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(54) ÑÏÎÑÎÁ ÏÎËÓ×ÅÍÈß NO-ÄÎÍÎÐÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ, ÒÀÊÈÕ ÊÀÊ NO-ÄÎÍÎÐÍÛÉ
ÄÈÊËÎÔÅÍÀÊ

(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó

ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (IV), âêëþ÷àþùåìó: ñòàäèþ 1) ðåàêöèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû ÍÎ-Õ-ÎÍ ñ ïîìîùüþ
êèñëîòíîãî èëè äåãèäðèðóþùåãî àãåíòà è ïåðâîãî
ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ ïîñëåäóþùåé
î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé èëè êðèñòàëëèçàöèåé, ÷òîáû

ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ñòàäèþ 2) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû RSO2Cl, ñ ïîìîùüþ âòîðîãî
ðàñòâîðèòåë , îñíîâàíè  è, íåîá çàòåëüíî,
êàòàëèçàòîðà, ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé
ýêñòðàêöèåé è êðèñòàëëèçàöèåé, ÷òîáû ïîëó÷èòü
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III,
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ñòàäèþ 3) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III) ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû Y-NO3 ñ ïîìîùüþ òðåòüåãî
ðàñòâîðèòåë  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà,
íåîá çàòåëüíî ñ ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèåé
äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

â êîòîðîì MLT1AT2 âûáðàí èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç

è

â êîòîðîì X âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ëèíåéíîãî -(CH2)w1-, ãäå w1 èìååò çíà÷åíèå îò 2
äî 10; -(ÑÍ2-ÑÍ2-Î)2-ÑÍ2-ÑÍ2- è -ÑÍ2-Ñ6H4-CH2-.
R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Ñ 1-Ñ8àëêèëà,
ôåíèëà, ôåíèëìåòèëà, Ñ1-Ñ4àëêèëôåíèëà,
ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà,
àöåòèëàìèíîôåíèëà, ãàëîãåíà, CF3 è n-C4F9; Y-
NO3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèòðàò ëèòè , íèòðàò
íàòðè , íèòðàò êàëè , íèòðàò ìàãíè , íèòðàò
êàëüöè , íèòðàò æåëåçà, íèòðàò öèíêà è íèòðàò
òåòðààëêèëàììîíè , ãäå àëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé
C1-C18-àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü ëèíåéíûì èëè
ðàçâåòâëåííûì è èõ ñìåñüþ; m èìååò çíà÷åíèå 2; è
ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà MLT1AT2-COOH
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàïðîêñåí, X íå  âë åòñ 
(ÑÍ2)4. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ
ñïîñîáà äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa,
IVb, IVc è IVd, ê íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì
ñîåäèíåíè ì ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId, ê
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êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]
ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà è
ñïîñîáó åå ïîëó÷åíè , è ê åå ïðèìåíåíèþ äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
áîëè è/èëè âîñïàëåíè , ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû III, â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîåäèíåíèé. À òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IVa, IVb, IVc è IVd.
Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IV). 8 í. è 24 ç.ï. ô-ëû, 1
èë., 1 òàáë.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
1990, p. 2092-2096. Jih Ru Hwu et al. Synthesis, no.5, 1994, p. 471-474. ES 2073995 A1, 16.08.1995. RU
2165921 C2, 27.04.2001.

Ñòðàíèöà: 3

R
U

2
3
2
2
4
3
4

C
2

2
C

4
3

4
2

2
3

2
U

R



RUSSIAN FEDERATION

FEDERAL SERVICE
FOR INTELLECTUAL PROPERTY,

PATENTS AND TRADEMARKS

(19) RU (11) 2 322 434(13) C2
(51) Int. Cl.

C07C 201/00   (2006.01)
C07C 211/55   (2006.01)
C07C 309/63   (2006.01)
A61K  31/216  (2006.01)
A61P  29/00   (2006.01)

(12) ABSTRACT OF INVENTION

(21), (22) Application: 2005107785/04, 18.09.2003

(24) Effective date for property rights: 18.09.2003

(30) Priority: 
20.09.2002 (cl.17, 18, 26, 27, 32) SE 0202801-7
20.05.2003 (cl.1, 3-11, 15, 16, 21-24, 28-31) SE
0301476-8

(43) Application published: 10.12.2005

(45) Date of publication: 20.04.2008 Bull. 11

(85) Commencement of national phase: 20.04.2005

(86) PCT application:
SE 03/01465 (18.09.2003)

(87) PCT publication:
WO 2004/026808 (01.04.2004)

Mail address:
121087, Moskva, a/ja 33, pat.pov.
V.V.Kuryshevu, reg.¹ 0006

(72) Inventor(s):     
ANDERSSON Dzhokhan (SE),
BELLI Aldo (IT),
KANNATA Vinchentso (IT),
KhEDBERG Martin (SE),
PALMGREN Andreas (SE),
ShULDEJ Zigrid (SE),
ShTREM Marika (SE),
VILLA Marko (IT)

(73) Proprietor(s):  
NIKOKS S.A. (FR)

(54) METHOD FOR PREPARING NO-DONOR COMPOUNDS, SUCH AS NO-DONOR DICLOFENAC

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

pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to a novel method

for synthesis of NO-donor compounds of the
formula (IV): MLT1AT2-COO-X-ONOn (IV). Method
involves carrying out the following steps: (1)
reaction of compound of the formula (I):
MLT1AT2-COOH (I) with compound of the formula:
HO-X-OH using acid or dehydrogenating agent and
the first solvent followed by optional
purification by extraction or crystallization in
order to obtain compound of the formula:
MLT1AT2-COO-X-OH (II); (2) reaction of compound
of the formula (II) with compound of the formula:
RSO2Cl using the second solvent, base and,
optionally, catalyst followed by purification by
extraction and crystallization in order to obtain
compound of the formula (III): MLT1AT2-COO-X-
OSO2R (III); (3) reaction of compound of the
formula (III) with compound of the formula: Y-NO3

using the third solvent and, optionally, catalyst
followed by optional crystallization for

preparing compound of the formula (IV):
MLT1AT2-COO-X-ONOn (IV) wherein group MLT1AT2

is chosen from group consisting of the following
substances:
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and

wherein X is

chosen from group consisting of linear -(CH2)w1-
wherein w1 = 2-10; -(CH2-CH2O)2-CH2-CH2-
and -CH2-C6H4-CH2-; R is chosen from group
consisting of (C1-C8)-alkyl, phenyl, phenylmethyl,
(C1-C4)-alkylphenyl, halogenphenyl, nitrophenyl,
acetylaminophenyl, halogen atom, -CF3 and n-C4F9;
Y-NO3 represents lithium nitrate, sodium
nitrate, potassium nitrate, magnesium nitrate,
calcium nitrate, iron nitrate, zinc nitrate and
tetraalkyl ammonium nitrate wherein alkyl
represents (C1-C18)-alkyl that can be linear or
branched, and their mixture; m = 2, and under
condition that when MLT1AT2-COOH represents
naproxen then X doesn't mean -(CH2)4. Also,
invention relates to using a method for synthesis
of compounds of formulas (IVa), (IVb), (IVc) and
(IVd) given in the invention description, their
novel intermediate compounds of formulas (IIIa),
(IIIb), (IIIc) and (IIId) given in the invention
description, crystalline form of 2-[2-
(nitrooxy)ethoxy]ethyl{2-[(2,6-
dichlorophenyl)amino]phenyl}acetate and to a
method for its synthesis, and its using for
preparing a drug used in pain and/or inflammation
treatment, using compounds of the formula (III)
as intermediate compounds. Also, invention
relates to using intermediate compounds of
formulas (IIIa), (IIIb), (IIIc) and (IIId) used
for synthesis of compounds of formulas (IVa),
(IVb), (IVc) and (IVd). Invention provides a
novel method for synthesis of compounds of the
formula (IV).

EFFECT: improved method of synthesis.
32 cl, 2 tbl, 5 ex
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RU 2 322 434 C2

ÎÁËÀÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ

ñîåäèíåíèé, òî åñòü ñîåäèíåíèé, âûñâîáîæäàþùèõ îêñèä àçîòà, ñ ïîìîùüþ
ñóëüôîíèðîâàííîãî ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè . Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïîëó÷åííûì
òàêèì îáðàçîì íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì, ïðèãîäíûì äë  ïîëó÷åíè  áîëüøîãî
÷èñëà NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé. Èçîáðåòåíèå äàëåå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ íîâûõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûõ NO-äîíîðíûõ
ñîåäèíåíèé.

Èçîáðåòåíèå äàëåå îòíîñèòñ  ïî ñóùåñòâó ê êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå NO-äîíîðíûõ
NSAID, îñîáåííî 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàòà,
ñïîñîáàì èõ ïîëó÷åíè  è ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì ñîñòàâàì, ñîäåðæàùèì óêàçàííóþ
êðèñòàëëè÷åñêóþ ôîðìó, è ê ïðèìåíåíèþ óêàçàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
NO-äîíîðíûå ñîåäèíåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè ìè, èìåþùèìè NO èëè NO2 ãðóïïó,

ñâ çàííóþ ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì. Ìåæäó ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì è NO èëè NO2 ãðóïïîé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ëèíêåð.

Ïðåèìóùåñòâîì NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ áëèçêèì ñîåäèíåíèåì
 âë åòñ , ñðåäè ïðî÷åãî, õîðîøà  òîëåðàíòíîñòü è ñíèæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýòî  âë åòñ  îñîáåííî î÷åâèäíûì äë  NO-äîíîðíûõ àíàëîãîâ
NSAID, òàêèõ êàê äèêëîôåíàê è êåòîïðîôåí. NO-äîíîðíûå àíàëîãè NSAID èçâåñòíû
áëàãîäàð  èõ ôàðìàöåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â êà÷åñòâå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ è/èëè
àíàëüãåòè÷åñêèõ àãåíòîâ.

Â óðîâíå òåõíèêè îïèñàíû ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé.
Cainelli è äð. (Tetrahedron Lett., 1985, 28, 3369-3372) è Cainelli è äð.

(Tetrahedron 1985, 41, 1385-1392) îïèñûâàþò çàìåùåíèå ñóëüôîíàòíûõ ýôèðîâ íèòðàòîì
òåòðàáóòèëàììîíè  èëè èîíîîáìåííóþ ðåàêöèþ ñ íèòðàòíûìè èîíàìè â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê ïåíòàí, òîëóîë èëè áåíçîë. Â ýòîì ñïîñîáå ïðèìåí þòñ  âûñîêèå òåìïåðàòóðû,
÷òî äåëàåò ñïîñîá íåáåçîïàñíûì äë  øèðîêîìàñøòàáíîãî ïðèìåíåíè .

Cainelli è äð. (J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1987, 2637-2642) îïèñûâàåò íèòðàòíîå
çàìåùåíèå ñóëüôîíàòíûõ ýôèðîâ ðåàêöèåé àëêèëìåòàíñóëüôîíàòîâ ñ íèòðàòîì
òåòðàáóòèëàììîíè  â òîëóîëå.

Kawamura è äð. (Chem. Parm. Bull, 1990, 38, 2092-2096) îïèñûâàåò ðåàêöèþ, â êîòîðîé
àëêèëôåíèëñóëüôîíàò ðåàãèðóåò ñ íèòðàòîì òåòðàáóòèëàììîíè  â òîëóîëå.

Ñòîèìîñòü èñõîäíîãî íèòðàòà òåòðààëêèëàììîíè , ïðèìåí åìîãî â ñòåõèîìåòðè÷åñêèõ
êîëè÷åñòâàõ, êàê îïèñàíî â äîêóìåíòàõ ïðåäøåñòâóþùåãî óðîâí  òåõíèêè,  âë åòñ 
âûñîêîé äë  øèðîêîìàñøòàáíîãî ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé. Ïî ýêîíîìè÷åñêè
ïðè÷èíàì ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñïîñîáû, â êîòîðûõ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  áîëåå
äåøåâûå íèòðàòû è íèòðàòû ùåëî÷íîãî ìåòàëëà ñ íèçêèì ìîëåêóë ðíûì âåñîì. Îäíàêî
íèòðàòû òåòðààëêèëàììîíè  ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ ôàçîâîãî
ïåðåíîñà â êîëè÷åñòâàõ, íèæå ñòåõèîìåòðè÷åñêèõ.

