (íåñïåöèôè÷åñêîå)
ïîãëîùåíèå îïðåäåë þò â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ êëîðãèëèíà äë  ÌÀÎ-À èëè 10 ìêÌ L-
äåïðåíèëà äë  ÌÀÎ-Â.

Çíà÷åíè  IC50 îïðåäåë þò ïî ãðàôèêó çàâèñèìîñòè èíãèáèðîâàíè  îò êîíöåíòðàöèè,
ïîëó÷åííîìó äë  äåâ òè êîíöåíòðàöèé, ïî äâà èçìåðåíè  äë  êàæäîé, ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû äë  âû÷èñëåíè  ñîîòâåòñòâè  ýòèõ äàííûõ
÷åòûðåõïàðàìåòðè÷åñêîìó ëîãèñòè÷åñêîìó óðàâíåíèþ.

Ñîåäèíåíè ,  âë þùèåñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè ÌÀÎ-Â. Çíà÷åíè  IC50 ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I, èçìåðåííûå ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå, íàõîä òñ  â èíòåðâàëå 1 ìêÌ èëè
ìåíåå, îáû÷íî 0,1 ìêÌ èëè ìåíåå, è íàèëó÷øèì îáðàçîì, 0,02 ìêÌ èëè ìåíåå.

Â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå óêàçàíû íåêîòîðûå êîíêðåòíûå çíà÷åíè  IC50

ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé:
Ñîåäèíåíèå ÌÀÎ-Â IC50 (ìêìîëü) ÌÀÎ-À IC50 (ìêìîëü)

3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëàìèä 0,083 >10000

3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèë-ïðîïèîíàìèä 0,029 >10000

àìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâîé êèñëîòû 0,098 5620

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
íàïðèìåð, â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü
ââåäåíû ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå, òâåðäûõ è
ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèè èëè ñóñïåíçèè. Îäíàêî ââåäåíèå òàêæå
ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ðåêòàëüíî, íàïðèìåð, â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ, èëè ïàðåíòåðàëüíî,
íàïðèìåð, â âèäå ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûìè, íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè
íîñèòåë ìè. Â êà÷åñòâå ïîäõîä ùèõ íîñèòåëåé äë  òàáëåòîê, òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ
ïîêðûòèåì, äðàæå è òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð,
ëàêòîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë èëè åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà èëè åå
ñîëè è ïîäîáíûå ñîåäèíåíè . Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà,  âîñêè, æèðû, ïîëóòâåðäûå è æèäêèå
ïîëèîëû è ïîäîáíûå èì âåùåñòâà; îäíàêî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè , â ñëó÷àå ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë ìîæåò íå èñïîëüçîâàòüñ  íîñèòåëü.
Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð,
âîäó, ïîëèîëû, ñàõàðîçó, èíâåðòíûé ñàõàð, ãëþêîçó è ïîäîáíûå èì ñîåäèíåíè .
Âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû, òàêèå êàê ñïèðòû, ïîëèîëû, ãëèöåðèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è
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ïîäîáíûå èì âåùåñòâà, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïðèãîòîâëåíè  ðàñòâîðîâ äë 
èíúåêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ ñîëåé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, íî, êàê ïðàâèëî, â íèõ íåò
íåîáõîäèìîñòè. Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè äë  ñóïïîçèòîðèåâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð,
ïðèðîäíûå è îòâåðæäåííûå ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóòâåðäûå èëè æèäêèå ïîëèîëû è
ïîäîáíûå èì ñîåäèíåíè .

Â äîïîëíåíèå, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû, âåùåñòâà,
óëó÷øàþùèå ðàñòâîðèìîñòü, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, ýìóëüãàòîðû,
ïîäñëàñòèòåëè, ïîäêðàøèâàþùèå àãåíòû, àãåíòû, óëó÷øàþùèå âêóñ è çàïàõ, ñîëè äë 
ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðû, ìàñêèðóþùèå àãåíòû èëè àíòèîêñèäàíòû.
Îíè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè çíà÷èìûå âåùåñòâà.

Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è
òåðàïåâòè÷åñêè èíåðòíûé íàïîëíèòåëü, òàêæå  âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,
êàê è ñïîñîá ïîëó÷åíè  òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò îäíî èëè áîëåå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è, åñëè ýòî íåîáõîäèìî, îäíî èëè áîëåå òåðàïåâòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñîåäèíåíèå â âèäå äîçèðîâàííîé ãàëåíîâîé ôîðìû ñîâìåñòíî ñ îäíèì èëè áîëåå
òåðàïåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì èíåðòíûì íîñèòåëåì.

Äîçèðîâêà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ è, áåçóñëîâíî, äîëæíà
ñîîòâåòñòâîâàòü â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå èíäèâèäóàëüíûì òðåáîâàíè ì. Êàê ïðàâèëî,
ýôôåêòèâíà  äîçèðîâêà äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ñîñòàâë åò 0,01-
20 ìã/êã/äåíü, ïðè÷åì äë  âñåõ óêàçàííûõ ïîêàçàíèé ïðåäïî÷òèòåëüíà äîçèðîâêà,
ñîñòàâë þùà  0,1-10 ìã/ êã/ äåíü. Äíåâíà  äîçèðîâêà äë  âçðîñëûõ ëþäåé, ìàññà òåëà
êîòîðûõ 70 êã, ñîîòâåòñòâåííî, ñîñòàâë åò 0,7-1400 ìã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 7
äî 700 ìã â äåíü.

Äë  èëëþñòðàöèè èçîáðåòåíè  ïðèâîä òñ  ñëåäóþùèå ïðèìåðû. Ýòè ïðèìåðû íå
ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íî, ãëàâíûì
îáðàçîì, ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå êàê ïðèìåðû, ïðèâåäåííûå òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè.
Èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå ñîêðàùåíè : RT: êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà; ÒÃÔ: òåòðàãèäðîôóðàí.

Ïðèìåð 1: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëàìèä
à) 1-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-èîä-áåíçîë
Ê ðàñòâîðó 3,0 ã (15,9 ììîëü) 4-èîäôåíîëà è 3,49 ã (15,9 ììîëü) 3-ôòîðáåíçèëáðîìèäà

â 30 ìë ýòàíîëà äîáàâë þò ïî êàïë ì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 20 ìë 1 ìîë ðíîãî
ðàñòâîðà ýòàíîëàòà íàòðè  â ýòàíîëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷ è çàòåì îòôèëüòðîâûâàþò âûïàâøèé â îñàäîê áðîìèä íàòðè .
Ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò óïàðèâàþò äîñóõà, îáðàáàòûâàþò, èñïîëüçó  100 ìë âîäû,
ïîäêèñë þò äîáàâëåíèåì ëèìîííîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì.
Ïîñëå ñóøêè è óïàðèâàíè  îñòàòîê ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ñìåñü
ãåêñàí/ýòèëàöåòàò â ñîîòíîøåíèè 9:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4,23 ã (âûõîä 81%) áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ò.ïë. = 48°Ñ.

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëîâîé êèñëîòû
Ñìåñü 1,2 ã (3,7 ììîëü) 1-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-èîäáåíçîëà, 2,06 ã (14,9 ììîëü)

êàðáîíàòà êàëè  è 1,70 ã (52,8 ììîëü) òåòðàáóòèëàììîíèéáðîìèäà â 10 ìë
äèìåòèëôîðìàìèäà îáðàáàòûâàþò â àòìîñôåðå Ar, èñïîëüçó  48 ìã (0,21 ììîëü) àöåòàòà
ïàëëàäè -(II). Äîáàâë þò 1,49 ã (14,9 ììîëü) ìåòèëìåòàêðèëàòà è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 40 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 150
ìë äèõëîðìåòàíà, ôèëüòðóþò è ïðîìûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî 0,1 ìîë ðíîé
õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîìà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è
âîäîé. Ðàñòâîð âûñóøèâàþò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè
(ñèëèêàãåëü, ñìåñü ãåêñàí/ýòèëàöåòàò â ñîîòíîøåíèè 95:5) ïîëó÷àþò 461 ìã (âûõîä 42%)
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/e=301,3 (Ì++Í).

