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ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïèîãëèòàçîíà
ôîðìóëû I

âêëþ÷àþùåìó êîíäåíñàöèþ 4-çàìåùåííîãî
ôåíîëà èëè ôåíîë òà îáùåé ôîðìóëû II

ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé
ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé àìèíîãðóïïó, âûáðàííûé èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

, ãäå Ra  âë åòñ  âîäîðîäîì

èëè çàùèòíîé ãðóïïîé, êîòîðóþ óäàë þò ïåðåä
äàëüíåéøåé îáðàáîòêîé, è ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîêñèëüíóþ
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ãðóïïó â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû ëèáî â âèäå ñîëè
èëè ýôèðà, è Ì  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè ùåëî÷íûì
ìåòàëëîì, ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé
ôîðìóëû III

ãäå Z - îòùåïë åìà  ãðóïïà, îòëè÷íà  îò
ãàëîãåíà, ãäå ïðîâîä ò ñëåäóþùèå îïåðàöèè: (à)
äèàçîòèðîâàíèå àìèíîãðóïïû, èìåþùåéñ  â
îðãàíè÷åñêîì ðàäèêàëå R, (b) ïðåâðàùåíèå
äèàçîòèðîâàííîãî ðàäèêàëà R â ïðîèçâîäíîå 2-
ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè 2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà
ôîðìóëû

ãäå Rb îïðåäåëåí âûøå, à Õ  âë åòñ 
ãàëîãåíîì, (ñ) öèêëèçàöèþ ïðîèçâîäíîãî 2-

ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè 2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà ñ
òèîìî÷åâèíîé, è (d) ãèäðîëèç ïîëó÷åííîãî èìèíà;
ïðè÷åì â òîì ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó (IIa) ñíà÷àëà ïðîâîä ò êîíäåíñàöèþ, à
ïîòîì îïåðàöèè (a)-(d) ñ ïîëó÷åíèåì ñðåäñòâà
ôîðìóëû I, èëè â òîì ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãðóïïó (IIb), òî ñíà÷àëà ïðîâîä ò îïåðàöèè
(à)-(d), à çàòåì êîíäåíñàöèþ ñ ïèðèäèíîâûì
îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III ñ ïîëó÷åíèåì
ñðåäñòâà ôîðìóëû I. Òàêæå îïèñàíû ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû V

ãäå Ra  âë åòñ  çàùèòíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àöèë, n-àëêîêñèêàðáîíèë,
òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, 9-
ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë, àëëèëîêñèêàðáîíèë,
2-öèàíîýòîêñèêàðáîíèë â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî
ïðîäóêòà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. 3
í. è 9 ç.ï. ô-ëû.
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(54) METHOD FOR PREPARING PIOGLITAZONE AS ANTIDIABETIC AGENT

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology,

medicine, endocrinology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

preparing an antidiabetic agent pioglitazone of
the formula (I):

. Method involves condensation of 4-substituted
phenol or phenolate of the general formula (II):

wherein R represents

organic radical comprising amino-group and chosen
from group comprising group of the general

formula: -NHRa (IIa) wherein Ra means hydrogen atom
or protective group that is removed before the
following treatment, and group of the general formula:

wherein Rb

represents carboxyl group as free acid or as salt
or ester; M represents hydrogen atom or alkaline
metal with pyridine base of the general formula (III):

wherein Z means a

removing group distinguishing from halogen atom
and wherein the following steps are carried out:
(a) diazotization reaction of amino-group as a
moiety of organic radical R; (b) conversion of
diazotized radical R to derivative of 2-
halogenpropionate or 2-halogenpropionitrile of

the formula: wherein Rb is
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determined above; X represents halogen atom; (c)
cyclization of derivative of 2-halogenpropionate
or 2-halogenpropionitrile with thiourea, and (d)
hydrolysis of imine prepared. In case when R
represents group of the formula (IIa) method
involves firstly carrying out the condensation
reaction followed by carrying out steps (a)-(d)
to obtain agent of the formula (I); or in case
when R represents group of the formula (IIb) then
method involves firstly carrying out steps (a)-
(d) followed by condensation with pyridine base
of the general formula (III) to obtain agent of
the formula (I). Also, invention describes
compounds of the formula (V):

wherein Ra represents a protective group chosen
from group comprising acyl, n-alkoxycarbonyl,
tert.-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, 9-
fluorenylmethoxycarbonyl, allyloxycarbonyl, 2-
cyanoethoxycarbonyl as an intermediate substance
in synthesis of compound of the formula (I).

EFFECT: improved preparing method of agent.
12 cl, 5 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà,

ïðèãîäíîãî äë  ïîëó÷åíè  (+/-)-5-[[4-[2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-
òèàçîëèäèíäèîíà (äàëåå íàçûâàåìîãî ïèîãëèòàçîíîì) ôîðìóëû I

Ïèîãëèòàçîí îòíîñèòñ  ê òèàçîëèäèíäèîíîâîé ãðóïïå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Äàííîå ñîåäèíåíèå è åãî ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ñâîéñòâà áûëè îïèñàíû â ÅÐ 193256.
Ïîçæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîå äåéñòâèå ýòîãî ñîåäèíåíè 
çàêëþ÷àåòñ  â ñíèæåíèè èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòè, óëó÷øåíèè ïîñðåäñòâîì ýòîãî
óñâî åìîñòè ãëþêîçû áåç ïîâûøåíè  ñåêðåöèè èíñóëèíà, â îòëè÷èå îò áîëüøèíñòâà äðóãèõ
ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ïðè òàêèõ íåîáû÷íûõ ñâîéñòâàõ äàííûé ïðîäóêò èìååò
î÷åíü âàæíîå çíà÷åíèå â ëå÷åíèè èíñóëèíîíåçàâèñèìûõ ôîðì ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Êîìáèíèðîâàíèå ñ èíñóëèíîì èëè äðóãèìè ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè ìîæåò åùå
áîëåå óñèëèòü äàííîå äåéñòâèå.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Ñèíòåç òèàçîëèäèíäèîíîâ îïèñàí â ÅÐ 177353, â ÷àñòíîñòè ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé

ôîðìóëû VII

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì êèñëîðîäà èëè ñåðû, R2  âë åòñ  àëêèëîì, àöèëîì èëè
ãèäðîêñèàëêèëîì, ïðåäñòàâëåíî âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII

ãäå Õ îçíà÷àåò ãàëîãåí,
è ôåíîëòèàçîëèäèíäèîíà ôîðìóëû VI

Ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ùåëî÷íîé ñðåäå â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåë õ (íàïðèìåð, â
äèìåòèëôîðìàìèäå).