Ó Hwu è äð. (Synthesis, 1994, 471-474) îïèñàíî ïîëó÷åíèå íèòðàòíûõ ýôèðîâ èç ýôèðîâ
ñóëüôîíîâîé êèñëîòû. Ñëèøêîì âûñîêèå òåìïåðàòóðû è äîëãà  ïðîäîëæèòåëüíîñòü
ðåàêöèè â ñî÷åòàíèè ñ íèçêîé ñòàáèëüíîñòüþ ïîëó÷åííûõ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ äåëàåò ýòîò
ñïîñîá ìåíåå ïðèãîäíûì äë  øèðîêîìàñøòàáíîãî ïðîèçâîäñòâà. Êðîìå òîãî, ìîë ðíûé
èçáûòîê íèòðàòà íàòðè  ïî÷òè âäâîå áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, ÷òî
ïîâûøàåò ñòîèìîñòü è ìîæåò îáåñïå÷èòü ïðîáëåìû ñ îòõîäàìè. Êðîìå òîãî, ñûðîé ïðîäóêò,
ïîëó÷åííûé ñïîñîáîì ñîãëàñíî Hwu è äð., òðåáóåò î÷èñòêè ëèáî õðîìàòîãðàôèåé, ëèáî
ïåðåãîíêîé äë  îáåñïå÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ÷èñòîòû. Íèêàêîé èç ýòèõ äâóõ
ñïîñîáîâ î÷èñòêè íå ïîäõîäèò äë  øèðîêîìàñøòàáíîãî ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé.

ES 2073995 îïèñûâàåò ñèíòåçû àëêèëíèòðàòíûõ ýôèðîâ èç àëêèëñóëüôîíàòîâ èëè 4-
òîëóîëñóëüôîíàòîâ è íèòðàòîâ ìåòàëëà ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê
äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëàöåòàìèä, àöåòîíèòðèë èëè äèìåòèëñóëüôîêñèä. Èñïîëüçó 
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äèìåòèëàöåòàìèä èëè äèìåòèëñóëüôîêñèä â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ñèíòåçå NO-
äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé èñõîä  èç ñóëüôîíèðîâàííûõ ïðîìåæóòî÷íûé ñîåäèíåíèé, ïîëó÷àþò
ñûðîé ïðîäóêò, êîòîðûé íóæäàåòñ  â î÷èñòêå ëèáî õðîìàòîãðàôèåé, ëèáî ïåðåãîíêîé äë 
äîñòèæåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ÷èñòîòû.

Ïðèìåðàìè NSAID  âë åòñ  äèêëîôåíàê (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia) è êåòîïðîôåí
(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Id):

WO 94/04484 è WO 94/12463 îïèñûâàþò ñïîñîáû ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ àíàëîãîâ
äèêëîôåíàêà è êåòîïðîôåíà ñîîòâåòñòâåííî. Â óêàçàííûõ ñïîñîáàõ äèãàëîãåíèäíûå
ïðîèçâîäíûå ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñ ñîëüþ êàðáîíîâîé êèñëîòû ÄÌÔÀ. Ïðîäóêòû ðåàêöèè
ïðåâðàùàþò â êîíå÷íûå ïðîäóêòû ðåàêöèåé ñ AgNO3 â àöåòîíèòðèëå ñïîñîáîì, èçâåñòíûì
èç óðîâí  òåõíèêè.

Ñïîñîá íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå ñóëüôîíèðîâàííîãî
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè . Ýòî ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ëåãêî ïîëó÷åíî è
 âë åòñ  âûñîêîðåàêöèîííûì â ðåàêöè õ ñ íèòðàòíûìè èîíàìè äë  ïîëó÷åíè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî íèòðîîêñèàëêèëüíîãî ýôèðà.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â áîëåå óäîáíîì è ýêîíîìè÷åñêè âûãîäíîì
øèðîêîìàñøòàáíîì ñïîñîáå ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ÷èñòûõ NO-äîíîðíûõ
ñîåäèíåíèé, è èõ ñóëüôîíèðîâàííûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, ãäå òàêèå ôàêòîðû, êàê
ñòîèìîñòü, âðåì  ïîëó÷åíè , ïðèìåíåíèå áîëåå áåçîïàñíûõ äë  îêðóæàþùåé ñðåäû
ðàñòâîðèòåëåé,  âë þòñ  âàæíûìè äë  êîììåð÷åñêîãî èñïîëüçîâàíè . Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò òàêîé ñïîñîá.

Â ñîñòàâå ëåêàðñòâåííûõ êîìïîçèöèé âàæíî, ÷òîáû ñîåäèíåíèå íàõîäèëîñü â ôîðìå, â
êîòîðîé åãî ìîæíî ëåãêî îáðàáàòûâàòü è èñïîëüçîâàòü. Ýòî âàæíî äë  îáåñïå÷åíè 
êîììåð÷åñêè ïðèåìëåìîãî ñïîñîáà ïîëó÷åíè  è äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ñîñòàâîâ, âêëþ÷àþùèõ àêòèâíîå ñîåäèíåíèå.

Äàëåå, ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ êîìïîçèöèé âàæíî, ÷òîáû ïðè ââåäåíèè
ïàöèåíòó îáåñïå÷èâàëñ  íàäåæíûé, âîñïðîèçâîäèìûé è ïîñòî ííûé ïðîôèëü
êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíè  â ïëàçìå.

Õèìè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü è ôèçè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü ñîåäèíåíèé  âë þòñ  âàæíûìè
ôàêòîðàìè. Ñîåäèíåíèå è ñîäåðæàùèå åãî ñîñòàâû äîëæíû ýôôåêòèâíî õðàíèòüñ  â
òå÷åíèå äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè, áåç ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , òàêèõ êàê åãî õèìè÷åñêèé ñîñòàâ, ïëîòíîñòü,
ãèãðîñêîïè÷íîñòü è ðàñòâîðèìîñòü.

Êðîìå òîãî, âàæíî ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå â ôîðìå, êîòîðà   âë åòñ  êàê ìîæíî áîëåå
õèìè÷åñêè ÷èñòîé.

Àìîðôíûå ìàòåðèàëû ìîãóò ñîçäàâàòü ñóùåñòâåííûå ïðîáëåìû â ýòîì îòíîøåíèè.
Òàêèå ìàòåðèàëû òðóäíî îáðàáàòûâàòü è ââîäèòü â ñîñòàâû, îíè ïîêàçûâàþò ïëîõóþ
ðàñòâîðèìîñòü è ÷àñòî îêàçûâàåòñ , ÷òî îíè  âë þòñ  íåñòàáèëüíûìè è õèìè÷åñêè
çàãð çíåííûìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîëó÷åíèè êîììåð÷åñêè âûãîäíûõ è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîñòàâîâ âàæíî, ïî âîçìîæíîñòè, ïîëó÷èòü ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ñóùåñòâó â
êðèñòàëëè÷åñêîé è ñòàáèëüíîé ôîðìå.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî ýòà öåëü íå âñåãäà äîñòèæèìà. Äåéñòâèòåëüíî, îáû÷íî
òîëüêî èç ìîëåêóë ðíîé ñòðóêòóðû íåâîçìîæíî ïðåäñêàçàòü, êàêèì áóäåò ïîâåäåíèå
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ñîåäèíåíè  ïðè êðèñòàëëèçàöèè. Îáû÷íî ýòî ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî òîëüêî
ýêñïåðèìåíòàëüíî.

Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}-àöåòàò (ñîåäèíåíèå IVa) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ôîðìå,
êîòîðà   âë åòñ  ïî ñóùåñòâó êðèñòàëëè÷åñêîé è ñòàáèëüíîé.

ÏÎÄÐÎÁÍÎÅ ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ

ñîåäèíåíèé. Êðîìå òîãî, îíî îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì è ê ñïîñîáó
ïîëó÷åíè  óêàçàííûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îñîáåííî ê øèðîêîìàñøòàáíîìó ñïîñîáó
ïîëó÷åíè .

Íîâûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé îïèñàí íèæå.
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ

ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåìó:
ñòàäèþ 1

ñ ïîìîùüþ êèñëîòíîãî èëè äåãèäðèðóþùåãî àãåíòà è ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ
ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé èëè êðèñòàëëèçàöèåé, è

ñòàäèþ 2

ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë , îñíîâàíè  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà, ñ ïîñëåäóþùåé
î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé è êðèñòàëëèçàöèåé, è

ñòàäèþ 3

ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà,
íåîá çàòåëüíî ñ ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèåé äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

ïî ñóùåñòâó â êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå, è
ãäå:
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ;
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S, (CO)O, (CO)NH, (CO)NR1, NH, NR1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, èëè
èëè

ãäå Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Ñ1-12àëêèë èëè Ñ2-12àëêåíèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (CO)NH, (CO)NR1, (CO)O èëè CR1 è à è b íåçàâèñèìî èìåþò

çíà÷åíèå 0 èëè 1;
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé çàìåùåííóþ èëè íåçàìåùåííóþ ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ

àëêèëüíóþ öåïü;
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé óãëåðîäíûé ëèíêåð;
R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà, ôåíèëà,

ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà, àöåòèëàìèíîôåíèëà,
ãàëîãåíà, CF3 è í-C4F9;

Y-NO3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèòðàò ëèòè , íèòðàò íàòðè , íèòðàò êàëè , íèòðàò ìàãíè ,
íèòðàò êàëüöè , íèòðàò æåëåçà, íèòðàò öèíêà èëè íèòðàò òåòðààëêèëàììîíè  (ãäå àëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C18-àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì);

m èìååò çíà÷åíèå 1 èëè 2; è
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Ò1 è Ò2 êàæäûé íåçàâèñèìî èìååò çíà÷åíèå 0, 1, 2 èëè 3;
ïðè óñëîâèè, ÷òî
êîãäà MLT1ÀT2-ÑÎÎÍ ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàïðîêñåí, X íå  âë åòñ  (ÑÍ2)4.
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ
ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àþùåìó:

ñòàäèþ 1,

ñ ïîìîùüþ êèñëîòíîãî èëè äåãèäðèðóþùåãî àãåíòà è ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ
ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé èëè êðèñòàëëèçàöèåé, è ñòàäèþ 2,

ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë , îñíîâàíè  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà, ñ ïîñëåäóþùåé
î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé è êðèñòàëëèçàöèåé, è ãäå Ì, L, A, T1, T2, X è R èìåþò óêàçàííûå
âûøå çíà÷åíè .

Òåðìèí "C1-C8àëêèë" îáîçíà÷àåò àëêèë ñ 1-8 àòîìàìè óãëåðîäà è âêëþ÷àåò àëêèëüíûå
ãðóïïû êàê ñ ëèíåéíîé, òàê è ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, òàêèå êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë,
èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë è ò.ä.

Òåðìèí "C1-C4àëêèëôåíèë" îáîçíà÷àåò ìåòèëôåíèë, ýòèëôåíèë, í-ïðîïèëôåíèë,
èçîïðîïèëôåíèë, í-áóòèëôåíèë, èçîáóòèëôåíèë è òðåò-áóòèëôåíèë.

Òåðìèí "ôåíèëìåòèë" îáîçíà÷àåò áåíçèë.
Òåðìèí "ãàëî" è "ãàëîãåí" îáîçíà÷àåò ôòîð, õëîð èëè áðîì.
Òåðìèíû "ãàëîãåíôåíèë", "íèòðîôåíèë" è "àöåòèëàìèíîôåíèë" îòíîñ òñ  ê ôåíèëüíûì

ãðóïïàì, çàìåùåííûì îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè ãàëîãåíà, íèòðî èëè àöåòèëàìèíî.
Òåðìèí "øèðîêîìàñøòàáíûé" îáîçíà÷àåò ïîëó÷åíèå êîëè÷åñòâà â îáëàñòè "îò

êèëîãðàììà äî ìóëüòèòîííû".
Ì ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé ðàäèêàë ëþáîãî ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî

ñîåäèíåíè .
MLT1ÀT2-ÑÎÎÍ ìîæåò áûòü ëþáà  ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíà  êàðáîíîâà  êèñëîòà.
Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ãðóïïà Ì  âë åòñ  ÷àñòüþ ìîëåêóëû NSAID,

èíãèáèòîðà ÑÎÕ1 èëè ÑÎÕ2.
Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ãðóïïà Ì âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

êàê îïèñàíî â WO 00/51988, è

êàê îïèñàíî â US 3641127, è
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êàê îïèñàíî â WO 96/32946, è
öèêëîàëêèëîâ, îïèñàííûõ â WO 98/25918, òàêèõ êàê 2,2-äèìåòèë-öèêëîïðîïàí-1-ìåòàíîë,

è

êàê îïèñàíî â CN 1144092, è

êàê îïèñàíî â WO 95/09831, è
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êàê îïèñàíî â WO 95/30641, è
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êàê îïèñàíî â WO 02/30866, è
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êàê îïèñàíî â US 6297260.
Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  L âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Î, S, NH, NR1,

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó, êàê îïèñàíî â
WO 95/09831, è (ÑÎ) èëè (CO)O, êàê îïèñàíî â WO 95/30641, è

ãäå Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, Ñ1-12 àëêèë èëè C2-12 àëêåíèë è à è b íåçàâèñèìî èìåþò
çíà÷åíè  0 èëè 1, êàê îïèñàíî â WO 02/053188,