â) 3-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòàëàêðèëîâà  êèñëîòà
383 ìã (1,28 ììîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-

ìåòèëàêðèëîâîé êèñëîòû äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 143 ìã (2,55 ììîëü) ãèäðîêñèäà êàëè  â 7
ìë ìåòàíîëà. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 3
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÷, óïàðèâàþò äîñóõà, îáðàáàòûâàþò âîäíûì 0,1 ìîë ðíûì ðàñòâîðîì õëîðîâîäîðîäíîé
êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò 3 ðàçà ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò
÷èñòóþ êèñëîòó - 305 ìã (âûõîä 84%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè 
(îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå èîíû): m/e=285,0 (Ì-Í).

ã) 3-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëàìèä
305 ìã (1,07 ììîëü) 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëîâîé êèñëîòû

ðàñòâîð þò â 8 ìë äèõëîðìåòàíà è äîáàâë þò îäíó êàïëþ äèìåòèëôîðìàìèäà. Ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî 0°Ñ è äîáàâë þò ïî êàïë ì 676 ìã (5,33 ììîëü) îêñàëèëõëîðèäà.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå 30 ìèíóò, çàòåì 2
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò íåî÷èùåííûé
õëîðàíãèäðèä êèñëîòû, êîòîðûé ðàñòâîð þò â 5 ìë ÒÃÔ. Ýòîò ðàñòâîð ìåäëåííî äîáàâë þò
ïðè ïåðåìåøèâàíèè ê 10 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà àììèàêà. Îáðàçîâàâøèéñ 
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ìåòàíîëà, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 199 ìã
(âûõîä 65%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/e=286,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 2: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëàêðèëàìèä Óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â ïðèìåðå 1 ã), èñïîëüçó 
âîäíûé ðàñòâîð ìåòèëàìèíà âìåñòî âîäíîãî ðàñòâîðà àììèàêà. Âûõîä ñîñòàâë åò 99%,
ïîëó÷àþò ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=300,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 3: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë1-2-ìåòèëïðîïèîíàìèä
Ðàñòâîð 50 ìã 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-ìåòèëàêðèëàìèäà â 10 ìë ìåòàíîëà

îáðàáàòûâàþò, èñïîëüçó  4 ìã äèîêñèäà ïëàòèíû è ïðîâîä  ãèäðèðîâàíèå ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è íîðìàëüíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 4 ÷. Êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàþò, è ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò óïàðèâàþò äîñóõà. Ïîñëå ðàñòèðàíè  îñàäêà â
ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà ïîëó÷àþò 12 ìã (âûõîä 23%) áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=288,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 4: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëïðîïèîíàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 3, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-
2,N-äèìåòèëàêðèëàìèä. Ïîëó÷àþò áåñöâåòíîå òâåðäîå âåùåñòâî ñ âûõîäîì 52%. Ìàññ-
ñïåêòðîñêîïè : m/å=302,3 (Ì++Í).

Ïðèìåð 5: àìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâîé êèñëîòû
à) [4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëýòèíèë]òðèìåòèëñèëàí
Ê õîðîøî ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè 4,0 ã (12,2 ììîëü) 1-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-

èîäáåíçîëà, 0,23 ã (1,22 ììîëü) èîäèäà ìåäè è 0,856 ìã (1,22 ììîëü) äèõëîð-
áèñ(òðèôåíèëôîñôèí) ïàëëàäè  (II) â ñìåñè 20 ìë ÒÃÔ è 10 ìë òðèýòèëàìèíà äîáàâë þò
ïî êàïë ì 1,44 ã (14,6 ììîëü) òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíà. Ðåàêöè  ýêçîòåðìè÷åñêà .
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà àììîíè  è ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûñóøèâàþò, êîíöåíòðèðóþò è ïîäâåðãàþò ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, öèêëîãåêñàí), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 3,48 ã (âûõîä 95%) ñâåòëî-
îðàíæåâîãî ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà. ßÌÐ (CDCl3; 300 ÌÃö): 0,24 ì.ä. (s, 9H); 5,06
ì.ä. (s, 2H); 6,85-7,45 ì.ä. (m, 8H).