Ñïîñîá, îïèñàííûé â ÅÐ 177353, íå ìîæåò áûòü áóêâàëüíî èñïîëüçîâàí äë  ñèíòåçà
ïèîãëèòàçîíà, ïîñêîëüêó ïðè âçàèìîäåéñòâèè 5-ýòèë-2-ïèðèäèëýòèëãàëîãåíèäà ñ
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RU 2 281 285 C2

ïîäõîä ùèì ôåíîëîì â ùåëî÷íîé ñðåäå áóäåò ïðåîáëàäàòü ðåàêöè  ýëèìèíèðîâàíè ,
ïðèâîä ùà  ê ïîëó÷åíèþ âèíèëïèðèäèíà.

Â ÅÐ 193256 èçëîæåíà äðóãà  ðåàêöè , êîòîðà  ìîæåò áûòü îïèñàíà ñëåäóþùåé ñõåìîé
Ñõåìà 1

Îñíîâíûì íåäîñòàòêîì äàííîãî ñïîñîáà  âë åòñ  íåñòàíäàðòíîå ïðîòåêàíèå
âîññòàíîâëåíè  íèòðîãðóïïû íà ïàëëàäèè (âðåì  ðåàêöèè ñîñòàâë åò îò 3 ÷àñîâ äî
íåñêîëüêèõ äíåé), êîòîðîå, ïî-âèäèìîìó, çàâèñèò îò ñîäåðæàíè  ïðèìåñåé â èñõîäíîì
ñîåäèíåíèè è â ðàñòâîðèòåëå. Ïðèìåñè, î÷åâèäíî, ïðèâîä ò ê îòðàâëåíèþ êàòàëèçàòîðà;
ïîýòîìó íåîáõîäèìî ïîñòåïåííî äîáàâë òü äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êàòàëèçàòîðà.
Óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðåàêöèè ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ áîëüøåãî ÷èñëà ïðèìåñåé è
ñíèæåíèþ âûõîäîâ.
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Äðóãèå ñïîñîáû ðåøåíè  ýòîé ïðîáëåìû ðàçðàáîòàíû â ÅÐ 257781, â Chem. Pharm. Bull.
39(6) 1440-1445 (1991) è â ÅÐ 506273 è ÅÐ 816340. Îáùåé õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ âñåõ
ýòèõ ñïîñîáîâ  âë åòñ  ðåàêöè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III

ãäå Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé îòùåïë åìóþ ãðóïïó ôîðìóëû , ãäå R3  âë åòñ 
àëêèëîì èëè àðèëîì,

ñ ñîëüþ ùåëî÷íîãî ìåòàëëà è n-ãèäðîêñèáåíçàëüäåãèäà èëè n-ôîðìèëôåíîë òîì, òî
åñòü ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû IX

ãäå Ì ìîæåò áûòü ùåëî÷íûì ìåòàëëîì èëè âîäîðîäîì.
Ïðîäóêò ôîðìóëû Õ

äàëåå âçàèìîäåéñòâóåò ñ òèàçîëèäèíäèîíîì ñ îáðàçîâàíèåì áåíçèëèäåíîâîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XI

êîòîðîå ïðåâðàùàþò â ïèîãëèòàçîí (ôîðìóëà I) âîññòàíîâëåíèåì íà ïàëëàäèè.
Ñïîñîáû, îïèñàííûå â óïîì íóòûõ âûøå ïàòåíòàõ, ðàçëè÷àþòñ , â îñíîâíîì, ñðåäîé, â

êîòîðîé ïðîâîä ò ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  IX ñ ñîåäèíåíèåì III. Â ÅÐ 257781 è â Chem.
Pharm. Bull. 39(6) 1440-1445 (1991) îïèñàíû ðåàêöèè â ãåòåðîãåííîé ñðåäå õëîðèñòûé
ìåòèëåí-âîäà â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ìåæôàçíîãî ïåðåíîñà. Â ýòèõ ñïîñîáàõ îñíîâíà 
ïðîáëåìà çàêëþ÷àåòñ  â ìåæôàçíîì ïåðåíîñå. Â ñïîñîáå ñîãëàñíî ÅÐ 506273 âïåðâûå
áûë âûäåëåí 4-ôîðìèëôåíîë ò ùåëî÷íîãî ìåòàëëà è èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè  â ïîñëåäóþùèõ ñòàäè õ ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â
áåçâîäíîé ñðåäå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ýòàíîëå. Â ÅÐ 816340 îïèñàíà ðåàêöè  â ñìåñè
áåçâîäíûõ ðàñòâîðèòåëåé, ñîäåðæàùåé íèçêîìîëåêóë ðíûé ñïèðò è äðóãîé îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü (íàïðèìåð, òîëóîë).

Íåäîñòàòîê îïèñàííûõ âûøå ñïîñîáîâ çàêëþ÷àåòñ  â íåîáõîäèìîñòè âîññòàíîâëåíè 
ïîä äàâëåíèåì äâîéíîé ñâ çè ñîåäèíåíè  XI, òî åñòü 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèëèäåí)-2,4-òèàçîëèäèíäèîíà. Èçâåñòíû ñëåäóþùèå ñïîñîáû:

- Ñîãëàñíî ÅÐ 257781 âîññòàíîâëåíèå ïðîâîä ò âîäîðîäîì ïðè êàòàëèçå äîñòàòî÷íî
äîðîãîñòî ùèì ïàëëàäèåì ïðè äàâëåíèè 50 êã/ñì2 è òåìïåðàòóðå 50°Ñ ñ âûõîäîì 64%.