è
ãäå Rb, à è b èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ; è
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (CO)NH, (CO)NR1, (CO)O èëè CR1.
Â äðóãîì âîïëîùåíè  èçîáðåòåíè  À âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -(CH2)n-, ãäå n

èìååò çíà÷åíèå 0, 1, 2, 3 èëè 4,

È

ãäå d1 èìååò çíà÷åíèå 1, 2 èëè 3.
Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  À âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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È

ãäå d1 èìååò çíà÷åíèå 1, 2 èëè 3.
Óãëåðîäíûé ëèíêåð X ìîæåò áûòü âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

ãäå À′ è Â âûáðàíû èç âîäîðîäà, ëèíåéíîé èëè ðàçâåòâëåííîé èëè öèêëè÷åñêîé
çàìåùåííîé èëè íåçàìåùåííîé àëêèëüíîé ãðóïïû, è v1 èìååò çíà÷åíèå îò 1 äî 10 êàê
îïèñàíî â WO 95/09831, è

-(ÑÍ2-ÑÍ2-O)2-, èëè öèêëîàëêèë, èìåþùèé 5-7 àòîìîâ óãëåðîäà, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûõ, è

ãäå m1 èìååò çíà÷åíèå îò 0 äî 3, è
è

ãäå Rc ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë, è ð èìååò çíà÷åíèå îò 0 äî 6, êàê îïèñàíî â
WO 95/30641 è WO 02/92072, è

-(CH2)q-OCO-(CH2)r, ãäå q è r êàæäûé íåçàâèñèìî èìååò çíà÷åíèå îò 0 äî 6, è

ãäå Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, SO, S èëè íàñûùåííîå, íåíàñûùåííîå èëè àðîìàòè÷åñêîå
5 èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî èëè 5 èëè 6-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå îäèí
èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç N, Î è S, ãäå óêàçàííîå êîëüöî
íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåíî, è v2 è v3 íåçàâèñèìî èìåþò çíà÷åíè  îò 0 äî 4.

Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  X âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèíåéíîé,
ðàçâåòâëåííîé èëè öèêëè÷åñêîé -(CH2)w1-, ãäå w1 èìååò çíà÷åíèå îò 2 äî 10; -(CH2)w2-O-
(CH2)w3-, ãäå w2 è w3 èìåþò çíà÷åíè  îò 2 äî 10; è -ÑÍ2-Ñ6Í4-ÑÍ2-.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  X âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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ëèíåéíîé -(CH2)w1-, ãäå w1 èìååò çíà÷åíèå îò 2 äî 6; -(ÑÍ2)2-O-(ÑÍ2)2- è -ÑÍ2-C6H4-CH2-.
Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà,

ôåíèëà, ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà,
àöåòèëàìèíîôåíèëà è ãàëîãåíà.

Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ãðóïïà MLT1ÀT2 âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

è

Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ãðóïïà MLT1ÀT2 âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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è

Â êîíêðåòíîì âîïëîùåíèè ãðóïïà MLT1ÀT2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
èëè

Îïèñàíèå ñïîñîáà
Ñòàäè  1

ãäå Ì, L, A, T1, T2 è X èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå.
MLT1ÀT2-ÑÎÎÍ ìîæåò áûòü ýòåðèôèöèðîâàí íà ñòàäèè 1 ðåàêöèè ñ ïîìîùüþ êèñëîòíîé

êàòàëèçèðóåìîé ýòåðèôèêàöèè â ïðèñóòñòâèè äèýòèëåíãëèêîë , êàê îïèñàíî â DE 88-
3811118, ïðè èñïîëüçîâàíèè ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû.

Ñòàäè  1 ýòåðèôèêàöèè ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ñïîñîáîì, èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòó â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, íàïðèìåð, îáðàáîòêîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, íàïðèìåð
äèêëîôåíàêà è äèýòèëåíãëèêîë , êèñëîòíûì èëè äåãèäðèðóþùèì àãåíòîì.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì êèñëîòíûé èëè
äåãèäðèðóþùèé àãåíò íà ñòàäèè 1 âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñåðíîé êèñëîòû èëè
åå ñîëåé, ïåðõëîðíîé êèñëîòû (íàïðèìåð, 70%) èëè äðóãèõ ïîäõîä ùèõ êèñëîò, òàêèõ êàê
ïîëèñòèðîëñóëüôîíîâûå êèñëîòû, öåîëèòû, êèñëûå ãëèíû, ïåñîê â êîìáèíàöèè ñ ñèëüíûìè
ãèäðîôèëüíûìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê ïåðõëîðíà  êèñëîòà èëè ãàçîîáðàçíûé õëîðèä
âîäîðîäà, è ìîíòìîðèëëîíèòû.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû òåì æå ñïîñîáîì ñ ïîìîùüþ 1,4-
áóòàíäèîëà, 1,3-ïðîïàíäèîëà è òðèýòèëåíãëèêîë , ñîîòâåòñòâåííî. Â ES 85-548226 äë 
êàòàëèçèðîâàíè  ýòåðèôèêàöèè èñïîëüçóþò òèîíèëõëîðèä.

Êèñëîòû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  â âèäå ãàçà, æèäêîñòè èëè â òâåðäîé ôîðìå.
Ãåòåðîãåííûå êèñëîòû ìîãóò áûòü îòíîñèòåëüíî ëåãêî îòôèëüòðîâàíû èç ðåàêöèîííîãî

ðàñòâîðà è ïîâòîðíî èñïîëüçîâàòüñ  â øèðîêîìàñøòàáíûõ ñïîñîáàõ ïîëó÷åíè .
Ïðèìåðàìè äðóãèõ êîíäåíñèðóþùèõ ðåàãåíòîâ, èñïîëüçóåìûõ íà ñòàäèè 1

ýòåðèôèêàöèè,  âë þòñ  êàðáîäèèìèäû, òàêèå êàê N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä (DCC),
õëîðèäû êèñëîò, òàêèå êàê îêñàëèëõëîðèä, õëîðôîðìàòû, òàêèå êàê èçîáóòèëõëîðôîðìàò,
èëè äðóãèå ðåàãåíòû, òàêèå êàê öèàíóðèëõëîðèä, N,N'-êàðáîíèëäèèìèäàçîë,
äèýòèëõëîðôîñôèò, 2-õëîð-1-ìåòèë-ïèðèäèíéîäèä è 2,2′-äèïèðèäèëäèñóëüôèä.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà
ñòàäèè 1  âë åòñ  íåïîë ðíûì è/èëè íåêèñëîòíûì ðàñòâîðèòåëåì.

Ñòàäè  1 ðåàêöèè ìîæåò ïðîâîäèòüñ  â ðàñòâîðèòåëå, âûáðàííîì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê áåíçîë èëè òîëóîë, àëèôàòè÷åñêèå
óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê í-ãåïòàí, êåòîíû, òàêèå êàê ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå
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êàê òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèìåòèëîâûé ýôèð äèýòèëåíãëèêîë  è õëîðèðîâàííûå
óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê äèõëîðìåòàí èëè õëîðáåíçîë, èëè èõ ñìåñè.

Àëüòåðíàòèâíî, èçáûòîê ñîîòâåòñòâóþùåãî äèîëà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî â ñìåñè ñ ëþáûìè äðóãèìè îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåë ìè,
óïîì íóòûìè âûøå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 1, ìîãóò áûòü î÷èùåíû ýêñòðàêöèåé,
ïàðòè ìè èëè íåïðåðûâíî, ïîëó÷à  ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II,
èìåþùèé õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ ÷èñòîòó ïî êðàéíåé ìåðå 92% è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, áîëåå
97% (ïîñëå ñòàäèè i ýêñòðàêöèè) è ñîäåðæàíèå àëêèëåíäèîëà èëè àëêèëåíãëèêîë  íèæå
0.5% (âåñ.) (ïîñëå íà ñòàäèè ii ýêñòðàêöèè).

Ñòàäè  i) ýêñòðàêöèè
Íà ýòîé ñòàäèè ýêñòðàêöèè ïîâûøàåòñ  õðîìàòîãðàôè÷åñêà  ÷èñòîòà. Ðàñòâîð,

èñïîëüçóåìûé íà ýòîé ñòàäèè ýêñòðàêöèè, ìîæåò âêëþ÷àòü ñìåñü i) àëêèëåíäèîëà èëè
àëêèëåíãëèêîë , ii) âîäû è/èëè àëèôàòè÷åñêîãî ñïèðòà ñ íèçêèì ìîëåêóë ðíûì âåñîì è
iii) óãëåâîäîðîäíûé ðàñòâîðèòåëü èëè èõ ñìåñè èëè ñìåñè îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ñ
óãëåâîäîðîäíûìè ðàñòâîðèòåë ìè.

Àëèôàòè÷åñêèå ñïèðòû ñ íèçêèì ìîëåêóë ðíûì âåñîì ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç ìåòàíîëà, ýòàíîëà è ïðîïàíîëà èëè èõ ñìåñè.

Óãëåâîäîðîäíûå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå íà ñòàäèè i) ýêñòðàêöèè, ìîãóò áûòü
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òîëóîë, êóìîë, êñèëîë, ëèãðîèí, ïåòðîëåéíûé ýôèð,
ãàëîãåíáåíçîëû, ãåïòàíû, ãåêñàíû, îêòàíû, öèêëîãåêñàíû, öèêëîãåïòàíû è èì ïîäîáíûå,
èëè èõ ñìåñè.

Ïîäõîä ùèå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå íà ñòàäèè i) ýêñòðàêöèè, ìîãóò
áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé êåòîíû, òàêèå êàê ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå
êàê äè-í-áóòèëîâûé ýôèð èëè òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð, è àëèôàòè÷åñêèå ýôèðû, òàêèå
êàê ýòèëàöåòàò èëè í-áóòèëàöåòàò, è ãàëîãåíàëêàíû, òàêèå êàê äèõëîðìåòàí, èëè èõ ñìåñè.

Î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ïîëó÷àþò â âèäå ðàñòâîðà â ñìåñè ñ àëêèëåíäèîëîì
èëè àëêèëåíãëèêîëåì ñ âîäîé è/èëè àëèôàòè÷åñêèì ñïèðòîì ñ íèçêèì ìîëåêóë ðíûì
âåñîì.

Ñòàäè  ii) ýêñòðàêöèè
Ýòà ýêñòðàêöè  îñóùåñòâë åòñ  äë  ñíèæåíè  ñîäåðæàíè  àëêèëåíäèîëà èëè

àëêèëåíãëèêîë  è ïðîâîäèòñ  ïîñëå ñòàäèè i) ýêñòðàêöèè, íà êîòîðîé ïîâûøàåòñ 
õðîìàòîãðàôè÷åñêà  ÷èñòîòà, êàê îïèñàíî âûøå. Ðàñòâîð ìîæåò âêëþ÷àòü i) ñìåñü âîäû
è/èëè àëèôàòè÷åñêîãî ñïèðòà ñ íèçêèì ìîëåêóë ðíûì âåñîì, ii) îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü èëè ñìåñè îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé. Àëèôàòè÷åñêèå ñïèðòû ñ íèçêèì
ìîëåêóë ðíûì âåñîì ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ìåòàíîëà, ýòàíîëà è
ïðîïàíîëà èëè èõ ñìåñåé.

Ïîäõîä ùèå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå íà ñòàäèè ii) ýêñòðàêöèè, ìîãóò
áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê òîëóîë,
êóìîë èëè êñèëîëû, êåòîíû, òàêèå êàê ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå êàê äè-í-
áóòèëîâûé ýôèð èëè òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð è àëèôàòè÷åñêèå ýôèðû, òàêèå êàê
ýòèëàöåòàò èëè í-áóòèëàöåòàò è ãàëîãåíàëêàíû, òàêèå êàê äèõëîðìåòàí, èëè èõ ñìåñè.

Îáùåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé, èñïîëüçóåìûõ íà ñòàäèè 1 ïðîöåññà ýòåðèôèêàöèè,
ìîæåò èçìåí òüñ  îò 0 äî 100 ÷àñòåé ïî îáúåìó îò âåñà èñõîäíîãî ñûðü .

Òåìïåðàòóðà ñòàäèè 1 ýòåðèôèêàöèè ìîæåò èçìåí òüñ  îò -100°Ñ äî +130°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0°Ñ äî +120°Ñ.