á) 1-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-ýòèíèëáåíçîë
Ðàñòâîð 2,06 ã (6,9 ììîëü) [4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëýòèíèë]òðèìåòèë-ñèëàíà â 35 ìë

ìåòàíîëà îáðàáàòûâàþò, èñïîëüçó  95 ìã (0,69 ììîëü) òâåðäîãî êàðáîíàòà êàëè .
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷,
êîíöåíòðèðóþò è îáðàáàòûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì. Ñîåäèíåíèå
ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì, âûñóøèâàþò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 1,53 ã (âûõîä 98%) ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñë íèñòîãî
âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè  (îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå èîíû): m/å=225,4 (Ì-Í).

â) [4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâà  êèñëîòà
1,93 ã (8,5 ììîëü) 1-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-ýòèíèëáåíçîëà ðàñòâîð þò â 30 ìë ÒÃÔ è

îõëàæäàþò äî -78°Ñ. Ìåäëåííî äîáàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè 5,8 ìë (9,4 ììîëü) 1,6-
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ìîë ðíîãî ðàñòâîðà í-áóòèëëèòè . Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèíóò. Äîáàâë þò èçáûòîê òâåðäîãî äèîêñèäà óãëåðîäà è ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè
ìåäëåííî äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò âîäó è ïîäêèñë þò ñìåñü
äîáàâëåíèåì âîäíîãî 0,1 ìîë ðíîãî ðàñòâîðà õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû. Ïîñëå ýêñòðàêöèè
ýòèëàöåòàòîì ïîëó÷àþò ïîëóòâåðäûé îñòàòîê, êîòîðûé ðàñòèðàþò â äèýòèëîâîì ýôèðå,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì 1,58 ã (âûõîä 68%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè 
(îòðèöàòåëüíî çàð æåííûå èîíû): m/å=269,1 (Ì-Í).

ã) Àìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâîé êèñëîòû
50 ìã (0,19 ììîëü) [4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 3 ìë

ÒÃÔ è îáðàáàòûâàþò, èñïîëüçó  27 ìã (0,2 ììîëü) 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà è 37 ìã (0,19
ììîëü) N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-ýòèëêàðáîäèèìèäà ãèäðîõëîðèäà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò, îõëàæäàþò äî 0°Ñ è
îáðàáàòûâàþò 1 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà àììèàêà. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ðàçáàâë þò âîäîé è
ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà äèõëîðìåòàíîì Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, ñìåñü
äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë) ïîëó÷àþò 29 ìã (âûõîä 59%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-
ñïåêòðîñêîïè : m/å=270,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 6: ìåòèëàìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 5 ã), èñïîëüçó  â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé [4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]
ïðîïèíîâóþ êèñëîòó è âîäíûé ðàñòâîð ìåòèëàìèíà. Âûõîä áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
ñîñòàâë åò 45%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=284,1 (Ì++Í).

Ïðèìåð 7: 3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä
Ñìåñü 106 ìã (0,64 ììîëü) 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíàìèäà, 178 ìã (1,29 ììîëü)

êàðáîíàòà êàëè  è 140 ìã (0,68 ììîëü) 3,4-äèôòîðáåíçèëáðîìèäà â 5 ìë ýòèëìåòèëêåòîíà
âûäåðæèâàþò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, ðàçáàâë þò
âîäîé è ýêñòðàãèðóþò äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ïîñëå êðèñòàëëèçàöèè èç í-ãåêñàíà ïîëó÷àþò
77 ìã áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (âûõîä 41%). Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=291,3 (Ì+).

Ïðèìåð 8: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
à) 3-Ôòîðáåíçèëîâûé ñëîæíûé ýôèð 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-àêðèëîâîé êèñëîòû
Ñìåñü 5,0 ã (30,5 ììîëü) n-êóìàðîâîé êèñëîòû, 8,4 ã (61 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè  è

11,5 ã (61 ììîëü) 3-ôòîðáåíçèëáðîìèäà â 500 ìë ýòèëìåòèëêåòîíà âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå
íî÷è ïðè 80°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, ñìåñü í-ãåêñàí / ýòèëàöåòàò â
ñîîòíîøåíèè 4:1) ïîëó÷àþò 6,48 ã áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (âûõîä 56%). Ìàññ-
ñïåêòðîñêîïè : m/å=380,2 (Ì+).