- Ñîãëàñíî ÅÐ 506273 ïðè äàâëåíèè 100 êã/ñì2 è òåìïåðàòóðå 110°Ñ âûõîä ñîñòàâë åò
72%. Áîëåå âûñîêèå âûõîäû ìîæíî ïîëó÷èòü çà ñ÷åò ïîâûøåíè  äàâëåíè , ÷òî ïîâëå÷åò çà
ñîáîé ïîâûøåííûå òðåáîâàíè  ê áåçîïàñíîñòè ðåàêöèè. Ïðè áîëåå âûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ
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çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ðèñê îáðàçîâàíè  íåæåëàòåëüíûõ ïðîäóêòîâ.
- Ïîïûòêà ðåøåíè  ýòèõ ïðîáëåì ïðåäïðèí òà â çà âêå WO 93/13095. Îíà çàêëþ÷àåòñ  â

âîññòàíîâëåíèè òåòðàãèäðîáîðàòîì íàòðè  ïðè êàòàëèçå õëîðèäîì êîáàëüòà.
Ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè 
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäëîæåí ñïîñîá ïîëó÷åíè 

ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ôîðìóëû I

âêëþ÷àþùèé êîíäåíñàöèþ 4-çàìåùåííîãî ôåíîëà èëè ôåíîë òà îáùåé ôîðìóëû II

ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé àìèíîãðóïïó, âûáðàííûé
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå Ra  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè çàùèòíîé ãðóïïîé, êîòîðóþ óäàë þò ïåðåä äàëüíåéøåé
îáðàáîòêîé, è ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû ëèáî â âèäå
ñîëè èëè ýôèðà, è Ì  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè ùåëî÷íûì ìåòàëëîì,

ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III

ãäå Z - îòùåïë åìà  ãðóïïà, îòëè÷íà  îò ãàëîãåíà,
ãäå ïðîâîä ò ñëåäóþùèå îïåðàöèè:
(a) äèàçîòèðîâàíèå àìèíîãðóïïû, èìåþùåéñ  â îðãàíè÷åñêîì ðàäèêàëå R,
(b) ïðåâðàùåíèå äèàçîòèðîâàííîãî ðàäèêàëà R â ïðîèçâîäíîå 2-ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè

2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà ôîðìóëû

ãäå Rb îïðåäåëåí âûøå, à Õ  âë åòñ  ãàëîãåíîì,
(c) öèêëèçàöèþ ïðîèçâîäíîãî 2-ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè 2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà ñ

òèîìî÷åâèíîé,
(d) ãèäðîëèç ïîëó÷åííîãî èìèíà;
ïðè÷åì â òîì ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó (IIa) ñíà÷àëà ïðîâîä ò

êîíäåíñàöèþ, à ïîòîì îïåðàöèè (à)-(d) ñ ïîëó÷åíèåì ñðåäñòâà ôîðìóëû (I), èëè â òîì
ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó (IIb), òî ñíà÷àëà ïðîâîä ò îïåðàöèè (à)-
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(d), à çàòåì êîíäåíñàöèþ ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III ñ ïîëó÷åíèåì
ñðåäñòâà ôîðìóëû I.

Îäèí èç âàðèàíòîâ ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñ  â èñïîëüçîâàíèè èñõîäíîãî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II, ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû , ãäå Ra - êàê
îïðåäåëåíî âûøå, è èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III, â êîòîðîì Z - êàê îïðåäåëåíî
âûøå, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V

ãäå Ra - êàê îïðåäåëåíî âûøå, êîòîðîå çàòåì ãèäðîëèçóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IV

ãäå m îçíà÷àåò 0 äë  ñâîáîäíîãî àìèíà èëè 1 äë  àììîíèåâîé ñîëè, R0 - îñòàòîê
íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé êàê ãàëîãåí, HSO4

-, NO3
-,

ÍÑÎ 3
-, R1COO- èëè R1SO3

-, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  çà âëåííîãî ñïîñîáà èñïîëüçóåòñ  èñõîäíîå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II, ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû

ãäå Rb - êàê îïðåäåëåíî â ï.1,
ïðè÷åì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïåðåä êîíäåíñàöèåé ïîäâåðãàþò îïåðàöè ì îò (à) äî (d),

ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VI)

ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîðîä èëè èìèíîãðóïïó NH,
ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò åãî êîíäåíñàöèþ ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III.
Ñîãëàñíî çà âëåííîìó ñïîñîáó ãèäðîëèç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ïðîâîä ò â êèñëîé

ñðåäå.
À òàêæå âîçìîæíî ïðîâåñòè ãèäðîëèç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V â ùåëî÷íîé ñðåäå.
Êîãäà ãèäðîëèç ïðîâîä ò â êèñëîé ñðåäå, òî èñïîëüçóþò ñìåñü ýòàíîëà è

êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé èëè áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû ïðè îáúåìíîì îòíîøåíèè
îò 1:3 äî 1:1 ïðè êèï ÷åíèè â òå÷åíèå îò 2 äî 5 ÷àñîâ.

Ñîãëàñíî çà âëåííîìó ñïîñîáó ðåàêöèþ ñîåäèíåíèé II è III ìîæíî ïðîâîäèòü â
ãåòåðîãåííîé ñìåñè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  è âîäû â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà
ìåæôàçíîãî ïåðåíîñà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ðåàêöèþ â ñìåñè õëîðèñòîãî ìåòèëåíà è âîäû â
ïðèñóòñòâèè õëîðèäà áåíçèëòðèáóòèëàììîíè .
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Ñîãëàñíî çà âëåííîìó ñïîñîáó êîíäåíñàöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü â ïîë ðíîì îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 130°Ñ â ïðèñóòñòâèè ùåëî÷è.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ òàêæå ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V

ãäå Ra  âë åòñ  çàùèòíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àöèë, n-
àëêîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, 9-
ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë, àëëèëîêñèêàðáîíèë, 2-öèàíîýòîêñèêàðáîíèë â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäëîæåíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V

ãäå Ra - ãðóïïà ÑÎÑÍ3.
Äèàçîòèðîâàíèå
Äèàçîòèðîâàíèå ïðîâîä ò èñõîä  èç ãèäðîáðîìèäà ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîèçâîäíîãî

àíèëèíà èëè àìèíîêèñëîòû, äîáàâë   ïî êàïë ì ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  â âîäå, ïðè
òåìïåðàòóðå îêîëî 5°Ñ.