Ñòàäè  2

ãäå Ì, L, A, T1, T2, X è R èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè .
Óñëîâè  ðåàêöèè ñòàäèè 2 âêëþ÷àþò èçáûòîê RSO2Cl â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå èëè

ñìåñè îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé.
Ïîäõîä ùèå ðàñòâîðèòåëè íà ñòàäèè 2 ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
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àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê òîëóîë, êóìîë èëè êñèëîëû, êåòîíû, òàêèå êàê
ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå êàê äè-í-áóòèëîâûé ýôèð èëè òðåò-áóòèëìåòèëîâûé
ýôèð èëè òåòðàãèäðîôóðàí, àëèôàòè÷åñêèå íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë, è
àëèôàòè÷åñêèå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëàöåòàò èëè í-áóòèëàöåòàò, è ãàëîãåíàëêàíû, òàêèå
êàê äèõëîðìåòàí, èëè èõ ñìåñè.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëè íà
ñòàäèè 2 âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òîëóîëà, êóìîëà, êñèëîëîâ, ýòèëàöåòàòà,
àöåòîíèòðèëà, áóòèëàöåòàòà è èçîïðîïèëàöåòàòà.

Íà ñòàäèè 2 ìîæåò áûòü äîáàâëåíî îñíîâàíèå. Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè 
îñíîâàíèå íà ñòàäèè 2 ìîæåò áûòü âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òðèýòèëàìèíà,
ïèðèäèíà, N-ìåòèëìîðôîëèíà, äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà, òðèáóòèëàìèíà è N-
ìåòèëïèïåðèäèíà.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èçîáðåòåíè , â êîòîðîì îñíîâàíèå íà ñòàäèè 2
ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì íà ñòàäèè 2
íåîá çàòåëüíî ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  êàòàëèçàòîð, òàêîé êàê 4-(äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèí.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 2, ìîãóò áûòü î÷èùåíû êðèñòàëëèçàöèåé
èç îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  äë  ïîëó÷åíè  êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà,
èìåþùåãî õèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó îêîëî 95% è îñîáåííî îêîëî 98%.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì íà ñòàäèè 2 äë 
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III èñïîëüçóåòñ  îñàæäàþùèé ðàñòâîðèòåëü.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé äë  êðèñòàëëèçàöèè,
ìîæåò áûòü âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê
òîëóîë, êóìîë èëè êñèëîëû, êåòîíû, òàêèå êàê ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå êàê äè-
í-áóòèëîâûé ýôèð, òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð èëè òåòðàãèäðîôóðàí, àëèôàòè÷åñêèå
íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë, è àëèôàòè÷åñêèå ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëàöåòàò èëè
áóòèëàöåòàò, èëè èõ ñìåñè.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü,
èñïîëüçóåìûé äë  êðèñòàëëèçàöèè íà ñòàäèè 2, âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òîëóîëà,
êóìîëà, êñèëîëîâ, ýòèëàöåòàòà, àöåòîíèòðèëà, áóòèëàöåòàòà è èçîïðîïèëàöåòàòà, èëè èõ
ñìåñåé.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì îñàæäàþùèé
ðàñòâîðèòåëü, èñïîëüçóåìûé äë  êðèñòàëëèçàöèè íà ñòàäèè 2, âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ëèãðîèí, ïåòðîëåéíûé ýôèð, ãàëîãåíáåíçîëû, ãåïòàíû, ãåêñàíû, îêòàíû, òàêèå
êàê èçîîêòàí, öèêëîãåêñàíû, öèêëîãåïòàíû è ñïèðòû, èëè èõ ñìåñè.

Ñòàäè  3

ãäå M, L, A, T1, T2, X, R, m è Y  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Íà ñòàäèè 3 ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV ïîëó÷àþò ïî ðåàêöèè

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III ñ èñòî÷íèêîì íèòðàòà (Y-NO3), íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè
ðàñòâîðèòåë .

Ýòà ðåàêöè  ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ñ èñòî÷íèêîì íèòðàòà Y-NO3, âûáðàííûì èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç íèòðàòà ëèòè , íèòðàòà íàòðè , íèòðàòà êàëè , íèòðàòà ìàãíè , íèòðàòà
êàëüöè , íèòðàòà æåëåçà, íèòðàòà öèíêà è íèòðàòà òåòðààëêèëàììîíè  (ãäå àëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-C18-àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì).

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì èñòî÷íèêè íèòðàòà Y-
NO3 íà ñòàäèè 3 âûáðàíû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç íèòðàòà ëèòè , íèòðàòà íàòðè ,
íèòðàòà êàëè , íèòðàòà ìàãíè  è íèòðàòà êàëüöè , èëè èõ ñìåñåé.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì îðãàíè÷åñêèé
ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè 3  âë åòñ  ïîë ðíûì àïðîòîííûì ðàñòâîðèòåëåì.

Â äðóãîì âîïëîùåíèè ïî èçîáðåòåíèþ ïîë ðíûå àïðîòîííûå ðàñòâîðèòåëè,
èñïîëüçóåìûå íà ñòàäèè 3, ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N-
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ìåòèëïèððîëèäèíîí, N,N-äèìåòèëàöåòàìèä, ñóëüôîëàí, òåòðàìåòèëìî÷åâèíó, 1,3-
äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîí è íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë, èëè èõ ñìåñè.

Äðóãèìè ðàñòâîðèòåë ìè ìîãóò áûòü àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê òîëóîë,
àëèôàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê í-ãåïòàí, êåòîíû, òàêèå êàê ìåòèëýòèëêåòîí,
ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðû, òàêèå êàê òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèìåòèëîâûé ýôèð
äèýòèëåíãëèêîë , õëîðèðîâàííûå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê õëîðáåíçîë, àëèôàòè÷åñêèå
ýôèðû, òàêèå êàê ýòèëàöåòàò, áóòèëàöåòàò èëè èçîïðîïèëàöåòàò, íèòðîóãëåâîäîðîäû,
òàêèå êàê íèòðîìåòàí, ýòèëåíãëèêîëè, òàêèå êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü è èõ ñìåñè,
íåîá çàòåëüíî ñ äîïîëíèòåëüíûìè àëèôàòè÷åñêèìè ñïèðòàìè, òàêèìè êàê ìåòàíîë, ýòàíîë,
í-ïðîïàíîë, èçîïðîïàíîë, í-áóòàíîë, èçîáóòàíîë èëè òðåò-áóòàíîë.

Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì
îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè 3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç N-
ìåòèëïèððîëèäèíîíà, ñóëüôîëàíà, òåòðàìåòèëìî÷åâèíû, 1,3-äèìåòèë-2-èìèäàçîëèäèíîíà,
àöåòîíèòðèëà, ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà, ýòèëàöåòàòà, áóòèëàöåòàòà è èçîïðîïèëàöåòàòà, èëè
èõ ñìåñåé.

Ñòàäè  3 íèòðîâàíè  ìîæåò òàêæå îñóùåñòâë òüñ  â âîäå, íåîá çàòåëüíî â êîìáèíàöèè
ñ ëþáûìè óêàçàííûìè âûøå îðãàíè÷åñêèìè ðàñòâîðèòåë ìè.

Ñòàäè  3 íèòðîâàíè  ìîæåò íåîá çàòåëüíî ïðîâîäèòüñ  â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà
ôàçîâîãî ïåðåíîñà.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì êàòàëèçàòîð ôàçîâîãî
ïåðåíîñà íà ñòàäèè 3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñîëè òåòðààëêèëàììîíè , ñîëè
àðèëàëêèëàììîíè , ñîëè òåòðààëêèëôîñôîíè , ñîëè àðèëàëêèëôîñôîíè , êðàóíýôèðà,
ïåíòàýòèëåíãëèêîë , ãåêñàýòèëåíãëèêîë  è ïîëèýòèëåíãëèêîëåé, èëè èõ ñìåñåé.

Êðèñòàëëèçàöè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV, ïîëó÷åííûå íà ñòàäèè 3, ìîãóò áûòü î÷èùåíû

êðèñòàëëèçàöèåé èç îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ ïîìîùüþ
óãëåâîäîðîäîâ, ñïèðòîâ èëè âîäû â êà÷åñòâå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë , äë  ïîëó÷åíè 
êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà õèìè÷åñêîé ÷èñòîòû 90% è îñîáåííî îêîëî 95%.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïî èçîáðåòåíèþ, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
IV íà ñòàäèè 3 ýêñòðàãèðóþò ïîðöè ìè èëè íåïðåðûâíî è êðèñòàëëèçóþò èç îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ ïîìîùüþ îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë , äë  ïîëó÷åíè 
êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, èìåþùåãî õèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó ïî êðàéíåé ìåðå 95%.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî êðèñòàëëèçàöèþ îñóùåñòâë þò â ïîäõîä ùåé ñèñòåìå ðàñòâîðèòåë .
Êðèñòàëëèçàöè  ìîæåò òàêæå îñóùåñòâë òüñ  áåç ñèñòåìû ðàñòâîðèòåë . Äðóãèå ïðèìåðû
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè âêëþ÷àþò ïåðåêðèñòàëëèçàöèþ èç ðàñïëàâà, â íàäêðèòè÷åñêèõ
óñëîâè õ èëè ïðè ñóáëèìàöèè.

Êðèñòàëëèçàöè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV èç ïîäõîä ùåé ñèñòåìû ðàñòâîðèòåë  ìîæåò
ïðîâîäèòüñ  ïðè äîñòèæåíèè ñâåðõíàñûùåíè  â ñèñòåìå ðàñòâîðèòåë , êîòîðà  âêëþ÷àåò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV. Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî îõëàæäåíèåì ñèñòåìû ðàñòâîðèòåë ,
óïàðèâàíèåì ðàñòâîðèòåë , äîáàâëåíèåì ïîäõîä ùåãî îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  èëè
ëþáîé êîìáèíàöèåé ýòèõ ìåòîäîâ. Êðèñòàëëèçàöè  ìîæåò òàêæå äîñòèãàòüñ  ïðè ñíèæåíèè
ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíè  ïóòåì äîáàâëåíè  ñîëè, òàêîé êàê, íàïðèìåð, NaCl.

Ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ìîæåò ïðèìåí òüñ  ê ðåàêöèîííîìó ðàñòâîðó, âêëþ÷àþùåìó
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV, ïîëó÷åííîìó ïîñëå ïðèãîòîâëåíè  óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .

Ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè òàêæå ìîæåò ïðèìåí òüñ  ê ñóõîìó ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû IV.
Àëüòåðíàòèâíî ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ìîæåò ïðèìåí òüñ  ïîñëå ýêñòðàêöèè ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IV èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà.

Îäíî âîïëîùåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó, â
êîòîðîì ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:

a) i) ðàñòâîðåíèå ñîåäèíåíè  â ðàñòâîðèòåëå;
èëè
ii) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåëü;
èëè
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iii) èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùåãî óêàçàííîå ñîåäèíåíèå;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ, è íåîá çàòåëüíî:
e) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ); èëè âûäåëåííûõ íà ñòàäèè

d).
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó, â êîòîðîì

ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  2-[2-(íèòðîîêñè)-ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà (IVa) âêëþ÷àåò ñëåäóþùèå ñòàäèè:

a) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåëü;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ è, íåîá çàòåëüíî:
e) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ); èëè âûäåëåííûõ íà ñòàäèè

d).
Ïî ñóùåñòâó êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà 2-[2-(íèòðîîêñè)-ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-

äèõëîðôåíèë)àìèíî] ôåíèë} àöåòàòà îáîçíà÷åíà äàëåå êàê "Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa".
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò ñïîñîá ïîëó÷åíè  Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa,

êîòîðûé âêëþ÷àåò êðèñòàëëèçàöèþ 2-[2-(íèòðîîêñè)-ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàòà.

Ïîäõîä ùèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå äë  ñïîñîáà ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, ìîãóò áûòü
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé íèçøèå àëêèëàöåòàòû, íàïðèìåð ëèíåéíûå èëè
ðàçâåòâëåííûå C1-6àëêèëàöåòàòû, òàêèå êàê ýòèëàöåòàò, èçîïðîïèëàöåòàò èëè
áóòèëàöåòàò, íèçøèå ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå Ñ2-6àëêèëîâûå ñïèðòû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî C2-4àëêèëüíûå ñïèðòû, òàêèå êàê ýòàíîë èëè èçîïðîïàíîë, àëèôàòè÷åñêèå
è àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, íàïðèìåð C5-12àëèôàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû èëè Ñ6-

10àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê èçîîêòàí, êóìîë, êñèëîëû, í-ãåïòàí, 1-ìåòèë-2-

ïèððîëèäèíîí èëè òîëóîë; äèàëêèëêåòîíû, íàïðèìåð äè-Ñ1-6 àëêèëêåòîíû, òàêèå êàê
àöåòîí, ìåòèëýòèëêåòîí, ìåòèëèçîáóòèëêåòîí èëè 4-ìåòèë-2-ïåíòàíîí, äèàëêèëîâûå
ýôèðû, íàïðèìåð äè-Ñ1-6àëêèëîâûå ýôèðû, òàêèå êàê äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð, äè-í-
áóòèëîâûé ýôèð, òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð èëè òåòðàãèäðîôóðàí, àëèôàòè÷åñêèå
íèòðèëû, òàêèå êàê àöåòîíèòðèë, è âîäó, èëè èõ ñìåñè.

Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó êðèñòàëëèçàöèè, â
êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè à) âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé íèçøèå àëêèëàöåòàòû,
íèçøèå àëêèëîâûå ñïèðòû, àëèôàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû,
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, äèàëêèëêåòîíû, äèàëêèëýôèðû, íèòðèëû è âîäó, èëè
èõ ñìåñè.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó êðèñòàëëèçàöèè,
â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè à) âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ýòèëàöåòàòà,
èçîïðîïèëàöåòàòà, áóòèëàöåòàòà, ýòàíîëà, èçîïðîïàíîëà, èçîîêòàíà, í-ãåïòàíà, òîëóîëà,
1-ìåòèë-2-ïèððîëèäèíîíà, ìåòèëýòèëêåòîíà, ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà, äèèçîïðîïèëîâîãî
ýôèðà, òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà, àöåòîíèòðèëà è âîäû, èëè èõ ñìåñè.

Äðóãîå âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó êðèñòàëëèçàöèè, â êîòîðîì
ðàñòâîðèòåëü âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç áóòèëàöåòàòà, èçîïðîïàíîëà, èçîîêòàíà,
àöåòîíà, àöåòîíèòðèëà è âîäû, èëè èõ ñìåñè.

Ðàñòâîðèòåëè ìîãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñ  êàê "îñàæäàþùèå ðàñòâîðèòåëè" (ò.å.
ðàñòâîðèòåëü, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå ïëîõî ðàñòâîðèìî), è ìîãóò ñ ýòîé öåëüþ
èñïîëüçîâàòüñ  â ïðîöåññå êðèñòàëëèçàöèè.

Â îäíîì âîïëîùåíèè èçîáðåòåíè  îñàæäàþùèé ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè b) ñïîñîáà
êðèñòàëëèçàöèè âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ýòàíîëà èëè 2-ïðîïàíîëà, òîëóîëà,
êóìîëà, êñèëîëîâ, ëèãðîèíà, ïåòðîëåéíîãî ýôèðà, ãàëîãåíáåíçîëîâ, ãåïòàíîâ, ãåêñàíîâ,
îêòàíîâ, öèêëîãåêñàíîâ è öèêëîãåïòàíîâ, èëè èõ ñìåñåé.

Äðóãà  î÷èñòêà ñîåäèíåíè  ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé è/èëè
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âûñàæèâàíèåì. Ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ìîæåò îñóùåñòâë òüñ  èç ïîäõîä ùåé ñèñòåìû
ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð ëèíåéíûõ èëè ðàçâåòâëåííûõ àëêèëàöåòàòîâ, òàêèõ êàê
ýòèëàöåòàò, èçîïðîïèëàöåòàò è áóòèëàöåòàò, êåòîíîâ, òàêèõ êàê àöåòîí è 4-ìåòèë-2-
ïåíòàíîí, àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, òàêèõ êàê òîëóîë è 1-ìåòèë-2-ïèððîëèäèíîí,
êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü îñàæäàþùèé ðàñòâîðèòåëü, íàïðèìåð âîäó èëè íèçøèå àëêèëîâûå
ñïèðòû, òàêèå êàê ýòàíîë è èçîïðîïàíîë, èëè àëèôàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê
èçîîêòàí è í-ãåïòàí, èëè êîìáèíàöèþ ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó êðèñòàëëèçàöèè,
â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè d) âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àðîìàòè÷åñêèõ
óãëåâîäîðîäîâ, òàêèõ êàê òîëóîë, êóìîë èëè êñèëîëû, êåòîíîâ, òàêèõ êàê
ìåòèëèçîáóòèëêåòîí, ýôèðîâ, òàêèõ êàê äè-í-áóòèëîâûé ýôèð, òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð
èëè òåòðàãèäðîôóðàí, àëèôàòè÷åñêèõ íèòðèëîâ, òàêèõ êàê àöåòîíèòðèë, è àëèôàòè÷åñêèõ
ýôèðîâ, òàêèõ êàê ýòèëàöåòàò èëè èçîáóòèëàöåòàò, è ãàëîãåíàëêàíîâ, òàêèõ êàê
äèõëîðìåòàí, èëè èõ ñìåñåé, íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ îñàæäàþùèì ðàñòâîðèòåëåì,
âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäû, ýòàíîëà, èçîïðîïàíîëà, èçîîêòàíà è í-ãåïòàíà,
èëè èõ ñìåñåé.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó êðèñòàëëèçàöèè,
â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè d) âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òîëóîëà, êóìîëà,
êñèëîëîâ, ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà, äè-í-áóòèëîâîãî ýôèðà, òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà,
òåòðàãèäðîôóðàíà, àöåòîíèòðèëà, í-áóòèëàöåòàòà è äèõëîðìåòàíà, èëè èõ ñìåñåé,
íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ îñàæäàþùèì ðàñòâîðèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
âîäû, ýòàíîëà, èçîïðîïàíîëà, èçîîêòàíà è í-ãåïòàíà, èëè èõ ñìåñåé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV äë  ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, ñíà÷àëà
ðàñòâîðåíû â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê àöåòîí, è çàòåì ïðîìûòû îñàæäàþùèì
ðàñòâîðèòåëåì, òàêèì êàê âîäà, ñ ïîñëåäóþùèì îõëàæäåíèåì è îòôèëüòðîâûâàíèåì
ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ. Ïîñëå ôèëüòðàöèè êðèñòàëëû ìîãóò áûòü äàëåå ïðîìûòû
æèäêîñòüþ, çàòåì æèäêîñòü ìîæåò áûòü óïàðåíà è êðèñòàëëû âûñóøåíû.

Êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü âûäåëåíû îáû÷íûìè
ìåòîäàìè, òàêèìè êàê äåêàíòèðîâàíèå, ôèëüòðàöè  èëè öåíòðèôóãèðîâàíèå.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ IV, ïîëó÷åííîìó îïèñàííûìè âûøå ñïîñîáàìè.
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê Ôîðìå À ñîåäèíåíè  IVa, êðèñòàëëèçóåìîé â

ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííûìè âûøå ñïîñîáàìè, â êîòîðîé õèìè÷åñêà  ÷èñòîòà Ôîðìû À
ñîåäèíåíè  IVa ñîñòàâë åò îêîëî 95%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 98%, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî îêîëî 99%.

Ïðè êðèñòàëëèçàöèè è/èëè ïåðåêðèñòàëëèçàöèè Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa, êàê îïèñàíî
âûøå, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ïîëó÷åííûé êðèñòàëë èìååò ïîâûøåííóþ õèìè÷åñêóþ,
ôèçè÷åñêóþ è òâåðäîôàçíóþ ñòàáèëüíîñòü.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì âîïëîùåíèåì èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàåòñ  2-[2-
(íèòðîîêñè)ýòîêñè]-ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàò (IVa) ïî ñóùåñòâó â
êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìå.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê áåçâîäíîé ôîðìå ñîåäèíåíè  IVa.
Ïîëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêè áåçâîäíîé ôîðìû îïèñàíû äàëåå.

Õîò  áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âîçìîæíî ïîëó÷èòü 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]-ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàò â ôîðìå, êîòîðà   âë åòñ  êðèñòàëëè÷åñêîé áîëåå ÷åì
íà 90%, ïîä "ïî ñóùåñòâó êðèñòàëëè÷åñêîé" ôîðìîé ñëåäóåò ïîíèìàòü ôîðìó, êîòîðà 
 âë åòñ  êðèñòàëëè÷åñêîé áîëåå ÷åì íà 50%, ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå ÷åì íà 60% è áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëåå ÷åì íà 70%.

"Ñòåïåíü (%) êðèñòàëëèçàöèè" ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîâñêîé
äèôðàêöèè íà ïîðîøêå (XRPD). Â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ ìåòîäîâ ìîãóò òàêæå
èñïîëüçîâàòüñ  äðóãèå ìåòîäû, òàêèå êàê ßÌÐ òâåðäîé ôàçû, FT-IR, Raman ñïåêòðîñêîïè ,
äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàíèðóþùà  êàëîðèìåòðè  (ÄÑÊ) è ìèêðîêàëîðèìåòðè .

Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê Ôîðìå À ñîåäèíåíè  IVa, õàðàêòåðèçóåìîé
îñíîâíûìè ïèêàìè íà ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêòîãðàììå íà ïîðîøêå, êàê ïîêàçàíî â Òàáëèöå
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1 Ïðèìåðà 5à.
Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñ  åå ýëåìåíòàðíîé  ÷åéêîé

êðèñòàëëîâ.
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê Ôîðìå À ñîåäèíåíè  IVa, õàðàêòåðèçóåìîé

íàëè÷èåì ìîíîêëèííîé ýëåìåíòàðíîé  ÷åéêè êðèñòàëëà ñ ïàðàìåòðàìè à=13.79 Å, b=
11.90 Å, ñ=13.01 Å, α=90°, β=94.0°, γ=90°.

Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa  âë åòñ  õèìè÷åñêè è ôèçè÷åñêè
ñòàáèëüíîé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðè óñëîâè õ õðàíåíè , îïèñàííûõ
íèæå.

Ïðèâåäåííûé çäåñü òåðìèí "ñòàáèëüíîñòü" è "ñòàáèëüíûé" îáîçíà÷àåò õèìè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü è ôèçè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü.

Òåðìèí "õèìè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü" îáîçíà÷àåò, ÷òî Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa ìîæåò
õðàíèòüñ  â âûäåëåííîé òâåðäîé ôîðìå èëè â ôîðìå òâåðäîãî ñîñòàâà, íåîá çàòåëüíî â
ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, ðàçáàâèòåë ìè èëè àäúþâàíòàìè, â
óñëîâè õ õðàíåíè , ñ íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíüþ õèìè÷åñêîé äåãðàäàöèè èëè ðàçðóøåíè .

Òåðìèí "ôèçè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü" îáîçíà÷àåò, ÷òî Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa ìîæåò
õðàíèòüñ  â âûäåëåííîé òâåðäîé ôîðìå èëè â ôîðìå òâåðäîãî ñîñòàâà, íåîá çàòåëüíî â
ñìåñè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè, ðàçáàâèòåë ìè èëè àäúþâàíòàìè, â
óñëîâè õ õðàíåíè , ñ íåçíà÷èòåëüíîé ñòåïåíüþ ôèçè÷åñêîé äåãðàäàöèè (íàïðèìåð,
êðèñòàëëèçàöèè, ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, òâåðäîôàçíîãî ïåðåõîäà, ãèäðàòàöèè, äåãèäðàòàöèè,
ñîëüâàòèçàöèè èëè äåñîëüâàòèçàöèè).

Ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa èìååò óëó÷øåííûå õèìè÷åñêèå è
ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, òàêèå êàê óëó÷øåííà  ðàñòâîðèìîñòü, òåðìè÷åñêà 
ñòàáèëüíîñòü, ñòàáèëüíîñòü íà ñâåòó, ãèãðîñêîïè÷åñêà  ñòàáèëüíîñòü è ò.ä.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa, IVb, IVc è
IVd. Ñîåäèíåíè  äèêëîôåíàêà a, b è ñ îòëè÷àþòñ  äðóã îò äðóãà ðàçëè÷íûìè ëèíêåðàìè X.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë IIa, IIIa è IVa ëèíêåð X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ2Í4OC2Í4.
Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë IIb, IIIb è IVb ëèíêåð X ïðåäñòàâë åò ñîáîé C4H8.
Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóë IIc, IIIc è IVc ëèíêåð X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ2Í4OC2Í4OC2Í4.
Ñîåäèíåíè  IId, IIId è IVd  âë þòñ  ñîåäèíåíè ìè êåòîïðîôåíà, â êîòîðûõ ëèíêåð X

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ3H6.
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíîãî

äèêëîôåíàêà ôîðìóë IVa, IVb èëè IVc, âêëþ÷àþùåìó:
ñòàäèþ 1, ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ñ ÍÎ-Õ-ÎÍ, ãäå×ïðåäñòàâë åò

ñîáîé C2H4OC2H4, C4H8 èëè C2H4OC2H4OC2H4, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIa, IIb
èëè IIc,

ñ ïîñëåäóþùåé
ñòàäèåé 2, ðåàêöèåé ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIa, IIb èëè IIc ñ RSO2Cl, ãäå R  âë åòñ 

òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIIa, IIIb èëè IIIc,
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ñ ïîñëåäóþùåé
ñòàäèåé 3, ðåàêöèåé ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIIa, IIIb èëè IIIc ñ íèòðàòíûì èñòî÷íèêîì Y-

NO3, ãäå Y  âë åòñ  òàêèì, êàê îïèñàíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa, IVb
èëè IVc.