á) 3-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîâà  êèñëîòà
6,48 ã (17 ììîëü) 3-ôòîðáåíçèëîâîãî ñëîæíîãî ýôèðà 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]

àêðèëîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 100 ìë ÒÃÔ è äîáàâë þò 1,36 ã (34 ììîëü) òâåðäîãî
ãèäðîêñèäà íàòðè . Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå íî÷è, îõëàæäàþò è
ïîäêèñë þò äîáàâëåíèåì 1Í ðàñòâîðà õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû. Îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò õîëîäíîé âîäîé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4,43 ã (âûõîä 96%)
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=271,2 (Ì-Í).

â) 3-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîèëõëîðèä
Â 50 ìë äèõëîðìåòàíà ñóñïåíäèðóþò 3,0 ã (11 ììîëü) 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]

àêðèëîâîé êèñëîòû è çàòåì äîáàâë þò 4,0 ìë (55 ììîëü) òèîíèëõëîðèäà. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, çàòåì íàãðåâàþò ïðè

50°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå óïàðèâàíè  ïîëó÷àþò 3,56 ã (âûõîä 111%) íåî÷èùåííîãî
õëîðàíãèäðèäà êèñëîòû â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=
290,2 (Ì+).

ã) 3-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
500 ìã (1,72 ììîëü) íåî÷èùåííîãî 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-àêðèëîèëõëîðèäà
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ðàñòâîð þò â 2 ìë äèõëîðìåòàíà è äîáàâë þò 0,4 ìë 41%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà â
âîäå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 3
÷àñîâ, îõëàæäàþò, ôèëüòðóþò è ïðîìûâàþò õîëîäíûì äèõëîðìåòàíîì, ïîëó÷à  ïðè ýòîì
149 ìã (âûõîä 30%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=286,2 (Ì+).

Ïðèìåð 9: 3-[4-(3-ôòîð-áåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä
500 ìã (1,72 ììîëü) íåî÷èùåííîãî 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-àêðèëîèëõëîðèäà,

ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 8â), ðàñòâîð þò â 2 ìë äèõëîðìåòàíà
è äîáàâë þò 4 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî àììèàêà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 4 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ôèëüòðóþò. Ïîëó÷åííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü,
äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/àììèàê â ñîîòíîøåíèè 140:10:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 89 ìã (âûõîä
19%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=272,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 10: N-ýòèë-3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 9, èñïîëüçó  íåî÷èùåííûé 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-ôåíèë]àêðèëîèëõëîðèä è 2 Ì
ðàñòâîð ýòèëàìèíà â äèõëîðìåòàíå. Âûõîä áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò
72%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=300,3 (Ì++Í).

Ïðèìåð 11: N-Ìåòèë-3-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä
à) 3-(4-Ãèäðîêñèôåíèë)-N-ìåòèëàêðèëàìèä
6,0 ã (36,5 ììîëü) n-êóìàðîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 10 ìë äèõëîðìåòàíà. Äîáàâë þò 3

êàïëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà, à çàòåì 10 ìë òèîíèëõëîðèäà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèíóò, êîíöåíòðèðóþò è
îáðàáàòûâàþò, èñïîëüçó  5 ìë 41%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà â âîäå. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷àñîâ ìåòèëàìèí
óäàë þò è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò âîäîé, ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì è ïîäâåðãàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, ñìåñü äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë/àììèàê â
ñîîòíîøåíèè 140:10:1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 670 ìã (10%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=177 (Ì+).

á) N-Ìåòèë-3-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä
195 ìã (1,1 ììîëü) 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-N-ìåòèëàêðèëàìèä ðàñòâîð þò â 25 ìë

ýòèëìåòèëêåòîíà è äîáàâë þò 304 ìã (2,2 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè , à çàòåì 289 ìã (1,2
ììîëü) 4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçèëáðîìèäà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, íàãðåâàþò äî 50°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, îáðàáàòûâàþò
âîäîé è ýêñòðàãèðóþò 3 ðàçà äèõëîðìåòàíîì. Ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò âûñóøèâàþò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè , êîíöåíòðèðóþò è îáðàáàòûâàþò ýôèðîì, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 260 ìã
(âûõîä 70%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=336,1 (Ì++Í).