Ïðåâðàùåíèå â ãàëîãåíïðîèçâîäíîå îáùåé ôîðìóëû

îñóùåñòâë þò, â çàâèñèìîñòè îò òèïà èñõîäíîãî ñîåäèíåíè  II, ëèáî íàïð ìóþ â
ïðîöåññå äèàçîòèðîâàíè  â ïðèñóòñòâèè èçáûòêà ãàëîãåíèä-èîíîâ, ëèáî äîáàâë   àêðèëàò
èëè àêðèëîíèòðèë è îêñèä ìåäè ê ðàñòâîðó ïîëíîé ñîëè äèàçîíè .

Öèêëèçàöèþ ñ òèîìî÷åâèíîé ïðîâîä ò â ýòàíîëå ïðè åãî òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ
ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì ïðîäóêòà.

Ïîñëåäóþùèé ãèäðîëèç ñ îáðàçîâàíèåì òèàçîëèäèíäèîíîâîãî öèêëà îñóùåñòâë þò ñ
ïîìîùüþ ñîë íîé êèñëîòû ïðè åå òåìïåðàòóðå êèïåíè .

Êîíäåíñàöèþ ñ 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòèëüíûì ïðîèçâîäíûì ïðîâîä ò â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè  â âèäå êàðáîíàòà, ãèäðîêñèäà èëè ãèäðèäà ùåëî÷íîãî ìåòàëëà â îðãàíè÷åñêîì
ðàñòâîðèòåëå èëè ãåòåðîãåííîé ñìåñè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  ñ âîäîé. Ïðè
ïðîâåäåíèè ðåàêöèè â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå òåìïåðàòóðó âàðüèðóþò îò 50 äî 130°Ñ.
Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè ðàñòâîðèòåëü îòãîí þò èëè, åñëè èñïîëüçóþò âûñîêîêèï ùèé
ðàñòâîðèòåëü, ê ñìåñè äîáàâë þò âîäó. Ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî Ra â ôîðìóëå (IIa) ìîæåò áûòü àöèëüíîé ãðóïïîé, ïðîèçâîäíûì
íèçøèõ àëèôàòè÷åñêèõ êèñëîò (îò C1 äî Ñ4), êàê, íàïðèìåð, àöåòèë, èëè ïðîèçâîäíûì
íèçøèõ àðîìàòè÷åñêèõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, áåíçîèë.

Ñîåäèíåíèå (IV) ìîæåò áûòü ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàíî äë  ïîëó÷åíè  ïèîãëèòàçîíà
Ãèäðîëèç ñîåäèíåíè  (V) ïðîâîä ò íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòîé îáùåé

ôîðìóëû èëè îñíîâàíèåì.
Ïðè ãèäðîëèçå îñíîâàíèåì, íàïðèìåð, ñìåñüþ ãèäðîêñèäà êàëè  è ýòàíîëà ïðè

òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñîåäèíåíèå IV ïðåäñòàâë åò ñîáîé 4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèí, òî åñòü ñâîáîäíîå îñíîâàíèå (m ðàâíî 0).

Ïðè êèñëîòíîì ãèäðîëèçå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, ãàëîãåíîâûå êèñëîòû,
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òàêèå êàê ñîë íà  êèñëîòà; ñîåäèíåíèå IV, îáðàçîâàâøååñ  â õîäå ðåàêöèè, ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãèäðîõëîðèä 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà, êîòîðûé â ïðîöåññå âûäåëåíè 
ïðåâðàùàþò â ñâîáîäíîå îñíîâàíèå (m=0). Ñ òî÷êè çðåíè  ïîñëåäóþùåé ñòàäèè ñèíòåçà
ïèîãëèòàçîíà (äèàçîòèðîâàíè ) áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà  âë åòñ  íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  ãèäðîëèçà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû V, ãäå R0 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Br,
è ïðîäóêò ôîðìóëû IV, ãèäðîáðîìèä 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà, íå òðåáóåò
âûäåëåíè . Êèñëîðîäñîäåðæàùèå íåîðãàíè÷åñêèå êèñëîòû, òàêèå êàê ñåðíà  êèñëîòà, òàêæå
ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ãèäðîëèçà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû âêëþ÷àþò
àëêèë- èëè àðèëñóëüôîíîâûå êèñëîòû (òàêèå êàê ìåòàíñóëüôîêèñëîòà). Äë  ãèäðîëèçà
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå êàðáîíîâûå êèñëîòû, òàêèå êàê ìóðàâüèíà  èëè
óêñóñíà .

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV äàëåå îáðàáàòûâàþò èçâåñòíûì ñïîñîáîì, òî åñòü
äèàçîòèðóþò, ïðîâîä ò ðåàêöèþ Ìååðâåéíà, öèêëèçóþò ñ òèîìî÷åâèíîé è ïðîâîä ò
ãèäðîëèç èìèíà. Ýòîò ñïîñîá îïèñàí â ÅÐ 193256 è ïðåäñòàâëåí çäåñü Ñõåìîé 1.