ñ ïîñëåäóþùåé
êðèñòàëëèçàöèåé ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa, IVb èëè IVc ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ ñòàäèé:
a) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåëü;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ è, íåîá çàòåëüíî:
e) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ) êðèñòàëëîâ; èëè âûäåëåíèå íà ñòàäèè

d).
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíîãî

äèêëîôåíàêà ôîðìóëû IVa, âêëþ÷àþùåìó:
ñòàäèþ 1, ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ñ äèýòèëåíãëèêîëåì ñ ïîëó÷åíèåì

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIa

ñ ïîñëåäóþùåé ñòàäèåé 2, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIa ñ RSO2Cl, ãäå R  âë åòñ 
òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa,
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ñòàäèþ 3, ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa ñ èñòî÷íèêîì íèòðàòà Y-NO3, ãäå Y
 âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IVa,

ñ ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IVa ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ
ñòàäèé:

a) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåëü;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ è, íåîá çàòåëüíî:
e) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ) êðèñòàëëîâ; èëè âûäåëåíèå íà ñòàäèè

d).
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíîãî

êåòîïðîôåíà ôîðìóëû IVd, âêëþ÷àþùåìó:
ñòàäèþ 1, ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Id ñ 1,3-ïðîïàíäèîëîì ñ ïîëó÷åíèåì

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IId,

ñ ïîñëåäóþùåé
ñòàäèåé 2, ðåàêöèåé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IId ñ RSO2Cl, ãäå R  âë åòñ  òàêèì, êàê

îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIId,

ñòàäèþ 3, ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIId ñ èñòî÷íèêîì íèòðàòà Y-NO3, ãäå Y
 âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IVd,
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Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó äë  ïîëó÷åíè  S-
ýíàíòèîìåðà NO-äîíîðíîãî êåòîïðîôåíà ôîðìóëû IVd.

Òåìïåðàòóðà, èñïîëüçóåìà  íà ñòàäè õ 1 è 2 ñïîñîáà, ìîæåò ïîääåðæèâàòüñ 
ìåæäó -100°Ñ è +130°Ñ. Òåìïåðàòóðà ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîääåðæèâàåòñ  íèæå 130°Ñ,
ïîñêîëüêó ñòàáèëüíîñòü êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ìîæåò áûòü íàðóøåíà ïðè âûñîêèõ
òåìïåðàòóðàõ. Ñòàäè  3 ðåàêöèè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòñ  ïðè òåìïåðàòóðå íèæå
90°Ñ. Òåìïåðàòóðà, èñïîëüçóåìà  ñ ñïîñîáå êðèñòàëëèçàöèè, ìîæåò ïîääåðæèâàòüñ  íèæå
0°Ñ, íàïðèìåð îêîëî -40°Ñ.

Îäíî âîïëîùåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ òåìïåðàòóðà
ïîääåðæèâàåòñ  ìåæäó -40°Ñ è 120°Ñ.

Êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà îáîçíà÷àåò òåìïåðàòóðó ìåæäó 18°Ñ è 25°Ñ.
Îáùåå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåëåé ìîæåò èçìåí òüñ  îò 0 äî 100 îáúåìíûõ ÷àñòåé îò

âåñà èñõîäíîãî ðåàãåíòà.
Ðàçíûì ñòàäè ì ðåàêöèè ìîæåò òðåáîâàòüñ  ðàçëè÷íîå âðåì  äë  ðåàêöèè.
Â ñïîñîáàõ èçîáðåòåíè  èñêëþ÷åíî ïðèìåíåíèå âçðûâ÷àòûõ ïðîìåæóòî÷íûõ

ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê íèòðîîêñèàëêàíîëû. Êðîìå òîãî, íîâûå ñïîñîáû  âë þòñ 
êîììåð÷åñêè ïðèåìëåìûìè è áåçîïàñíûìè äë  îêðóæàþùåé ñðåäû ïî ñðàâíåíèþ ñ
èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè.

Äðóãîå ïðåèìóùåñòâî ñïîñîáîâ èçîáðåòåíè  çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî ýíàíòèîìåðíà 
÷èñòîòà èñõîäíîãî ðåàãåíòà ïî êðàéíåé ìåðå ñîõðàí åòñ  â êîíå÷íûõ ïðîäóêòàõ (IV), â
êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò àñèììåòðè÷íûå àòîìû óãëåðîäà.

Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè 
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû III,

MLT1AT2-X-O-SO2R, ãäå Ì, L, A, T1, T2, X è R  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId:

ãäå R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà, ôåíèëà,
ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà, àöåòèëàìèíîôåíèëà,
ãàëîãåíà, CF3 è í-Ñ4H9.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê S-ýíàíòèîìåðó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIId:
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ãäå R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà, ôåíèëà,
ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà, àöåòèëàìèíîôåíèëà,
ãàëîãåíà, CF3 è í-Ñ4F9.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IIIa,

ãäå R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà, ôåíèëà,
ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà, àöåòèëàìèíîôåíèëà,
ãàëîãåíà, CF3 è n-C4F9.

Ïðèìåíåíèå
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ îïèñàííûõ âûøå ñîåäèíåíèé

ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè  2-
[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî] ôåíèë} àöåòàòà, 4-
(íèòðîîêñè)áóòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàòà, 2-{2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]
ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà, 3-(íèòðîîêñè)ïðîïèë-2-(2-
áåíçîèëôåíèë)-ïðîïàíîàòà è 3-(íèòðîîêñè)ïðîïèë(2S)-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàòà.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ îïèñàííîãî âûøå ñïîñîáà äë 
øèðîêîìàñøòàáíîãî ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ îïèñàííîãî âûøå ñïîñîáà äë 
øèðîêîìàñøòàáíîãî ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa, IVb, IVc è IVd.

Ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå
Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III,

MLT1ÀT2-Õ-O-SO2R, ãäå Ì, L, A, T1, T2, X è R  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, â
êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè .

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ îïèñàííûõ âûøå
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId, ïîëó÷åííûõ îïèñàííûì âûøå
ñïîñîáîì íà ñòàäè õ 1 è 2, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  áîëè
è/èëè âîñïàëåíè .

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè .
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa äë 

ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè .
Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè ,

âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ïàöèåíòó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîñòàâû
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ìîãóò îáû÷íî ââîäèòüñ  îðàëüíî, ðåêòàëüíî èëè

ïàðåíòåðàëüíî â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé äîçèðîâàííîé ôîðìå. Äîçèðîâàííà 
ôîðìà ìîæåò áûòü òâåðäûì, ïîëóòâåðäûì èëè æèäêèì ñîñòàâîì. Îáû÷íî àêòèâíîå
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ñîåäèíåíèå ñîäåðæèòñ  â êîëè÷åñòâå îò 0.1 äî 99% îò âåñà äîçèðîâàííîé ôîðìû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0.5 äî 20% îò âåñà äîçèðîâàííîé ôîðìû äë  èíúåêöèé è îò 0.2 äî 80%
îò âåñà äîçèðîâàííîé ôîðìû äë  îðàëüíîãî ââåäåíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, âêëþ÷àþùèé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV, ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
îáû÷íûìè ìåòîäàìè.

Ïîäõîä ùèå åæåäíåâíûå äîçû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî ëå÷åíè 
÷åëîâåêà ñîñòàâë þò îêîëî 0.001-100 ìã/êã âåñà òåëà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  è
îêîëî 0.01-100 ìã/êã âåñà òåëà äë  äðóãèõ ñïîñîáîâ ââåäåíè .

Îäíî âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îáåñïå÷èâàåò ôàðìàöåâòè÷åñêèé ñîñòàâ, âêëþ÷àþùèé â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà Ôîðìû À
ñîåäèíåíè  IVa, íåîá çàòåëüíî â ñìåñè â ðàçáàâèòåë ìè, ýêñöèïèåíòàìè èëè íîñèòåë ìè.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîñòàâó, âêëþ÷àþùåìó âîäíûé ðàñòâîð,
ñîäåðæàùèé Ôîðìó À ñîåäèíåíè  IVa.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ñîñòàâó,
âêëþ÷àþùåìó Ôîðìó À ñîåäèíåíè  IVa, íåîá çàòåëüíî â ñìåñè ñ ðàçáàâèòåë ìè,
ýêñöèïèåíòàìè èëè íîñèòåë ìè.

Äðóãîå âîïëîùåíèå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ñîñòàâó äë 
ïðèìåíåíè  äë  ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè .

Òåðìèí "áîëü" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè, íîöèöåïòèâíóþ è íåéðîïàòè÷åñêóþ
áîëü èëè èõ êîìáèíàöèè; îñòðóþ, ïðåðûâèñòóþ è õðîíè÷åñêóþ áîëü; áîëü ïðè ðàêå;
ìèãðåíü è ãîëîâíóþ áîëü ïîäîáíîãî ïðîèñõîæäåíè .

Òåðìèí "âîñïàëåíèå" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò;
îñòåîàðòðèò è juvenile àðòðèò.

Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî îïèñàíè  òåðìèí "òåðàïåâòè÷åñêèé" è "ëå÷åíèå" âêëþ÷àþò
ïðåäîòâðàùåíèå è ïðîôèëàêòèêó, åñëè êîíêðåòíî íå óêàçàíî èíîå.

Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ÷åðòåæå ïðåäñòàâëåíà ðåíòãåíîâñêà  äèôðàêòîãðàììà íà ïîðîøêå êðèñòàëëè÷åñêîé

ôîðìû 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà,
ïîëó÷åííîãî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â Ïðèìåðå 5 (Ôîðìà À ñîåäèíåíè  IVa).

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû äàëåå èëëþñòðèðóþò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV,
îñîáåííî Ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa, îïèñàííûìè âûøå ñïîñîáàìè. Ýòè ïðèìåðû íå
ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáúåìà îïèñàííîãî çäåñü èçîáðåòåíè  èëè îïèñàííîãî
äàëåå â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
Ñèíòåç 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà

(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IVa).
2-(2-Ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàò (ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû IIa).
Äèêëîôåíàê íàòðè  (20 ã, 63 ììîëü) ðàñòâîð ëè â äèýòèëåíãëèêîëå (67 ã, 0.63 ìîëü)

ïðè 60°Ñ. Ïîñëå ðàñòâîðåíè  òâåðäûõ âåùåñòâ äîáàâë ëè òîëóîë (170 ìë) è
êîíöåíòðèðîâàííóþ ñåðíóþ êèñëîòó (4.5 ìë, 81.7 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 14 ÷ ïåðåä äîáàâëåíèåì Ê2ÑÎ3 (1 Ì, 120 ìë). Ïîñëå ðàçäåëåíè  ôàç
âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé (100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì 23 ã IIa â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (âûõîä
85%, 90% ÷èñòîòà ñîãëàñíî ÂÝÆÕ), èñïîëüçóåìîãî íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. MS [M+]=384; 1Í-
ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34 (àðð d, J=8 Ãö, 2Í), 7.24 (àðð d, J=8 Ãö, 1Í), 7.12 (app t, J=7
Ãö, 1Í), 6.92-7.05 (m, 2H), 6.88 (br s, 1H), 6.54 (app d, J=8 Ãö, 1H), 4.32 (app t, J=
4 Ãö, 2Í), 3.85 (s, 2Í), 3.64-3.76 (m, 4Í), 3.50-3.58 (m, 2H), 2.08 (brs, 1H); 13C-ßÌÐ (CDCl3) δ
172.8, 143.1, 138.2, 131.1, 129.9, 129.4, 128.5, 124.6, 124.5, 123.5, 122.4, 118.7,
72.8, 69.3, 64.7, 62.10, 53.9, 38.9.

2-(2-Ãèäðîêñèýòîêñè)ýòèë{2-[(2,5-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IIa).
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Ñìåñü Äèêëîôåíàêà Ia (450 ã, 1.52 ìîëü) è äèýòèëåíãëèêîë  (2.42 êã, 22.8 ìîëü)
ïåðåìåøèâàëè ïðè 30°Ñ. Äîáàâë ëè òèîíèëõëîðèä (90.1 ã, 0.757 ìîëü) â òå÷åíèå 30 ìèí.
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 6.5 ÷ ïðè 30°Ñ äîáàâë ëè òîëóîë (2.20 ë) è âîäíûé
êàðáîíàò êàëè  (168.1 ã ðàñòâîð ëè â 1800 ìë âîäû, 1.22 ìîëü), ïðîäîëæà 
ïåðåìåøèâàíèå. ×åðåç 0.5 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 29-30°Ñ âîäíûé ñëîé
îòäåë ëè. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè òðè ðàçà âîäîé (1.8 ë íà îäíó ïðîìûâêó) ïðè
òåìïåðàòóðå 54-56°Ñ äë  óëó÷øåíè  ðàçäåëåíè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå äî îáúåìà 1900 ìë. Ïåðåä ïðèìåíåíèåì íà ñëåäóþùåé ñòàäèè ñóëüôèðîâàíè 
(ñì. íèæå) äîáàâë ëè òîëóîë (0.70 ë), è ñîäåðæàíèå âîäû ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà,
èçìåðåííîå òèòðîâàíèåì Êàðëà-Ôèøåðà, ñîñòàâë ëî 0.07 âåñ.%. ×èñòîòà ïî ÂÝÆÕ: 92%.

