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Îïèñûâàþòñ  ïðîèçâîäíûå ãèïåðôîðèíà è

àäãèïåðôîðèíà ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R
ïðåäñòàâë åò ìåòèë èëè ýòèë, R 2 ïðåäñòàâë åò
âîäîðîä, êàòèîí ëèòè  èëè äèöèêëîãåêñèëàììîíè ,
ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé C 2-C5-àöèëüíûé
îñòàòîê, â êîòîðûõ àëüòåðíàòèâíî: a) R1
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèëáóò-1-èë, è îêñîãðóïïû
íàõîä òñ  â 1- è 10-ïîëîæåíè õ; b) R 1
ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèë-2-áóòåí-1-èë, è
ãèäðîêñèãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è 10-ïîëîæåíè õ; c)
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèëáóò-1-èë, è
ãèäðîêñèãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è 10-ïîëîæåíè õ.
Ñîåäèíåíè  èñïîëüçóþòñ  äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè
äåïðåññèè è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Îïèñûâàåòñ 
òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà 

àíòèäåïðåññàíòíûì äåéñòâèåì. 3 í. è 5 ç.ï. ô-ëû,
2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention describes derivatives of

hyperforin and adhyperforin of the formula (I):
wherein R

represents methyl or ethyl; R2 represents hydrogen
atom, lithium or dicyclohexyl ammonium cation,
direct or branched (C2-C5)-acyl residue wherein
alternatively: (a) R1 represents 3-methylbut-1-yl,
and oxo groups are in 1- and 10-positions; (b) R2
represents 3-methyl-2-butene-1-yl, and hydroxy
groups are in 1- and 10-positions; (c) R1 represents
3-methylbut-1-yl, and hydroxy groups are in 1-
and 10-positions. Compounds are used in preparing
drugs for using in treatment of depression and
Alzheimer's disease. Also, invention describes a
pharmaceutical composition possessing anti-
depressant effect.

EFFECT: valuable medicinal properties of
substances and pharmaceutical composition.

8 cl, 2 tbl, 6 ex
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Îáëàñòü òåõíèêè, ê êîòîðîé îòíîñèòñ  èçîáðåòåíèå
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì ãèïåðôîðèíà è àäãèïåðôîðèíà è èõ

ïðèìåíåíèþ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé è/èëè ïèùåâîé îáëàñò õ, â îñîáåííîñòè â ëå÷åíèè
äåïðåññèè èëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Öâåòóùèå âåðõóøêè Hypericum perforatum ñîäåðæàò íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî êëàññîâ

âåùåñòâ, ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû, êîòîðûå äåéñòâóþò ïð ìî èëè êîñâåííî íà öåíòðàëüíóþ
íåðâíóþ ñèñòåìó. Ìåõàíèçìû äåéñòâè  ýòèõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íû è âêëþ÷àþò àíòè-ÌÀÎ
(Suzuki OR. et al. Planta Med., 272-4, 1984), âîçäåéñòâèå íà âûñâîáîæäåíèå è
ïîâòîðíîå ïîãëîùåíèå ñåðîòîíèíà (Muller W.E. et al. Pharmacopsychiatry 30, 108-112, 1997).

Ãèïåðôîðèí, ïðîèçâîäíîå ôëîðîãëþöèíà, îäèí èç îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ëèïîôèëüíîé
ôðàêöèè öâåòóùèõ âåðõóøåê Hypericum perforatum; óïîì íóòà  ôðàêöè  òàêæå ñîäåðæèò
àäãèïåðôîðèí, áîëåå âûñîêèå ãîìîëîãè ãèïåðôîðèíà, õîò  â áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè
(Erdelmeier C.À.J., Pharmacopsychiatry, 31, 2-6, 1998).

Ãèïåðôîðèí R=CH3

Àäãèïåðôîðèí R=ÑÍ2CH3

Ãèïåðôîðèí äî íåäàâíåãî âðåìåíè áûë îáúåêòîì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé, â
êîòîðûõ áûëà óñòàíîâëåíà åãî ðîëü êàê àíòèäåïðåññàíòà (Pharmacopsychiatry, 31 Suppl.,
1-60, 1998). Áîëåå òîãî, ïðèçíàíî, ÷òî ýêñòðàêòû Hypericum perforatum ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà (WO/9940905, WO0057707). Â îñîáåííîñòè ñîëè ãèïåðôîðèíà è
àäãèïåðôîðèíà ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êàòèîíàìè èëè àììîíèéíûå ñîëè áûëè îïèñàíû äë 
ýòîãî íàçíà÷åíè  (WO9941220).

Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî ãèïåðôîðèí ìàëîóñòîé÷èâ â îáû÷íûõ óñëîâè õ ýêñòðàêöèè
è õðàíåíè ; â ñîîòâåòñòâèè ñ WO 97/13489 ñîäåðæàíèå ãèïåðôîðèíà â âîäíî-ñïèðòîâîì
ýêñòðàêòå St. John,s Wort ñíèæàåòñ  óæå ïîñëå íåñêîëüêèõ íåäåëü. Â WO 97/13489 â
äàëüíåéøåì ðå÷ü î òîì, ÷òî, äë  òîãî ÷òîáû ïîëó÷èòü ñòàáèëüíûé ýêñòðàêò ãèïåðôîðèíà,
àíòèîêñèäàíòû äîëæíû ïðèñóòñòâîâàòü â òå÷åíèå âñåé îáðàáîòêè (ýêñòðàêöè , î÷èñòêà è
õðàíåíè ). Ñëåäîâàòåëüíî, î÷åâèäíî, ÷òî âûñîêà  íåñòàáèëüíîñòü ãèïåðôîðèíà äåëàåò
ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ãèïåðôîðèíà âåñüìà çàòðóäíèòåëüíûì. Äë  òîãî
÷òîáû èçáåæàòü óïîì íóòîãî íåäîñòàòêà, ñîåäèíåíè , áîëåå ñòàáèëüíûå, ÷åì ãèïåðôîðèí,
òàêèå êàê ñîëè, ðàñêðûòû â WO 99/41220 è ãèäðîêñèôóíêöèîíàëüíûå ïðîèçâîäíûå (WO
99/64388), óêàçàííûå ðàíåå, íåäàâíî áûëè ïîëó÷åíû.

Êðîìå òîãî, èçâåñòíî (Bystrov et al., Bioorg. Khim, 1978), ÷òî ãèïåðôîðèí è
àäãèïåðôîðèí ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîîòâåòñòâóþùèå îêòàãèäðîïðîèçâîäíûå,
îêòàãèäðîãèïåðôîðèí (Ia) è îêòàãèäðîàäãèïåðôîðèí (Ib), êàòàëèòè÷åñêèì âîññòàíîâëåíèåì
áîêîâûõ èçîïðåíîâûõ öåïåé
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RU 2 320 636 C2

(Ia: R=ÑÍ3

Ib: R=ÑÍ2ÑÍ3)
èëè â ñîîòâåòñòâóþùèå òåòðàãèäðîïðîèçâîäíûå, òåòðàãèäðîãèïåðôîðèí (Ic) è

òåòðàãèäðîàäãèïåðôîðèí (Id), âîññòàíîâëåíèåì ãèäðèäàìè ìåòàëëîâ êåòîãðóïï â 1- è 10-
ïîëîæåíè õ äî ãèäðîêñèãðóïï.

(Ic: R=ÑÍ3

Id: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå ãèïåðôîðèíà è àäãèïåðôîðèíà, ïîëó÷àåìûå

âîññòàíîâëåíèåì äâîéíûõ ñâ çåé èçîïðåíîâûõ öåïåé è/èëè âîññòàíîâëåíèåì êåòîãðóïï â
1- è 10-ïîëîæåíè õ äî ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, íå òîëüêî èìåþò âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü, íî
òàêæå îáëàäàþò íåîáû÷àéíî áîëåå âûñîêîé àíòèäåïðåññàíòíîé, ïðîòèâîòðåâîæíîé,
ïðîòèâîíåéðîäåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì ãèïåðôîðèí è àäãèïåðôîðèí.

Ñëåäîâàòåëüíî, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ
ãèïåðôîðèíà è àäãèïåðôîðèíà ôîðìóëû (I)

â êîòîðûõ R ïðåäñòàâë åò ìåòèë èëè ýòèë, R2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, êàòèîí
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé èëè ïð ìîé
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èëè ðàçâåòâëåííûé Ñ2-Ñ5 àöèëüíûé îñòàòîê è â êîòîðûõ àëüòåðíàòèâíî:
à) R1 ïðåäñòàâë åò 3-ìåòèëáóò-1-èë, è îêñîãðóïïû ïðèñóòñòâóþò â 1- è 10-ïîëîæåíè õ;
b) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèë-2-áóòåí-1-èë, è ãèäðîêñèãðóïïû ïðèñóòñòâóþò â 1- è

10-ïîëîæåíè õ;
ñ) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèë-áóò-1-èë, è ãèäðîêñèãðóïïû ïðèñóòñòâóþò â 1-è 10-