Â ñëó÷àå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé çàùèòíîé ãðóïïû, êîãäà Ra  âë åòñ  àöåòèëîì,
åå ðàçëîæåíèå ïðîâîä ò ñìåñüþ êîíöåíòðèðîâàííîé áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû è
ýòàíîëà â îáúåìíîì îòíîøåíèè 1:3.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà èñõîäíûì ñîåäèíåíèåì  âë åòñ  àìèíîêèñëîòà òèðîçèí, íåäîðîãîå
ïðèðîäíîå ñûðüå ôîðìóëû

òî êîíäåíñàöèþ ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà VI ñ îñíîâàíèåì III ìîæíî ïðîâîäèòü â
îðãàíè÷åñêîì ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèìåòèëôîðìàìèä èëè
äèìåòèëñóëüôîêñèä. Òåìïåðàòóðó ðåàêöèè âûáèðàþò â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîãî
îñíîâàíè  â èíòåðâàëå îò 70 äî 130°Ñ. Âðåì  ðåàêöèè, òàêæå â çàâèñèìîñòè îò âûáðàííîãî
îñíîâàíè , âàðüèðóþò îò 0,5 äî 3 ÷àñîâ. Ñîãëàñíî îáû÷íîìó îñóùåñòâëåíèþ ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè ðåàêöèîííóþ ìàññó ðàçáàâë þò âîäîé è ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò, êàê
ïðàâèëî, ýòèëàöåòàòîì.

Ïîëíûé ñèíòåç ïèîãëèòàçîíà äë  îïèñàííîãî âûøå êîíêðåòíîãî ñëó÷à  ìîæåò áûòü
ïðåäñòàâëåí ñõåìîé 2:

Ñõåìà 2
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Åñëè R  âë åòñ  çàùèùåííûì àìèíîì ôîðìóëû , íàèáîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíûì áóäåò ñëó÷àé, êîãäà Ra - àöåòèë, à ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II
ïðåäñòàâë åò ñîáîé øèðîêî èñïîëüçóåìûé ïàðàöåòîìîë.

Êîíäåíñàöèþ â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü â ýòàíîëå ïðè 50°Ñ. Ïîñëå
çàâåðøåíè  ðåàêöèè ýòàíîë îòãîí þò è ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.

Ïîëíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ìåòîäèêè ñî ññûëêîé íà
ñîîòâåòñòâóþùèå Ïðèìåðû ïðåäñòàâëåíà Ñõåìîé 3:
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Ïðèìåðû
Ñëåäóþùèå ïðèìåðû äîïîëíèòåëüíî èëëþñòðèðóþò äàííîå èçîáðåòåíèå.
Ïðèìåð ñðàâíåíè  - Ïîëó÷åíèå ïèîãëèòàçîíà ñîãëàñíî ÅÐ 193256
a) Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)íèòðîáåíçîëà
Ê ðàñòâîðó 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòàíîëà (12 ã) è 4-ôòîðíèòðîáåíçîëà (11,2 ã) â
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äèìåòèëôîðìàìèäå (80 ìë) ïîðöè ìè ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå ïðèáàâë þò ãèäðèä
íàòðè  (3,9 ã). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 1 ÷àñ ïðè îõëàæäåíèè íà ëåä íîé áàíå, 30 ìèíóò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, âûëèâàþò â ëåä íóþ âîäó è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Ñóøêà îðãàíè÷åñêîãî ñëî  è îòãîíêà ðàñòâîðèòåë  äàþò 4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)íèòðîáåíçîë â âèäå êðèñòàëëîâ æåëòîãî öâåòà (21,4 ã, 98,2%). Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè ýôèðà è ãåêñàíà ïîëó÷àþò êðèñòàëëû áëåäíî-æåëòîãî öâåòà
(ò.ïë. 45-47°Ñ). Ñïåêòð ßÌÐ1Í (CDCl3), δ, ì.ä.: 1,25 (3Í, ò, J=7,6), 2,65 (2Í, êâ, J=
7,6), 3,28 (2Í, ò, J=6,7), 4,47 (2Í, ò, J=6,7), 6,95 (2Í, ì), 7,19 (1Í, ä, J=7,9),
7,49 (1Í, ää, J=2,4; 8,0), 8,17 (2Í, ì), 8,41 (1Í, ä, J=2,2).

b) Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà
Ðàñòâîð 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)íèòðîáåíçîëà (23 ã) ãèäðèðóþò ïðè àòìîñôåðíîì

äàâëåíèè â ïðèñóòñòâèè 10% Pd íà óãëå (50% âëàæíîñòè, 2,5 ã). Êàòàëèçàòîð îòäåë þò
ôèëüòðàöèåé. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ïîëó÷àþò 4-(2-(5-
ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèí â âèäå òåõíè÷åñêîãî ìàñëà (20 ã, 98%).

c) Ïîëó÷åíèå ìåòèë-2-áðîì-3-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë)ïðîïèîíàòà
Ê ðàñòâîðó 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà (20,4 ã) â ñìåñè ìåòàíîëà (70 ìë)

è àöåòîíà (180 ìë) ïðèáàâë þò 47% áðîìèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (36 ìë). Ñìåñü
îõëàæäàþò. Ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  (6,12 ã) â âîäå (18 ìë) ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ïðè
òåìïåðàòóðå îò 0 äî 5°Ñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå 20
ìèíóò, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâë þò ìåòèëàêðèëàò (43,2 ìë) è ïîâûøàþò òåìïåðàòóðó äî 38°Ñ.
Ê ýòîé ñìåñè íåáîëüøèìè ïîðöè ìè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâë þò îêñèä ìåäè (0,72 ã).
Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò äî îêîí÷àíè  âûäåëåíè  àçîòà. Çàòåì åå
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, êîíöåíòðàò ïîäùåëà÷èâàþò äîáàâëåíèåì
êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà àììèàêà (36 ìë) è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷àþò
ìåòèë-2-áðîì-3-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë)ïðîïèîíàò â âèäå òåõíè÷åñêîãî
ìàñëà (28,4 ã; 86,2%). Ñïåêòð ßÌÐ1Í (CDCl3), δ, ì.ä.: 1,21 (3Í, ò, J=7), 2,60 (2Í, êâ,
J=7), 3,0-3,6 (4Í, ì), 3,66 (3Í, ì), 4,30 (2Í, ò, J=7), 4,3 (1Í, ì), 6,7-7,5 (6Í, ì),
8,35 (1Í, ä, J=2).