Ïðèìåð 12: 3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
à) 3-[4-(3,4-Äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîâà  êèñëîòà
2,5 ã (15,2 ììîëü) n-êóìàðîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 100 ìë ýòèëìåòèëêåòîíà.

Äîáàâë þò 4,21 ã (30,5 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè  è 6,31 ã (30,5 ììîëü) 3,4-
äèôòîðáåíçèëáðîìèäà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå íî÷è.
Ïîñëå ðàçáàâëåíè  âîäîé è ýêñòðàãèðîâàíè  ýòèëàöåòàòîì ïîëó÷àþò òâåðäîå âåùåñòâî,
êîòîðîå ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñìåñè äèýòèëîâîãî ýôèðà è í-ãåêñàíà. Ïîëó÷åííûé
òàêèì îáðàçîì íåî÷èùåííûé ñëîæíûé ýôèð ðàñòâîð þò â 100 ìë ÒÃÔ è îáðàáàòûâàþò,
èñïîëüçó  30,5 ìë (30,5 ììîëü) âîäíîãî ðàñòâîðà 1Í ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü íàãðåâàþò äî 50°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, îõëàæäàþò è ïîäêèñë þò 1Í ðàñòâîðîì
õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû. Ïîëó÷åííûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è âûñóøèâàþò, ïîëó÷à 
ïðè ýòîì 3,24 ã (âûõîä 73%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=
288,9 (Ì-Í).

á) 3-[4-(3,4-Äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
500 ìã (1,72 ììîëü) 3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîâîé êèñëîòû ñóñïåíäèðóþò

â 5 ìë äèõëîðìåòàíà. Äîáàâë þò 0,62 ìë (8,6 ììîëü) òèîíèëõëîðèäà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
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íàãðåâàþò äî 45°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàåòñ  æåëòîâàòà  ñìîëà,
êîòîðóþ îï òü ðàñòâîð þò â 10 ìë äèõëîðìåòàíà è îáðàáàòûâàþò 1,1 ìë 33%-íîãî
ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà â ýòàíîëå. Ïîñëå íàãðåâàíè  ïðè 45°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå
õðîìàòîãðàôèè (ñèëèêàãåëü, äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë) ïîëó÷àþò 136 ìã (âûõîä 26%)
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=304,1 (Ì++Í).

Ïðèìåð 13: 3-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
à) 3-[4-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîâà  êèñëîòà
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 12 à) èç n-êóìàðîâîé êèñëîòû è 4-ôòîðáåíçèëáðîìèäà. Âûõîä áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 56%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=271,0 (Ì-Í).

á) 3-[4-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 12 á) èç 3-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëîâîé êèñëîòû è ìåòèëàìèíà. Âûõîä
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 21%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=286,0 (Ì++Í).

Ïðèìåð 14: 3-[4-(3-öèàíîáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 11 á), èç 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-N-ìåòèëàêðèëàìèäà è 3-áðîììåòèëáåíçîíèòðèëà.
Âûõîä áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 75%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=293,2
(Ì++Í).

Ïðèìåð 15: N-ìåòèë-3-[4-(4-ìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 11 á), èç 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-N-ìåòèëàêðèëàìèäà è 1-áðîììåòèë-4-ìåòèëáåíçîëà.
Âûõîä áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 44%. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=282,0
(Ì++Í).