ïîëîæåíè õ;
äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â îñîáåííîñòè äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  äåïðåññèè è áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïðåäåëåíî â à), â êîòîðûõ R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä â îïðåäåëåííûõ íèæå îêòàãèäðîãèïåðôîðèíå (Ia) è
îêòàãèäðîàäãèïåðôîðèíå I(b):

(Ia: R=ÑÍ3

Ib: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïðåäåëåíî â b), â êîòîðûõ R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä (â îïðåäåëåííûõ íèæå òåòðàãèäðîãèïåðôîðèíå (Ic) è
òåòðàãèäðîàäãèïåðôîðèíå (Id)), òåòðàãèäðîãèïåðôîðèí Ic  âë åòñ  íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì:

(Ic: R=ÑÍ3

Id: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïðåäåëåíî â à), â êîòîðûõ R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä (â îïðåäåëåííûõ íèæå äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèíå (Ie) è
äîäåêàãèäðîàäãèïåðôîðèíå (If)), äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèí Ie  âë åòñ  íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì:
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(Ie: R=ÑÍ3

If: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïðåäåëåíî â à), â êîòîðûõ R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèòèé (ëèòèåâà  ñîëü îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà Ig è
òåòðàãèäðîãèïåðôîðèíà Ih), ëèòèåâà  ñîëü îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà (Ig) è
òåòðàãèäðîãèïåðôîðèí Ic  âë åòñ  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè:

(Ig: R=ÑÍ3

Ih: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), êàê îïðåäåëåíî â à), â êîòîðûõ R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àöåòèë (àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí Ii è
àöåòèëîêòàãèäðîàäãèïåðôîðèí Il), àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí (Ii) è
òåòðàãèäðîãèïåðôîðèí Ic  âë åòñ  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì

(Ii: R=ÑÍ3

Il: R=ÑÍ2ÑÍ3)
Äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèí (Ie), äîäåêàãèäðîàäãèïåðôîðèí (If),

àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí (Ii) è àöåòèëîêòàãèäðîàäãèïåðôîðèí (Il) ïðåäñòàâë þò ñîáîé
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íîâûå ñîåäèíåíè  è òàêæå  âë þòñ  ÷àñòüþ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I(a) è I(b) ïîëó÷àëè âîññòàíîâëåíèåì èçîïðåíîâûõ áîêîâûõ öåïåé

êàòàëèòè÷åñêîé ãèäðîãåíèçàöèåé, èñïîëüçó , íàïðèìåð, ïàëëàäèé íà äðåâåñíîì óãëå èëè
íèêåëü Ðåíå .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I(ñ) è I(d) ïîëó÷àëè âîññòàíîâëåíèåì êåòîãðóïï â 1- è 10-
ïîëîæåíè õ ãèäðèäàìè, âûáðàííûìè, íàïðèìåð, èç NaBH4, Redal®, Vitride®, LiAlH4.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I(e) è I(f) ïîëó÷àëè ñíà÷àëà âîññòàíîâëåíèåì èçîïðåíîâûõ
áîêîâûõ öåïåé è çàòåì êåòîãðóïï â 1-è 10-ïîëîæåíè õ â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, êàê îïèñàíî
âûøå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàòèîí íåîðãàíè÷åñêîãî èëè
îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè  èëè àöèëüíûé îñòàòîê, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), â êîòîðîì R2  âë åòñ  âîäîðîäîì, îáðàçîâàíèåì ñîëè èëè ýòåðèôèêàöèåé
ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè , íà÷èíàþùèéñ  ñ öâåòóùèõ
âåðõóøåê Hypericum perforatum, ìîæåò áûòü êðàòêî èçëîæåí ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Öâåòóùèå âåðõóøêè Hypericum perforatum ìîãóò áûòü ýêñòðàãèðîâàíû ñïèðòàìè èëè
àëèôàòè÷åñêèìè êåòîíàìè â ÷èñòîì âèäå èëè â ñìåñè ñ âîäîé èëè ãàçîì â
ñâåðõêðèòè÷åñêèõ óñëîâè õ; ïîëó÷åííûé ýêñòðàêò ðàñïðåäåë åòñ  ìåæäó í-ãåêñàíîì è
âîäíûì ðàñòâîðîì àëèôàòè÷åñêèõ ñïèðòîâ. Ãåêñàíîâûé ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ùåëî÷íûì
ìåòàíîëîì, ÷òîáû ýêñòðàãèðîâàòü ãèïåðôîðèí è àäãèïåðôîðèí. Ìåòàíîëüíûé ðàñòâîð
ïîäêèñë þò, çàòåì îáðàáàòûâàþò ñëàáîîñíîâíîé èîíîîáìåííîé ñìîëîé, êîòîðà 
èçáèðàòåëüíî óäåðæèâàåò ãèïåðôîðèí è àäãèïåðôîðèí. Ñìîëó ýëþèðóþò ìåòàíîëîì è
ýëþàò êîíöåíòðèðóþò äî ìàëîãî îáúåìà, çàòåì ðàñòâîð þò â âîäå è ïîäâåðãàþò îáðàòíîé
ýêñòðàêöèè í-ãåêñàíîì. Ãåêñàíîâûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äî ìàëîãî îáúåìà, è
ïîëó÷åííûé êîíöåíòðàò ãîòîâ äë  ïîëó÷åíè  ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ. Îñòàòîê
ïåðåíîñ ò â õëîðèðîâàííûå ðàñòâîðèòåëè è ïðèáàâë þò ïîäõîä ùèå ðåàêòèâû â
ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  îáëàäàþò àíòèäåïðåññàíòíûì äåéñòâèåì, êîòîðîå áûëî
îöåíåíî íà êðûñàõ â òåñòå ñ âûíóæäåííûì ïëàâàíèåì; îöåíèâàåìûå ïàðàìåòðû:
ñîïðîòèâë åìîñòü, âûïëûâàíèå è ïëàâàíèå (â ñîîòâåòñòâèè ñ òåñòîì, êîòîðûé îïèñàí
Cervo et al. â Neuropharmacology, 26, 14969-72, 1987). Ñîåäèíåíè  ââîäèëè â òðè
ïðèåìà: ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé âûðàáîòêè íàâûêîâ, çà 5 ÷àñîâ è çà 30
ìèíóò ïåðåä èññëåäîâàíèåì.