d) Ïîëó÷åíèå 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë)-2-èìèíî-4-òèàçîëèäèíîíà
Ñìåñü ìåòèë-2-áðîì-3-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë)ïðîïèîíàòà (28,4 ã),

òèîìî÷åâèíû (5,5 ã), àöåòàòà íàòðè  (6 ã) è ýòàíîëà (200 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è êîíöåíòðàò íåéòðàëèçóþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè . Ïîñëå äîáàâëåíè  âîäû (80 ìë) è ýôèðà
(40 ìë) âûïàäàåò îñàäîê. Ïîñëå ôèëüòðàöèè ïîëó÷àþò êðèñòàëëû 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë)-2-èìèíî-4-òèàçîëèäèíîíà áåæåâîãî öâåòà (21,4 ã; 85,9%; ò.ïë.
178-182°Ñ). Ñïåêòð ßÌÐ1Í (CDCl3), δ, ì.ä.: 1,2 (3Í, ò, J=7,6), 2,61 (2Í, êâ, J=7,6),
2,85 (1H, ää, J=9,4; 14,3), 3,14 (2Í, ò, J=6,7), 3,31 (1H, ää, J=4,1; 14,2), 4,31
(2Í, ò, J=6,7), 4,52 (1H, ää, J=4,1; 9,4), 6,84 (2Í, ì), 7,14 (2Í, ì), 7,27 (1H, 6ä,
J=7,9), 7,57 (1H, 6ää, J=2,3; 7,9), 8,38 (1Í, 6ä, J=2,2), 8,7 (2Í, 6ñ).

e) Ïîëó÷åíèå 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë)-2,4-òèàçîëèäèíäèîíà
Ðàñòâîð 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë)-2-èìèíî-4-òèàçîëèäèíîíà (21,4 ã) â

2Ì ñîë íîé êèñëîòå (200 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, ïîñëå
÷åãî êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ïîñëå óïàðèâàíè  íåéòðàëèçóþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , èç ñìåñè îòôèëüòðîâûâàþò òåõíè÷åñêèé
ïðîäóêò. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ñìåñè äèìåòèëôîðìàìèäà è âîäû ïîëó÷àþò
êðèñòàëëè÷åñêèé 5-(4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë)-2,4-òèàçîëèäèíäèîí (10,6 ã;
56,1%; ò.ïë. 170-173°Ñ). Ñïåêòð ßÌÐ1Í (CDCl3), δ, ì.ä.: 1,24 (3Í, ò, J=7,6), 2,64 (2Í,
êâ, J=7,6), 3,04 (1H, ää, J=9,4; 14,3), 3,21 (2Í, ò, J=6,6), 3,39 (1H, ää, J=4,0;
14,2), 4,33 (2Í, ò, J=6,6), 4,48 (1H, ää, J=4,0; 9,3), 6,83 (2Í, ì), 7,12 (2Í, ì),
7,27 (1H, ä, J=8,0), 7,50 (1H, ää, J=2,3; 8,0), 8,37 (1H, ä, J=1,9).

Ïðèìåð 1: Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà
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Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà (êîíäåíñàöè  - äâå ðàçíûå
èñõîäíûå ñîëè)

a) Ñìåñü 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòèëìåçèëàòà (3,64 ã) è 4-àöåòàìèäîôåíîë òà êàëè 
(3,32 ã) â ýòàíîëå (18 ìë) ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè 60°Ñ. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò
è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé òðèæäû ïðîìûâàþò 0,2Ì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è äâàæäû âîäîé, ïîñëå ÷åãî ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè .
Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  è ïðîìûâàíè  îñòàòêà ýôèðîì ïîëó÷àþò êðèñòàëëè÷åñêèé 4-(2-
(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèä (2,32 ã; 51,5%; ò.ïë. 85-87°Ñ).

b) Ê ðàñòâîðó 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòèëòîçèëàòà (15,27 ã) â ýòàíîëå (50 ìë)
ïðèáàâë þò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè 50-60°Ñ ðàñòâîð 4-àöåòàìèäîôåíîë òà êàëè  (9,47 ã)
â ýòàíîëå (40 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå
6 ÷àñîâ, êîíöåíòðèðóþò è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (150 ìë) è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàþò 0,2Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (4×100 ìë) è âîäîé (2×100 ìë) è
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  è ïðîìûâàíè  îñòàòêà ýôèðîì
ïîëó÷àþò êðèñòàëëè÷åñêèé 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèä (6 ã; 42,3%; ò.ïë.
85-87°Ñ).

Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà (òðè ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè)
a) Ðàñòâîð 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà (13 ã) â ñìåñè ýòàíîëà (80 ìë)

è êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû (80 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ìàññó íåéòðàëèçóþò âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè 
è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå îòãîíêè ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àþò 4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèí (9,6 ã; 88,1%) â âèäå ìàñëà.

b) Ñìåñü 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà (15,5 ã), 4Ì ãèäðîêñèäà êàëè 
(150 ìë) è ýòàíîëà (150 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ,
ïîñëå ÷åãî ýòàíîë îòãîí þò. Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì; îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò
ïðîäóêò â âèäå ìàñëà, 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèí (11,03 ã; 80%).

c) Ê ðàñòâîðó 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà (6 ã) â ýòàíîëå (100 ìë)
ïðèáàâë þò êîíöåíòðèðîâàííóþ áðîìèñòîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (36 ìë). Ñìåñü êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ýòàíîëà îñòàòî÷íóþ ñìåñü
èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ñèíòåçà áåç âûäåëåíè .

Ïðèìåð 2: 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèí
Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà
Ê ðàñòâîðó 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòèëìåçèëàòà (1,7 ã) è õëîðèäà áåíçèëòðèáóòèëàììîíè 

(0,5 ã) â õëîðèñòîì ìåòèëåíå (10 ìë) ïðèáàâë þò ðàñòâîð 4-ãèäðîêñèàöåòàíèëèäà (1,2 ã)
è êàðáîíàòà êàëè  (1,1 ã) â âîäå (10 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ è
íàãðåâàíè  äî 75°Ñ îòäåë þò îðãàíè÷åñêèé ñëîé, ïðîìûâàþò åãî âîäîé è ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  è ïðîìûâàíè  îñòàòêà ýôèðîì ïîëó÷àþò
êðèñòàëëè÷åñêèé 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèä (1,15 ã; 54,8%; 82-85°Ñ).