Ïðèìåð 16: 3-[4-(3-ìåòîêñèáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â

ïðèìåðå 11 á) èç 3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-N-ìåòèëàêðèëàìèäà è 1-áðîììåòèë-3-
ìåòîêñèáåíçîëà. Âûõîä áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà ñîñòàâë åò 60%. Ìàññ-
ñïåêòðîñêîïè : m/å=298,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 17: ìåòèëàìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-áóò-2-åíîâîé êèñëîòû
à) 1-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ýòàíîí
Ñìåñü 7,5 ã (55,1 ììîëü) 4-ãèäðîêñèàöåòîôåíîíà, 10,93 ã (57,8 ììîëü) 3-

ôòîðáåíçèëáðîìèäà è 19,74 ã (60,6 ììîëü) êàðáîíàòà öåçè  â 75 ìë àöåòîíèòðèëà
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì âûäåðæèâàþò 3 ÷àñà
ïðè òåìïåðàòóðå îáðàçîâàíè  ôëåãìû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è îáðàáàòûâàþò
ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìë ëåä íîé âîäû. Ïîñëå ýêñòðàêöèè ýòèëàöåòàòîì ïîëó÷àþò 12,82 ã
(âûõîä 95%) íåñêîëüêî æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=245,3
(Ì++Í).

á) Ìåòèëîâûé ýôèð 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-áóò-2-åíîâîé êèñëîòû
6,72 ã (40 ììîëü) òðèìåòèëôîñôîíîàöåòàòà äîáàâë þò ê 40 ìë 1 Ì ðàñòâîðà ìåòàíîë òà

íàòðè  â ìåòàíîëå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ìåäëåííî äîáàâë þò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîð 4,89 ã (20 ììîëü)
1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ýòàíîíà â 40 ìë ìåòàíîëà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4,98 ã
æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ñìåñü
öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò â ñîîòíîøåíèè 9:1) ïîëó÷àþò 1,169 ã (âûõîä 19%) æåëòîâàòîãî
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà, êîòîðîå êðèñòàëëèçóåòñ  ïðè ñòî íèè. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=
301,3 (Ì++Í).

â) Ìåòèëàìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]áóò-2-åíîâîé êèñëîòû
0,224 ã (4 ììîëü) ÊÎÍ ðàñòâîð þò â 10 ìë ìåòàíîëà. Äîáàâë þò 0,4 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà

(1,33 ììîëü) 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]áóò-2-åíîâîé êèñëîòû è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
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êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå á ÷àñîâ, êîíöåíòðèðóþò è ïîäêèñë þò 2 Í
âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû. Ïîñëå ýêñòðàêöèè ýòèëàöåòàòîì ïîëó÷àþò
325 ìã (âûõîä 85%) íåî÷èùåííîé êèñëîòû. Ýòó êèñëîòó ðàñòâîð þò â 10 ìë äèõëîðìåòàíà,
äîáàâë þò 2 êàïëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà è ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ïîñëå
ìåäëåííîãî äîáàâëåíè  0,380 ã (3 ììîëü) îêñàëèëõëîðèäà ïîëó÷àþò æåëòûé ðàñòâîð,
êîòîðûé ïåðåìåøèâàþò äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Óïàðèâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ æåëòîâàòîé ñìîëû, êîòîðóþ
ðàñòâîð þò â 5 ìë ÒÃÔ è ìåäëåííî äîáàâë þò ïðè 0°Ñ ê ñìåñè 5 ìë ÒÃÔ è 5 ìë âîäíîãî
ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà (40%). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà, óïàðèâàþò, ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò òðè ðàçà
ýòèëàöåòàòîì. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ñìåñü öèêëîãåêñàí/ýòèëàöåòàò â
ñîîòíîøåíèè 1:1) ïîëó÷àþò 220 ìã (âûõîä 50%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-
ñïåêòðîñêîïè : m/å=300,2 (Ì++Í).

Ïðèìåð 18: 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëáóòèðàìèä
100 ìã (0,33 ììîëü) ìåòèëàìèäà 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]áóò-2-åíîâîé êèñëîòû

ðàñòâîð þò â 7 ìë ìåòàíîëà. Äîáàâë þò 25 ìã ïëàòèíû íà óãëåðîäå (5%) è ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ãèäðèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è íîðìàëüíîì äàâëåíèè. Êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàþò è ïîëó÷åííûé ôèëüòðàò óïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 81 ìã
áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòðîñêîïè : m/å=302,3 (Ì++Í).