2-{2-[(Ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò
(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIIa).

Ãèäðîêñèýôèð IIa (23 ã, 0.16 ìîëü), âûäåëåííûé íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè, ðàñòâîð ëè â
òîëóîëå (300 ìë) è N-ìåòèëìîðôîëèíå (16.9 ã, 157 ììîëü) ïðè 30°Ñ. Ê ðåàêöèè ïî êàïë ì
äîáàâë ëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (18.0 ã, 157 ììîëü), ðàñòâîðåííûé â òîëóîëå (50 ìë).
Ðåàêöèþ íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè 0.1
Ì ñåðíîé êèñëîòîé (200 ìë) è âîäîé (2×200 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, è ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (200 ìë) è îï òü
êîíöåíòðèðîâàëè. Ñûðîé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (150 ìë) ïðè 30°Ñ è äîáàâë ëè
èçîîêòàí (150 ìë) â òå÷åíèå 1 ÷ ïåðåä îõëàæäåíèåì äî 5°Ñ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
ïîëó÷åííîé ìóòíîé æèäêîñòè â òå÷åíèå íî÷è êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè
èçîîêòàíîì (100 ìë) è çàòåì ñóøèëè ïðè 40°Ñ â âàêóóìå. Ïîëó÷àëè 52.4 ã (71%)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ (98.0% ÷èñòîòà ïî
ÂÝÆÕ). Òïë=87°Ñ; MS [Ì+]=462; 1Í-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34 (app d, J=8 Ãö, 2H), 7.23 (app d,
J=7 Ãö, 1H), 7.13 (app t, J=7 Ãö, 1H), 6.97 (app q, J=8 Ãö, 2H), 6.85 (br s, 1H),
6.54 (app d, J=8 Ãö, 1Í), 4.26-4.36 (m, 4Í), 3.84 (s, 2H), 3.68-3.78 (m, 4H), 2.99 (s, 3H); 13Ñ-
ßÌÐ (CDCl3) δ 172.2, 142.7, 137.7, 130.9, 129.5, 128.9, 128.1, 124.2, 124.1, 122.1,
118.3, 100.0, 69.1, 69.0, 64.1, 38.5, 37.6.

2-{2-[(Ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ýòîêñè)ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë)-àöåòàò
(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIIa).

Ðàñòâîð ãèäðîêñèýôèðà IIa (2.6 ë), ïîëó÷åííûé íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè, ñìåøèâàëè ñ N-
ìåòèëìîðôîëèíîì (154 ã, 1.52 ìîëü), çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë ëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä
(174 ã, 1.52 ìîëü) ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 25 ìèí ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè.
Òåìïåðàòóðó ïîäíèìàëè äî 41°Ñ â ïðîöåññå äîáàâëåíè . Ðåàêöèþ ïåðåìåøèâàëè ïðè
30°Ñ åùå â òå÷åíèå 40 ìèí ïåðåä ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû äî 60°Ñ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷ 40 ìèí äîáàâë ëè åùå N-ìåòèëìîðôîëèí (7.7 ã, 76 ììîëü) è
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (8.7 ã, 76 ììîëü), è ïåðåìåøèâàíèå ïðè 60°Ñ çàòåì ïðîäîëæàëè â
òå÷åíèå 54 ìèí. Äîáàâë ëè âîäíóþ ñåðíóþ êèñëîòó (0.10 Ì, 1.8 ë) ïðè 60°Ñ, è ïîëó÷åííóþ
äâóõôàçíóþ ñèñòåìó ïåðåìåøèâàëè îêîëî 20 ìèí ïåðåä ðàçäåëåíèåì ôàç. Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè äâàæäû ïðè 60°Ñ âîäîé (2×1.8 ë) è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî êîíå÷íîãî îáúåìà 1.4 ë. Äîáàâë ëè èçîîêòàí (1.35 ë) â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè 60°Ñ, çàòåì îõëàæäàëè äî 30°Ñ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïîëó÷åííîé ìóòíîé
æèäêîñòè â òå÷åíèå íî÷è ïðè 30°Ñ êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè èçîîêòàíîì
(0.20 ë). Ïîëó÷åííûå êðèñòàëëû ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè îäèí ðàç êàê îïèñàíî âûøå èç
òîëóîëà (1.35 ë) è èçîîêòàíà (1.35 ë). Ïîñëå ôèëüòðàöèè è ïðîìûâêè èçîîêòàíîì (0.90
ë) êðèñòàëëû ñóøèëè ïðè 40°Ñ â âàêóóìå. Ïîëó÷àëè 610.2 ã (86.3% çà äâå ñòàäèè)
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ (>99% ÷èñòîòà ïî ÂÝÆÕ).

2-[2-(Íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IVa).

Ìåçèëàò IIIa (461 ã, 0.997 ìîëü) è íèòðàò ëèòè  (293 ã, 4.25 ìîëü) ðàñòâîð ëè â N-
ìåòèëïèððîëèäèíîíå (1800 ìë) è òåìïåðàòóðó ïîääåðæèâàëè ïðè 75°Ñ. ×åðåç 3.5 ÷
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äîáàâë ëè äðóãóþ ïàðòèþ íèòðàòà ëèòè  (146 ã, 2.11 ìîëü). Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
íî÷è (âñåãî 27 ÷), çàòåì ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïîíèæåíèåì òåìïåðàòóðû äî 35°Ñ è
äîáàâëåíèåì òîëóîëà (1800 ìë) è âîäû (1000 ìë). Âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé (1000 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó óïàðèâàëè äîñóõà ñ ïîëó÷åíèåì 513
ã IVa, êîòîðûé çàòâåðäåâàë ïðè õðàíåíèè. Àíàëèòè÷åñêèé îáðàçåö (10 ã)
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç í-áóòèëàöåòàòà (30 ìë) è èçîîêòàíà (60 ìë). Òïë=73°Ñ; MS [Ì+]=
429; 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34 (àðð d, J=8 Ãö, 2Í), 7.24 (àðð d, J=8 Ãö, 1Í), 7.12 (app
t, J=8 Ãö, 1H), 6.97 (app q, J=8 Ãö, 2Í), 6.86 (br s, 1H), 6.55 (d, J=8 Ãö, 1H), 4.54
(t, J=4 Ãö, 2Í), 4.30 (t, J=5 Ãö, 2Í), 3.84 (s, 2H), 3.66-3.74 (m, 4H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 171.7,
142.2, 137.2, 130.4, 129.0, 128.4, 127.5, 123.7, 123.6, 121.5, 117.7, 71.4, 68.7, 66.6, 63.6, 38.0.

2-[2-(Íèòðîîêñè)ýòîêñè)ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IVa).

Ìåçèëàò IIIa (471 ã, 1.02 ìîëü) ñìåøèâàëè ñ í-áóòèëàöåòàòîì (1.9 ë) ïðè 60°Ñ.
Äîáàâë ëè íèòðàò òåòðàáóòèëàììîíè  (62.3 ã, 0.204 ìîëü) è íèòðàò íàòðè  (355 ã, 5.15
ìîëü), èçìåëü÷åííûå ñ ïîìîùüþ ìåøàëêè, ïðè 60°Ñ è ïîëó÷åííóþ ìóòíóþ æèäêîñòü
ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Äîáàâë ëè âîäó (45.9 ìë) è
òåìïåðàòóðó ïîäíèìàëè äî 90°Ñ, è ÷åðåç 51 ÷ ñìåñü îõëàæäàëè äî 50°Ñ. Äîáàâë ëè âîäó
(1.9 ë), è ïîëó÷åííóþ äâóõôàçíóþ ñèñòåìó ïåðåìåøèâàëè ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí.
Âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè äâàæäû âîäîé (2×1.9 ë) ïðè 50°Ñ.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó çàòåì óïàðèâàëè äî îáúåìà 1.0 ë. Äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë (2.36 ë) ïðè
50°Ñ è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî òåìïåðàòóðû -11°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷. Ïîëó÷åííûå
êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì (1.0 ë) è çàòåì ñóøèëè â âàêóóìå
ïðè 40°Ñ, ïîëó÷à  361.6 ã (82.7%) ÷èñòîãî IVa. ×èñòîòà ñîãëàñíî ÂÝÆÕ ñîñòàâë ëà 98%.

2-[2-(Íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IVa).

Ìåçèëàò IIIa (608.8 ã, 1.317 ìîëü) è íèòðàò òåòðàáóòèëàììîíè  (120.8 ã, 0.397 ìîëü)
ñìåøèâàëè ñ í-áóòèëàöåòàòîì (1.7 ë) ïðè 60°Ñ. Äîáàâë ëè àöåòîíèòðèë (0.70 ë) è íèòðàò
íàòðè  (459.7 ã, 6.668 ìîëü) ïðè 60°Ñ, è ïîëó÷åííóþ ìóòíóþ æèäêîñòü ïåðåìåøèâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 87°Ñ â òå÷åíèå 50 ÷. Äîáàâë ëè âîäó (2.4 ë), è òåìïåðàòóðó ïîíèæàëè äî
50°Ñ. ×åðåç 10 ìèí ïåðåìåøèâàíè  âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàëè äâàæäû âîäîé (2×2.4 ë) ïðè 50°Ñ. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó çàòåì óïàðèâàëè äî
îáúåìà 1.5 ë. Äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë (3.1 ë) ïðè 50°Ñ è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî
òåìïåðàòóðû -12°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷. ×åðåç 7 ÷ ïåðåìåøèâàíè  ïðè -12°Ñ ïîëó÷åííûå
êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì (0.84 ë) è çàòåì ñóøèëè â
âàêóóìå ïðè 40°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì 527.7 ã (93.4%) ÷èñòîãî IVa. ×èñòîòà ñîãëàñíî ÂÝÆÕ
ñîñòàâë ëà >99%.

Ïðèìåð 2
Ñèíòåç 4-(íèòðîîêñè)áóòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà (ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû IVb)
4-Ãèäðîêñèáóòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIb).
Ê ñìåñè äèêëîôåíàêà íàòðè  (20.0 ã, 62.9 ììîëü) è 1,4-áóòàíäèîëà (56.6 ã, 629

ììîëü) â òîëóîëå (120 ìë) ïðè 65°Ñ äîáàâë ëè ñåðíóþ êèñëîòó (4.5 ìë, 84.5 ììîëü).
Ïîëó÷åííûé ÷èñòûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷, çàòåì îõëàæäàëè äî
50°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäíûì áèêàðáîíàòîì êàëè  (0.2 Ì, 120 ìë) è âîäîé
(2×120 ìë). Ïîñëå ðàçäåëåíè  ôàç òîëóîë óïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 22.9 ã IIb â âèäå
êîðè÷íåâîãî ìàñëà (88%, ÷èñòîòà ÂÝÆÕ ïî ìåíüøåé ìåðå 89%), êîòîðîå èñïîëüçîâàëè íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè. 1Í-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34 (àðð d J=8 Ãö; 2Í), 7.23 (àðð d, J=8 Ãö,
1Í), 7.13 (àðð t, J=7 Ãö, 1H), 6.97 (àðð q, J=8 Ãö, 2Í), 6.56 (àðð d, J=8 Ãö, 1Í),
4.19 (t, J=7 Ãö, 2Í), 3.82 (s, 2Í), 3.63 (t, J=7 Ãö, 2H), 1.71-1.80 (m, 2 H), 1.55-1.64 (m, 2H); 13Ñ-
ßÌÐ (CDCl3) δ 172.4, 142.6, 137.7, 130.8, 129.4, 128.8, 127.9, 124.4, 124.0, 121.9,
118.2, 65.1, 62.1, 38.6. 28.9, 25.0.
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4-[(Ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]áóòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IIIb).