Ðåçóëüòàòû îïûòà, ïðèâåäåííûå â íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå, äîêàçûâàþò, ÷òî
ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áîëåå àêòèâíû, ÷åì èñõîäíûé ãèïåðôîðèíà.

Îáðàáîòêà Äîçà,
ìã/êã

Ñîïðîòèâë åìîñòü,
(ñ)

Âûïëûâàíèå, (ñ) Ïëàâàíèå, (ñ)

Íîñèòåëü 6,25 7,0±2,4 174,5±15,9 118,5±15,8

Ëèòèåâà  ñîëü îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà 6,25 63,10±5,8 59,5±11,3 177,4±14,9

Òåòðàãèäðîãèïåðôîðèíà 6,25 51,4±4,1 68,4±7,6 193,4±13,2

Äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèí 6,25 62,13±5,1 55,1±6,2 169,5±10,1

Àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí 6,25 73,9±5,9 68,4±5,7 171,9±11,4

Ãèïåðôîðèí 6,25 304,0±4,6 60,4±7,3 99,3±10,6

Äåñèïðàìèí 10 148,3±12,6 53,0±9,2 98,8±7,9

Äîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  òàêæå àêòèâíû ïðîòèâ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà,
áëàãîäàð  èõ ñïîñîáíîñòè óâåëè÷èâàòü ÀÐÐ, ðàñòâîðèìóþ áåçâðåäíóþ ôîðìó Alzheimer
Precursor Protein (APP). Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòåîëèòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå Alzheimer
Precursor Protein (APP) îïîñðåäóåòñ  êàê β- è γ-ñåêðåòàçîé, âûçûâàþùåé óâåëè÷åíèå
âûðàáîòêè àìèëîèäíîãî ïåïòèäà Ab1-42 (êîòîðûé òàêæå èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â
âîçíèêíîâåíèè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà), òàê è α-ñåêðåòàçîé, ïîðîæäàþùåé ðàñòâîðèìûå
ÀÐÐ, êîòîðûå íå èìåþò ïàòîãåííîé àêòèâíîñòè (Esrl W.P., Wolfe M.S., Science, 293,
1449-54, 2001).

Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  íà âûñâîáîæäåíèå ÀÐÐ,
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âûðàáàòûâàåìûõ α-ñåêðåòàçîé, áûë îöåíåí êîëè÷åñòâåííî â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå
êëåòî÷íîé ëèíèè íåéðîáëàñòîìû (SH-SY5Y) â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé Galbete
J.L. et al. â Biochem J. 348, 307-313, 2000.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â ñëåäóþùåé òàáëèöå ïîêàçûâàþò, ÷òî èññëåäîâàííûå
ñîåäèíåíè  àêòèâèðóþò ìåòàáîëèçì ÀÐÐ, îïîñðåäóåìûé α-ñåêðåòàçîé, âûçûâà 
óâåëè÷åíèå ÀÐÐ, âûäåë åìîãî â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó:

ÀÐÐ,%

Êîíòðîëü 100%

10 ìê ãèïåðôîðèí 296

10 ìê ëèòèåâà  ñîëü îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà 1383

10 ìê òåòðàãèäðîãèïåðôîðèí 926

10 ìê äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèí 879

10 ìê àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí 954

Ñîåäèíåíè  ýòîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â
ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèí òûìè ïðèåìàìè, íàïðèìåð â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, ÷òî îïèñàíî â
Remington Pharmaceutical Science Handbook, XVII Ed. Mack Pub., N.Y., U.S.A, â ôîðìå
ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, òâåðäûõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë, òàáëåòîê, ñâå÷åé;
ïðåäïî÷òèòåëüíî ýêñòðàêò èçîáðåòåíè  ââîä ò â ì ãêèå æåëàòèíîâûå êàïñóëû èëè â
ñîñòàâû ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì. Äîçà èçìåí åòñ  â ïðåäåëàõ îò 10 äî 100
ìã/ðàçîâà  åäèíè÷íà  äîçà äë  îáû÷íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è âûøå 200 ìã äë  ñîñòàâà
ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì, â ýòîì ñëó÷àå ïðåäëàãàåìà  äîçà ñîñòàâë åò 200
ìã/äîçà â ñóòêè. Â äàëüíåéøåì ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ââåäåíû ÷åðåç êîæó ïðè
êîíòðîëèðóåìîì âûñâîáîæäåíèè, ïðèìåí   ñîñòàâ â ïðîêñèìàëüíîé îáëàñòè ê
íàïðàâëåíèþ ìîçãîâîé ñîííîé àðòåðèè. Äîçû ñîåäèíåíèé â ýòèõ ñîñòàâàõ ëåæàò â
ïðåäåëàõ îò 10 äî 100 ìã/äîçà â ñóòêè.

Ïðèìåðû, ïðèâåäåííûå íèæå, èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå áîëåå ïîäðîáíî.
Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ãèïåðôîðèíà
10 êã öâåòóùèõ âåðõóøåê Hypericum perforatum è 30 ë ìåòàíîëà ýêñòðàãèðîâàëè â

àïïàðàòå äë  ýêñòðàêöèè ñ ðàáî÷èì îáúåìîì 50 ë è ìàññó îñòàâèëè â ýòîì ñîñòî íèè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ; ýêñòðàêöèþ ïîâòîðèëè åùå 3 ðàçà, çàòåì
îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî 5 êã è êîíöåíòðàò ýêñòðàãèðîâàëè
3 × 5 ë ãåêñàíà. Âîäíî-ìåòàíîëüíûé ðàñòâîð îòáðîñèëè, â òî âðåì  êàê ãåêñàíîâóþ
ôðàêöèþ ïîäâåðãëè îáðàòíîé ýêñòðàêöèè ùåëî÷íûì ìåòàíîëîì (ÊÎÍ) äî èñ÷åðïàíè 
ãèïåðôîðèíà è àäãèïåðôîðèíà.

Ýòîò ðàñòâîð íåéòðàëèçîâàëè è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëàáîùåëî÷íîé Àìáåðëèò, êîòîðûé
èçáèðàòåëüíî óäåðæèâàåò ãèïåðôîðèí è àäãèïåðôîðèí; óäåðæàííûé ïðîäóêò ýëþèðîâàëè
ïîâòîðíî ìåòàíîëîì, ïîäêèñëåííûì ôîñôîðíîé êèñëîòîé; ìåòàíîëüíûé ýëþàò
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ïðè 25°Ñ, ðàçáàâèëè âîäîé è ïîäâåðãëè îáðàòíîé ýêñòðàêöèè í-
ãåêñàíîì äî èñ÷åðïàíè  ãèïåðôîðèíà.

Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáåñöâå÷èâàëè 0,3% äðåâåñíîãî óãë , çàòåì ñóøèëè
íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðîâàëè íèæå 40°Ñ â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ïîñëå
çàòâåðäåâàíè  ìàñëà îáðàçîâûâàëñ  âîñê (0,52 êã), ñîäåðæàùèé ïðèáëèçèòåëüíî 90%
ãèïåðôîðèíà.