Ïðèìåð À
Òàáëåòêè ïðèâåäåííîãî íèæå ñîñòàâà ïîëó÷àþò ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:

ìã/òàáëåòêà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 100

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 95

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 35

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 8

Na-ñîëü êàðáîêñèìåòèëêðàõìàëà 10

Ñòåàðàò ìàãíè  2

Ìàññà òàáëåòêè 250

Ïðèìåð Á
Òàáëåòêè ïðèâåäåííîãî íèæå ñîñòàâà ïîëó÷àþò ïî îáùåïðèí òîé ìåòîäèêå:

ìã/òàáëåòêà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 200

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 100

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 64

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 12

Na êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 20

Ñòåàðàò ìàãíè  4

Ìàññà òàáëåòêè 400

Ïðèìåð Â
Ïîëó÷àþò êàïñóëû ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:

ìã/êàïñóëà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 50

Êðèñòàëëè÷åñêà  ëàêòîçà 60

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 34

Òàëüê 5

Ñòåàðàò ìàãíè  1

Ìàññà çàãðóçêè êàïñóëû 150

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñ ïîäõîä ùèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, êðèñòàëëè÷åñêóþ ëàêòîçó è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ãîìîãåííî ñìåøèâàþò, ïðîñåèâàþò è ïîñëå ýòîãî
ñìåøèâàþò âìåñòå ñ òàëüêîì è ñòåàðàòîì ìàãíè . Ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñìåñüþ
íàïîëí þò òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà.

Ïðèìåð Ã
Ðàñòâîð äë  èíúåêöèé ìîæåò èìåòü ïðèâåäåííûé íèæå ñîñòàâ è ïðèãîòàâëèâàåòñ 

Ñòðàíèöà: 18

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 318 802 C2

îáû÷íûì îáðàçîì:
Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 1,0ìã

1Í HCl 20,0 ìêë

Óêñóñíà  êèñëîòà 0,5 ìã

NaCl 8,0 ìã

Ôåíîë 10,0 ìã

1Í ðàñòâîð NaOH êîëè÷åñòâî, íåîáõîäèìîå äë  äîâåäåíè  äî ðÍ 5

Í2Î êîëè÷åñòâî, íåîáõîäèìîå äë  äîâåäåíè  îáúåìà äî 1 ìë

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

â êîòîðîé R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ3)àëêèë, ãàëîãåí, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíî,
(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè;

R21, R22, R23 è R24 êàæäûé íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà è
ôòîðà;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;
À îçíà÷àåò áèâàëåíòíóþ ãðóïïó ôîðìóëû (à), (á) èëè (â)

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèë;
R5, R6 è R7 êàæäûé íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (C1-Ñ6)àëêèë; è
n îçíà÷àåò 1, 2 èëè 3,
ïðè óñëîâèè, ÷òî 3-[4-(3-õëîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ýòèëïðîïèîíàìèä è 3-[4-(4-

áðîìáåíçèîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä èñêëþ÷åíû.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí èëè ãàëîãåí-

(Ñ1-Ñ6)àëêèë.

3. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R21, R22, R23 è R24 îçíà÷àþò âîäîðîä.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå R3 îçíà÷àåò ìåòèë.
5. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, ñîîòâåòñòâóþùåå ôîðìóëàì I-à, I-á èëè I-â:
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ãäå R1, R3, R4, R5, R6, R7, R21, R22, R23 è R24 èìåþò çíà÷åíè , îïðåäåëåííûå â ï.1.
6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç

ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé:
N-ìåòèë-3-[4-(4-ìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä,
3-[4-(3-ìåòîêñèáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä,
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëàêðèëàìèä,
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä,
N-ìåòèë-3-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]àêðèëàìèä,
3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä,
3-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëàêðèëàìèä,
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2,N-äèìåòèëïðîïèîíàìèä,
3-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíàìèä,
3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-N-ìåòèëáóòèðàìèä,
ìåòèëàìèä 3-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû.
7. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, îáëàäàþùåå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ

â îòíîøåíèè ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.
8. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ìîíîàìèíîêñèäàçû Â, ñîäåðæàùåå îäíî èëè áîëåå ñîåäèíåíèé ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íàïîëíèòåëè.

9. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.8, ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìè .
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