Ïîëó÷åíèå 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àíèëèíà
4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèí ïîëó÷àþò ãèäðîëèçîì 4-(2-(5-ýòèë-2-

ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 1.
Ïðèìåð 3: Ïîëó÷åíèå 5-[[4-[2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-

òèàçîëèäèíäèîíà (ïèîãëèòàçîíà)
Ïîëó÷åíèå 2-áðîì-3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Òèðîçèí (20 ã) ðàñòâîð þò â HBr (100 ìë, 48%, ðàçáàâëåííîé 200 ìë âîäû). Ê

îõëàæäåííîìó ðàñòâîðó ïî êàïë ì ïðèáàâë þò NaNO2 â 30 ìë âîäû. Ïðîäóêò
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì è ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè ïîëó÷àþò 2-áðîì-3-(4-
ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó, êîòîðóþ èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
î÷èñòêè.

Ïîëó÷åíèå 5-(4-ãèäðîêñèáåíçèë)-1,3-òèàçîëèäèí-2,4-äèîíà
2-Áðîì-3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
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ýòàíîëå (150 ìë) ñ òèîìî÷åâèíîé (14,7 ã) è àöåòàòîì íàòðè  (16,32 ã). ×åðåç 3,5 ÷àñà
ðàñòâîðèòåëü îòãîí þò. Îñòàòîê ðàçìåøèâàþò â âîäå, îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò
ýôèðîì. Ïîëó÷àþò ïðîäóêò (17,15 ã) ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  180,5-183,6°Ñ. Ïîëó÷åííûé
5-(4-ãèäðîêñèáåíçèë)-2-èìèíî-1,3-òèàçîëèäèí-4-îí (16 ã) ðàñòâîð þò â ìåòîêñèýòàíîëå
(150 ìë) è ïðèáàâë þò HCl (27 ìë). Ðåàêöèîííóþ ìàññó êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ñìåøèâàþò ñ âîäîé. Ïðîäóêò
ýêñòðàãèðóþò èç âîäû ýòèëàöåòàòîì. Ïðîäóêò ìîæåò áûòü ïåðåêðèñòàëëèçîâàí èç ñìåñè
ýòèëàöåòàò-ãåïòàí. Ïîëó÷àþò 9,5 ã 5-(4-ãèäðîêñèáåíçèë)-1,3-òèàçîëèäèí-2,4-äèîíà ñ
òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  150,9-152,5°Ñ.

Ïîëó÷åíèå 5-[[4-[2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîíà
0,5 ã 5-(4-ãèäðîêñèáåíçèë)-1,3-òèàçîëèäèí-2,4-äèîíà ðàñòâîð þò â ýòàíîëå (7 ìë),

ñîäåðæàùåì ÊÎÍ (0,25 ã), è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ.
Ê ïîëó÷åííîé ñîëè ïðèáàâë þò 2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòèëòîçèëàò, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  âûïàâøóþ
ñîëü îòôèëüòðîâûâàþò, ðåãóëèðóþò ðÍ è îòãîí þò ðàñòâîðèòåëü. Ïîëóòâåðäûé îñòàòîê
ñìåøèâàþò ñ âîäîé, îòôèëüòðîâûâàþò êðèñòàëëè÷åñêóþ ÷àñòü 5-[[4-[2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-òèàçîëèäèíäèîíà (0,18 ã) è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
ñìåñè ÄÌÔÀ-âîäà.

Ïðèìåð 4: Ïîëó÷åíèå 5-[[4-[2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè]ôåíèë]ìåòèë]-2,4-
òèàçîëèäèíäèîíà (ïèîãëèòàçîíà) - âòîðîé ñïîñîá

Ïîëó÷åíèå íèòðèëà 2-áðîì-3-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé
êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó áðîìèäà 4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèëàììîíè  (52,8 ììîëü) â
áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòå (ïîëó÷åííîìó ãèäðîëèçîì 4-(2-(5-ýòèë-2-
ïèðèäèë)ýòîêñè)àöåòàíèëèäà  â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðèìåðîì 1ñ) ïðèáàâë þò 25 ìë 48%
áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, 50 ìë ìåòàíîëà è 100 ìë àöåòîíà, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ
ìàññó îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Ê ñìåñè ïî êàïë ì ïðèáàâë þò ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  (4,5 ã) â
âîäå (10 ìë) ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 5°Ñ. Ìàññó ïåðåìåøèâàþò ïðè 5°Ñ â òå÷åíèå åùå 20
ìèíóò, çàòåì ïðèáàâë þò àêðèëîíèòðèë è ïîâûøàþò òåìïåðàòóðó äî 38°Ñ. Íåáîëüøèìè
ïîðöè ìè ïðèáàâë þò îêñèä ìåäè (0,5 ã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò äî ïðåêðàùåíè  âûäåëåíè 
àçîòà, çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, êîíöåíòðàò ïîäùåëà÷èâàþò
âîäíûì ðàñòâîðîì àììèàêà è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíûé ñëîé ïðîìûâàþò
âîäîé è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò íèòðèë 2-
áðîì-3-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû â âèäå òåõíè÷åñêîãî
ìàñëà (18,7 ã, 99% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Ïîëó÷åíèå 5-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë]-2-èìèíî-4-òèàçîëèäèíîíà
Ñìåñü íèòðèëà 2-áðîì-3-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)ôåíèë]ïðîïèîíîâîé êèñëîòû

(18,7 ã), òèîìî÷åâèíû (3,9 ã), àöåòàòà íàòðè  (4,2 ã) è ýòàíîëà (110 ìë) êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, çàòåì êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïðèáàâë þò ýòèëàöåòàò (30 ìë) è íàñûùåííûé ðàñòâîð ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè 
(100 ìë). Ñìåñü îñòàâë þò íà íî÷ü, çàòåì ôèëüòðóþò è âûïàâøèå êðèñòàëëû áåæåâîãî
öâåòà ïðîìûâàþò ýôèðîì è ïîëó÷àþò 5-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë]-2-èìèíî-4-
òèàçîëèäèíîíà (11,2 ã, 59% îò òåîðåòè÷åñêîãî).