Ïðèìåð 2. Ïîëó÷åíèå äèöèêëîãåêñèëàììîíèéíîé ñîëè îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà
50 ã ãèïåðôîðèíà, ïîëó÷åííîãî êàê îïèñàíî â Ïðèìåðå 1, ðàñòâîðèëè â 500 ìë

ýòèëàöåòàòà â ïðèñóòñòâèè 2 ã 5% ïàëëàäè  íà äðåâåñíîì óãëå è ãèäðèðîâàëè äî
îêîí÷àíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâàëè, ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè
äîñóõà ïîä âàêóóìîì è îñàäîê ðàñòâîðèëè â í-ãåêñàíå. Ê ðàñòâîðó ïðèáàâèëè
ñòåõèîìåòðè÷åñêîå êîëè÷åñòâî äèöèêëîãåêñèëàìèíà, äîñòèãëè äîñòàòî÷íî èçáèðàòåëüíîé
êðèñòàëëèçàöèè ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè.

Áûëî ïîëó÷åíî 62 ã äèöèêëîãåêñèëàììîíèéíîé ñîëè îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà, èìåþùåé
ñëåäóþùèå ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè:
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1H-NMR (300 ÌÃö CDCl3): δ 3,03 (2Í, m, CH-DCHA), 2,55-2,30, 2,10-1,76 (20Í, m,
CH2-DCHA), 1,70-1,10 (22Í, m, Í-4,Í-11, CH2-5, CH2-15, CH2-16, CH2-17, CH2-21, CH2-22,

CH2-26, CH2-27, CH231, CH2-32), 0,97-0,83 (24Í, d, ÑÍ3-19, ÑÍ3-20, ÑÍ3-24, ÑÍ3-25,
ÑÍ3-29, ÑÍ3-30, ÑÍ3-34, ÑÍ3-35), 1,19,1,12 (6Í, d, J=6,5 Ãö ÑÍ3-12, ÑÍ3-13), 0,91 (3Í, s,
ÑÍ3-14).

13Ñ-NMR (75 ÌÃö CDCl3): δ 213,1, 211,1, 186,3, 183,6, 119,0, 82,5, 60,8, 53,5,
47,5, 44,2, 41,3, 41,0, 40,9, 38,2, 38,1, 37,8, 33,8, 31,0, 30,7, 30,0, 29,4, 28,8,
28,3, 27,9, 27,1, 25,4, 25,1, 24,9, 23,5, 23,2, 23,1, 22,9, 22,8, 22,7, 22,5, 13,7.
ESIMS m/z 567 [M+Na+] (100), 1111 [2M+Na+] (91).

Ïðèìåð 3. Ïîëó÷åíèå òåòðàãèäðîãèïåðôîðèíà
2 ã ãèïåðôîðèíà (Ì.ì. 536,01) ðàñòâîðèëè â 20 ìë ÒÃÔ ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé

ìåøàëêîé; ê ðàñòâîðó ïðèáàâèëè LiAlH4 â çíà÷èòåëüíîì èçáûòêå (1 ã, 0,026 ìîëü, Ì.ì.=
38). Ïðîòåêàíèå ðåàêöèè êîíòðîëèðîâàëè òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèåé (TCX)
(ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 9:1). ×åðåç 10 ìèíóò ðåàêöè  áûëà çàêîí÷åíà.

Na2SO4⋅10Í2Î, íàíåñåííûé íà Öåëèò (3:1 ïî ìàññå), ïðèáàâèëè äë  ðàçðóøåíè  èçáûòêà
ðåàêòèâà: ðåàêöè  âûñîêîýêçîòåðìè÷íà , ïîýòîìó ñëåäóåò îáåñïå÷èòü îõëàæäåíèå ëüäîì.
×àñòü ðàñòâîðèòåë  âûïàðèëàñü çà ñ÷åò âûäåë åìîãî òåïëà. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç
Öåëèò è ôèëüòðàò ïðîìûëè òðè ðàçà 20 ìë ýòèëàöåòàòà. Ðàñòâîð ïåðåíåñëè â 150 ìë
êðóãëîäîííóþ êîëáó, è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè ïîëíîñòüþ.

Ïîëó÷åííóþ ñìåñü î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, èñïîëüçó  200 ìë êîëîíêó,
çàïîëíåííóþ 100 ìë ñèëèêàãåë , è ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 95:5 êàê ýëþèðóþùóþ
ñìåñü. Ýëþàò ñîáèðàëè ôðàêöè ìè ïðèáëèçèòåëüíî ïî 20 ìë, è ñîäåðæèìîå
êîíòðîëèðîâàëè TCX (ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 9:1). Áîëåå îáîãàùåííûé ïðîäóêò (1,5
ã), êðèñòàëëèçîâàííûé èç ìåòàíîëà, èìååò ñëåäóþùèå ñïåêòðàëüíûå ñâîéñòâà:

1H-NMR (300 ÌÃö CDCl3): δ 5,11 (1Í, m, Í-22), 5,00 (3Í, m, Í-17, Í-27, Í-32), 3,11
(1Í, dd, J=14,0, 7,4 Ãö, CH2-26), 2,92 (1Í, dd, J=14,0, 7,0 Ãö, CH2-26), 2,50-1,35 (12Í, m, Í-
4, Í-11, CH2-5, CH2-15, CH2-16, CH2-21, CH2-31), 1,80-1,52 (24Í, s, ÑÍ3-19, ÑÍ3-20, ÑÍ3-24,
ÑÍ3-25, ÑÍ3-29, ÑÍ3-30, ÑÍ3-34, ÑÍ3-35), 1,19-0,95 (9Í,d, ÑÍ3-12, ÑÍ3-13, ÑÍ3-14).

13Ñ-NMR (75 ÌÃö CDCl3): δ 200,5, 174,3, 134,1, 132,6, 131,2, 130,6, 125,8, 123,9,
122,6, 120,5, 119,4, 79,2, 73,1, 39,6, 37,2, 30,5, 32,8, 31,3, 30,2, 26,1, 26,0,
25,8, 23,5, 23,1, 21,9, 20,0, 18,3, 18,1, 17,8, 15,6.

ESIMS m/z 1103 [2M+Na+] (100), 541 [M+Na+] (25), [M+Na+] (12).
Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå ëèòèåâîé ñîëè îêòàãèäðîàäãèïåðôîðèíà
15  äèöèêëîãåêñèëàììîíèéíîé ñîëè îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà ýëþèðîâàëè íà êèñëîòíîé

èîíîîáìåííîé ñìîëå (Dowex 50x8, 300 ã) 600 ìë ìåòàíîëà. Áûëî ïîëó÷åíî 11,01 ã
îêòàãèäðîãèïåðôîðèíà, êîòîðûé ïðèáàâèëè ê 0,8745 ã ìîíîãèäðàòà LiOH, ðàñòâîðåííîãî â
âîäå. Ñìåñü âûïàðèëè äîñóõà, ïîëó÷èëè 11,41 ã ëèòèåâîé ñîëè, èìåþùåé ñëåäóþùèå
ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè:

1H-NMR (300 ÌÃö CDCl3): δ 1,93-1,00 (22Í, m, Í-4, Í-11, CH2-5, CH2-15, CH2-16, CH2-17,
CH2-21, CH2-22, CH2-26, CH2-27, CH2-31, CH2-32), 1,00-0,80 (24Í, d, ÑÍ3-19, ÑÍ3-20,
ÑÍ3-24, ÑÍ3-25, ÑÍ3-29, ÑÍ3-30, ÑÍ3-34, ÑÍ3-35), 1,20, 1,06 (6Í, d, J=6,3 Ãö, ÑÍ3-12,
ÑÍ3-13), 0,91 (3Í,s, ÑÍ3-14).

13Ñ-NMR (75 ÌÃö CDCl3): δ 211,4, 191,3, 184,6, 82,7, 61,5, 51,3, 47,7, 41,5, 40,5,
38,2, 37,9, 37,7, 33,9, 30,5, 29,6, 28,7, 28,3, 28,1, 27,1, 23,3, 23,1, 23,0, 22,8,
22,7, 22,4, 22,0, 14,0.

ESIMS m/z 551 [M+Í+] (100), 557 [M+Li+] (40), 1102 [2M+Í+] (71), 1108 [M+Li+] (75).
Ïðèìåð 5. Ïîëó÷åíèå äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèíà
1,72 ã îêòàãèäðîãèïåðôîðèíàòà äèöèêëîãåêñèëàììîíè  (Ì.ì. 716; 2,41 ììîëü)