Äàëåå 5-[4-(2-(5-ýòèë-2-ïèðèäèë)ýòîêñè)áåíçèë]-2-èìèíî-4-òèàçîëèäèíîí îáðàáàòûâàþò
òàêèì æå îáðàçîì, êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 3.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ôîðìóëû I

Ñòðàíèöà: 16

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 281 285 C2

âêëþ÷àþùèé êîíäåíñàöèþ 4-çàìåùåííîãî ôåíîëà èëè ôåíîë òà îáùåé ôîðìóëû II

ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé îðãàíè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé àìèíîãðóïïó, âûáðàííûé
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå Ra  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè çàùèòíîé ãðóïïîé, êîòîðóþ óäàë þò ïåðåä äàëüíåéøåé
îáðàáîòêîé, è

ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó â âèäå ñâîáîäíîé êèñëîòû ëèáî â âèäå
ñîëè èëè ýôèðà, è Ì  âë åòñ  âîäîðîäîì èëè ùåëî÷íûì ìåòàëëîì,

ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III

ãäå Z - îòùåïë åìà  ãðóïïà, îòëè÷íà  îò ãàëîãåíà, ãäå ïðîâîä ò ñëåäóþùèå îïåðàöèè:
(a) äèàçîòèðîâàíèå àìèíîãðóïïû, èìåþùåéñ  â îðãàíè÷åñêîì ðàäèêàëå R,
(b) ïðåâðàùåíèå äèàçîòèðîâàííîãî ðàäèêàëà R â ïðîèçâîäíîå 2-ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè

2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà ôîðìóëû

ãäå Rb îïðåäåëåí âûøå, à Õ  âë åòñ  ãàëîãåíîì,
(c) öèêëèçàöèþ ïðîèçâîäíîãî 2-ãàëîãåíïðîïèîíàòà èëè 2-ãàëîãåíïðîïèîíèòðèëà ñ

òèîìî÷åâèíîé,
(d) ãèäðîëèç ïîëó÷åííîãî èìèíà,
ïðè÷åì â òîì ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó (IIa), ñíà÷àëà ïðîâîä ò

êîíäåíñàöèþ, à ïîòîì îïåðàöèè (a)-(d) ñ ïîëó÷åíèåì ñðåäñòâà ôîðìóëû I, èëè
â òîì ñëó÷àå, êîãäà R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó (IIb), òî ñíà÷àëà ïðîâîä ò îïåðàöèè

(a)-(d), à çàòåì êîíäåíñàöèþ ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III ñ ïîëó÷åíèåì
ñðåäñòâà ôîðìóëû I.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñïîëüçóþò èñõîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II,
ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû

ãäå Ra - êàê îïðåäåëåíî â ï.1,
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è èñõîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III, â êîòîðîì Z - êàê îïðåäåëåíî â ï.1,
äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V

ãäå Ra - êàê îïðåäåëåíî âûøå,
êîòîðîå çàòåì ãèäðîëèçóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

ãäå m îçíà÷àåò 0 äë  ñâîáîäíîãî àìèíà èëè 1 äë  àììîíèåâîé ñîëè, R0 - îñòàòîê
íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé êàê ãàëîãåí, HSO4

-, NO3
-,

ÍÑÎ 3
-, R1COO- èëè R1SO3

-, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñïîëüçóþò èñõîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II,
ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû

ãäå Rb - êàê îïðåäåëåíî â ï.1,
ïðè÷åì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïåðåä êîíäåíñàöèåé ïîäâåðãàþò îïåðàöè ì îò (à) äî (d),

ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VI)

ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé êèñëîðîä èëè èìèíîãðóïïó NH,
ïîñëå ÷åãî ïðîâîä ò åãî êîíäåíñàöèþ ñ ïèðèäèíîâûì îñíîâàíèåì îáùåé ôîðìóëû III.
4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Z îçíà÷àåò òîçèë èëè ìåçèë.
5. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ãèäðîëèç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ïðîâîä ò â êèñëîé

ñðåäå.
6. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, ãäå ãèäðîëèç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ïðîâîä ò â

ùåëî÷íîé ñðåäå.
7. Ñïîñîá ïî ï.5, ãäå ãèäðîëèç ïðîâîä ò â ñìåñè ýòàíîëà è êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé

èëè áðîìèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû ïðè îáúåìíîì îòíîøåíèè îò 1:3 äî 1:1 ïðè êèï ÷åíèè â
òå÷åíèå îò 2 äî 5 ÷.

8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ðåàêöèþ ñîåäèíåíèé II è III ïðîâîä ò â ãåòåðîãåííîé ñìåñè
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  è âîäû â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà ìåæôàçíîãî ïåðåíîñà.

9. Ñïîñîá ïî ï.8, ãäå ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ñìåñè õëîðèñòîãî ìåòèëåíà è âîäû â
ïðèñóòñòâèè õëîðèäà áåíçèëòðèáóòèëàììîíè .

10. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1, 3 èëè 4, ãäå êîíäåíñàöèþ ïðîâîä ò â ïîë ðíîì
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî 130°Ñ â ïðèñóòñòâèè ùåëî÷è.
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11. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V

ãäå Ra  âë åòñ  çàùèòíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àöèë, n-
àëêîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, 9-
ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë, àëëèëîêñèêàðáîíèë, 2-öèàíîýòîêñèêàðáîíèë â êà÷åñòâå
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1.

12. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû V

ãäå Ra - ãðóïïà ÑÎÑÍ3.
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