ðàñòâîðèëè â 20 ìë ÒÃÔ ïðè ïåðåìåøèâàíèè ìàãíèòíîé ìåøàëêîé; ê ðàñòâîðó ïðèáàâèëè
çíà÷èòåëüíûé èçáûòîê (3,5 ã) LiAlH4 (Ì.ì.=38; 0,092 ìîëü). Ïðîòåêàíèå ðåàêöèè
êîíòðîëèðîâàëè TCX (ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 9:1). ×åðåç 10 ìèíóò ðåàêöè  áûëà
çàêîí÷åíà.
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Èçáûòîê ðåàêòèâà ðàçðóøèëè êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 5. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè è îñàäîê
òùàòåëüíî ïðîìûëè ýòèëàöåòàòîì. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèëè äîñóõà, ñûðîé ïðîäóêò ðåàêöèè
ðàñòâîðèëè â 15 ìë ñìåñè ïåòðîëåéíûé ýôèð/äèýòèëîâûé ýôèð 3:1, è ðàñòâîð ïîìåñòèëè â
150 ìë äåëèòåëüíóþ âîðîíêó. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûëè òðè ðàçà 2N ñåðíîé êèñëîòîé, à
çàòåì ðàññîëîì. Âîäíóþ ôàçó îòáðîñèëè, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä Na2SO4 è
êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà.

Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà 75 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó 
òðåáóåìîå ñîåäèíåíèå ñìåñüþ ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 99:1. Áûëî ïîëó÷åíî 0,9 ã
äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèíà ñî ñëåäóþùèìè ñïåêòðàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè:

ESIMS m/z 548 [M]+.
Ïðèìåð 6. Ïîëó÷åíèå àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèíà
300 ìã àöåòèëãèïåðôîðèíà (Ì.ì. 578; 0,52 ììîëü) ðàñòâîðèëè â 3 ìë ìåòàíîëà â

äâóãîðëîé êðóãëîäîííîé êîëáå, çàòåì ïðèáàâèëè êàòàëèçàòîð (5% Pd íà óãëå). Ïðîòåêàíèå
ðåàêöèè êîíòðîëèðîâàëè TCX (ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 95:5 Rfp=0,43; Rfa=0,52).
×åðåç ÷åòûðå ÷àñà ðåàêöè  áûëà çàâåðøåíà. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé
Öåëèòà, çàòåì âûïàðèëè ìåòàíîë.

Ïðîäóêò ðåàêöèè î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà 30 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó 
ñìåñüþ ñ ïåòðîëåéíûé ýôèð/ýòèëàöåòàò 9:1. Êðèñòàëëèçàöè  èç ìåòàíîëà äàëà 150 ìã
òðåáóåìîãî ïðîäóêòà ñî ñëåäóþùèìè ñïåêòðàëüíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè:

ESIMS m/z 586 [M]+.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíûå ãèïåðôîðèíà è àäãèïåðôîðèíà ôîðìóëû (I)

â êîòîðûõ R ïðåäñòàâë åò ìåòèë èëè ýòèë, R2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, êàòèîí ëèòè  èëè
äèöèêëîãåêñèëàììîíè , ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííûé C2-C5 àöèëüíûé îñòàòîê, â êîòîðûõ
àëüòåðíàòèâíî a) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèëáóò-1-èë, è îêñîãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è
10-ïîëîæåíè õ;

b) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèë-2-áóòåí-1-èë, è ãèäðîêñèãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è 10-
ïîëîæåíè õ;

c) R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-ìåòèëáóò-1-èë, è ãèäðîêñèãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è 10-
ïîëîæåíè õ, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ïðèìåíåíè  â ëå÷åíèè äåïðåññèè è
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà.

2. Ïðîèçâîäíûå ïî ï.1, â êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä.
3. Ïðîèçâîäíûå ïî ï.1, â êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò ëèòèé, R1 ïðåäñòàâë åò 3-ìåòèëáóò-1-

èë è îêñîãðóïïû íàõîä òñ  â ïîëîæåíè õ 1 è 10.
4. Ïðîèçâîäíûå ïî ï.3, â êîòîðûõ R ïðåäñòàâë åò ìåòèë.
5. Ïðîèçâîäíûå ïî ï.1, â êîòîðûõ R2 ïðåäñòàâë åò àöåòèë, R1 ïðåäñòàâë åò 3-ìåòèëáóò-

1-èë è îêñîãðóïïû íàõîä òñ  â 1- è 10- ïîëîæåíè õ.
6. Ïðîèçâîäíûå ïî ï.5, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ìåòèë.
7. Ñîåäèíåíè , âûáðàííûå èç ñëåäóþùèõ:
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äîäåêàãèäðîãèïåðôîðèí (Ie) è àöåòèëîêòàãèäðîãèïåðôîðèí (Ih).
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, îáëàäàþùèå àíòèäåïðåññàíòíûì äåéñòâèåì,

ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè  ïî ï.3.
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