Ýôèð IIb (20 ã, 54 ììîëü) ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè è ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (7.5 ã, 65.1
ììîëü) ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (100 ìë) ïðè 20°Ñ. Ïî êàïë ì äîáàâë ëè N-ìåòèëìîðôîëèí
(6.0 ã, 59.7 ììîëü). Ïîñëå îêîí÷àíè  äîáàâëåíè  ðàñòâîð (ñëåãêà ìóòíûé) íàãðåâàëè ïðè
40°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷. Äîáàâë ëè òîëóîë (40 ìë), è ðåàêöèþ íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå
0.5 ÷, çàòåì äîáàâë ëè ñåðíóþ êèñëîòó (âîäí.) (0.1 M, 80 ìë). Âîäíûé ñëîé îòäåë ëè, è
òîëóîëüíóþ ôàçó ïðîìûâàëè âîäíûì êàðáîíàòîì êàëè  (0.6 M, 40 ìë), çàòåì óïàðèâàëè
òîëóîë ñ ïîëó÷åíèåì 35 ã ìàñëà. Ïîëó÷åííîå ìàñëî ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (60 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, è äîáàâë ëè èçîîêòàí. Ïîëó÷åííóþ ìóòíóþ æèäêîñòü îõëàæäàëè
äî 5°Ñ, êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè è ïðîìûâàëè èçîîêòàíîì. Êðèñòàëëû ñóøèëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîëó÷àëè 19.0 ã IIIb â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ (79%
âûõîä ñ ÷èñòîòîé ÂÝÆÕ 98.9%). Òïë=57-58°Ñ. 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.35 (àðð d, J=8 Ãö, 2H),
7.22 (àðð d, J=8 Ãö, 1H), 7.13 (àðð t, J=7 Ãö, 1H), 6.93-7.01 (m, 2H), 6.88 (br s,
1H), 6.55 (àðð d, J=8 Ãö, 1 H), 4.15-4.28 (m, 4Í), 3.81 (s, 2H), 2.99 (s, 3H), 1.74-1.84 (m,
4Í); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 172.3, 142.7, 137.7, 130.8, 129.5, 128.9, 128.0, 124.2, 124.1,
122.0, 118.3, 69.1, 64.3, 38.6, 64.3, 38.6, 37.4, 25.8, 24.8.

4-(Íèòðîîêñè)áóòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
IVb).

Ñîåäèíåíèå IIIb (5.0 ã, 11 ììîëü) è íèòðàò ëèòè  (2.2 ã, 32 ììîëü) ðàñòâîð ëè â N-
ìåòèëïèððîëèäîíå (15 ìë) ïðè 70°Ñ. ×åðåç 23 ÷ ðåàêöèþ îõëàæäàëè äî 35°Ñ, äîáàâë ëè
òîëóîë (20 ìë) è ðåàêöèþ ïðîìûâàëè âîäîé (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä
Na2SO4 è óïàðèâàëè äîñóõà. Ïîëó÷åííîå ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(EtOAc:ãåêñàí; 80:20) è ñîáèðàëè 4.02 ã IVb â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ
7.34 (àðð d, J=8 Ãö, 2H), 7.22 (àðð d, J=7 Ãö, 1H), 7.08-7.19 (m, 1H), 6.91-7.02 (m,
2H), 6.88 (br s, 1H), 6.55 (àðð d, J=7 Ãö, 1H), 4.38-4,46 (m, 2H), 4.14-4.21 (m, 2H),
3.81 (s, 2H), 1.71-1.82 (m, 4H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 172.3, 142.7, 137.8, 130.8, 129.5,
128.9, 128.1, 124.2, 124.1, 122.1, 118.3, 72.5, 64.3, 38.6, 25.0, 23.5.

Ïðèìåð 3
Ñèíòåç 2-{2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]-ôåíèë}

àöåòàòà (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IVc).
2-[2-(2-Ãèäðîêñèýòîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò

(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIc).
Òèîíèëõëîðèä (1.2 ìë, 16.9 ììîëü) äîáàâë ëè ê ñóñïåíçèè äèêëîôåíàêà (10 ã, 33.8

ììîëü) è òðèýòèëåíãëèêîë  (90 ìë, 676 ììîëü) ïðè 30°Ñ. Ðåàêöèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
7 ÷, çàòåì äîáàâë ëè âîäíûé êàðáîíàò êàëè  (0.27 M, 100 ìë) è òîëóîë (100 ìë).
Òåìïåðàòóðó ïîâûøàëè äî 60°Ñ, è âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè
âîäîé (3×100 ìë) è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 14.4 ã IIc â âèäå ìàñëà. Ýòî ìàñëî

íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè íà ñëåäóþùåé ñòàäèè. 1Í-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.33 (àðð d, J=8
Ãö, 2Í), 7.23 (àðð d, J=7 Ãö, 1Í), 7.08-7.20 (m, 1Í), 6.85-7.07 (m, 3H), 6.54 (àðð d,
J=8 Ãö, 1Í), 4.31 (àðð t, J=5 Ãö, 2Í), 3.85 (s, 2H), 3.71 (m, 4 Ãö, 4H), 3.54-3.64
(m, 4H), 2.50 (àðð br s, 1H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 172.4, 142.8, 137.8, 130.9, 129.6, 128.9,
128.01, 124.2, 124.1, 122.0, 118.2, 72.5, 70.6, 70.3, 69.0, 64.3, 61.7, 38.5.

10,10-Äèîêñèäî-3,6,9-òðèîêñà-10-òèàóíäåö-1-èë{1-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî] ôåíèë)
àöåòàò (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IIIc).

Ãèäðîêñèýôèð IIc (13.4 ã, 31.3 ììîëü) ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (80
ìë) âìåñòå ñ N-ìåòèëìîðôîëèíîì (3.5 ã, 34.4 ììîëü) ïðè 30°Ñ. Äîáàâë ëè
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (3.9 ã, 34.4 ììîëü) â òîëóîëå (10 ìë) â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå
îêîí÷àíè  äîáàâëåíè  òåìïåðàòóðó ïîâûøàëè äî 60°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ è çàòåì ñíîâà
ïîíèæàëè äî 30°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Äîáàâë ëè âîäíóþ ñåðíóþ êèñëîòó (0.1 M, 40 ìë), è
òåìïåðàòóðó ïîâûøàëè äî 60°Ñ äë  ýêñòðàêöèè. Âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè, è îðãàíè÷åñêóþ
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ôàçó ïðîìûâàëè âîäîé (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì
ìàñëà (15.3 ã). Ýòî ìàñëî î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (EtOAc/ãåêñàí; îò
30/70 äî 50/50) ñ ïîëó÷åíèåì 13.8 ã IIIc â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà. 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34
(àðð d, J=8 Ãö, 2H), 7.23 (àðð d, J=7 Ãö, 1H), 7.12 (àðð t, J=7 Ãö, 1H), 6.88-7.02
(m, 2H), 6.54 (d, J=8 Ãö, 1H), 4.75-4.36 (m, 4H), 3.84 (s, 2H), 3.67-3.74 (m, 4H) 3.6
(àðð br s, 4 H), 3.04 (s, 3H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 172.2, 142.6, 137.6, 130.8, 129.4, 128.8,
127.9, 124.1, 124.0, 121.9, 118.1, 70.4, 69.1, 68.91, 68.87, 64.2, 60.2, 38.4, 37.5.

2-{2-[2-(Íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî1ôåíèë}àöåòàò
(ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IVc).

Äîáàâë ëè íèòðàò íàòðè  ê ðàñòâîðó ìåçèëàòà IIIc ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè (12.7 ã, 25.1
ììîëü) è íèòðàò òåòðàáóòèëàììîíè  (2.3 ã, 7.6 ììîëü) â í-áóòèëàöåòàòå (50 ìë) è âîäå
(1.7 ìë) ïðè 60°Ñ. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ íàãðåâàëè ïðè 85°Ñ â òå÷åíèå 41 ÷, çàòåì
îõëàæäàëè äî 60°Ñ è äîáàâë ëè âîäó (100 ìë). Ïîñëå ýêñòðàêöèè âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè, è
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè äâàæäû âîäîé (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó óïàðèâàëè
äîñóõà è îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç í-áóòèëàöåòàòà (26 ìë) è 2-ïðîïàíîëà (110 ìë).
Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè 2-ïðîïàíîëîì (25 ìë) è ñóøèëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ïðè 40°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì 9.3 ã IVc â âèäå êðèñòàëëîâ. Òïë=68°Ñ. 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ
7.34 (àðð d, J=8 Ãö, 2Í), 7.23 (àðð d, J=7 Ãö, 1Í), 7.12 (app t, J=7 Ãö, 1Í), 6.91-
7.02 (m, 3H), 6.55 (app d, J=8 Ãö, 1H), 4.58 (app t, J=5 Ãö, 2Í), 4.31 (àðð t, J=4
Ãö, 2Í), 3.85 (s, 2H), 3.67-3.78 (m, 4H), 3.60 (app s, 4H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 172.4, 142.8,
137.8, 130.9,129.5, 128.9, 128.0, 124.3, 124.0, 122.0, 118.3, 72.2, 70.8, 70.6, 69.1,
67.2, 64.3, 38.5.

Ïðèìåð 4
Ñèíòåç 3-(íèòðîîêñè)ïðîïèë2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàòà (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IVd).
3-Ãèäðîêñèïðîïèë(2S)-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IId)
Ñìåñü (S)-êåòîïðîôåíà (10.0 ã, 39.3 ììîëü), 1,3-ïðîïàíäèîëà (29.9 ã, 393 ììîëü),

òîëóîëà (40 ìë) è êîíöåíòðèðîâàííîé ñåðíîé êèñëîòû (0.3 ã, 3.06 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè
80-95°Ñ â òå÷åíèå 28 ÷, çàòåì îõëàæäàëè äî 45°Ñ è äîáàâë ëè 5% âîäíûé ðàñòâîð
êàðáîíàòà êàëè  (50 ìë). Íèæíèé âîäíûé ñëîé îòäåë ëè, è âåðõíèé îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäîé (2×50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 11.9 ã IId â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà (÷èñòîòà ÂÝÆÕ 96%).
Ýíàíòèîìåðíà  ÷èñòîòà >99.5%. MS [Ì+]=312, 1H-ßÌÐ (CDCl3) δ 7.78 (àðð t, J=7 Ãö,
3H), 7.41-7.68 (m, 6Í), 4.30-4.79 (m, 2H), 3.81 (q, J=7 Ãö, 1H), 3.51 (t, J=6 Ãö,
2H), 2.35 (br s, 1H), 1.82 (quin, J=7 Ãö, 2H), 1.53 (d, J=7 Ãö, 3H); 13Ñ-ßÌÐ (CDCl3) δ 196.7,
174.4, 140.9, 137.9, 137.4, 132.6, 131.5, 130.1, 129.1, 128.6, 128.3, 61.9, 58.9,
45.4, 31.5, 18.4, 14.2.

S-[(Ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ïðîïèë(2S)-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò (ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IIId)

Ãèäðîêñèýôèð IId (5.0 ã, 16 ììîëü) ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè ðàñòâîð ëè â òîëóîëå (25
ìë). Ê ñìåñè äîáàâë ëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (2.2 ã, 19.2 ììîëü), çàòåì ïî êàïë ì
äîáàâë ëè N-ìåòèëìîðôîëèí (1.78 ã, 17.6 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 40°Ñ
â òå÷åíèå 1 ÷ è çàòåì íàãðåâàëè äî 60°Ñ, äîáàâë ëè âîäíóþ ñåðíóþ êèñëîòó (0.1 Ì, 20 ìë)
è òîëóîë (10 ìë). Ïîñëå ýêñòðàêöèè ñìåñü îòäåë ëè, è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
âîäíûì êàðáîíàòîì êàëè  (0.93 ã â 20 ìë âîäû). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì 5.6 ã IIId â âèäå ìàñëà. MS [M+]=391; 1H-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ
7.78 (àðð t, J=7 Ãö, 3H), 7.41-7.69 (m, 6Í), 4.21 (àðð t, J=6 Ãö, 2Í), 4.18 (àðð t, J=
6 Ãö, 2Í), 3.82 (q, J=7 Ãö, 1Í), 2.94 (s, 3H), 2.04 (quin, J=7 Ãö, 2Í), 1.55 (d, J=7 Ãö, 3H); 13Ñ-
ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) δ 196.4, 173.8, 140.7, 138.0, 132.5, 131.4, 130.0, 129.1, 129.0,
128.6, 128.3, 66.0, 60.4, 45.3, 37.2, 28.4, 18.2.

3-(Íèòðîîêñè)ïðîïèë(2S)-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IVd)
Ñìåñü ìåçèëàòà IIId (5.0 ã, 12.8 ììîëü) ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè è íèòðàò ëèòè  (2.65 ã,
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38.5 ììîëü) â N-ìåòèëïèððîëèäèíîíå (15 ìë) íàãðåâàëè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 9 ÷.
Íàãðåâàíèå ïðåêðàùàëè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
çàòåì äîáàâë ëè òîëóîë (30 ìë) è âîäó (20 ìë). Ñëîè ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë). Êîíöåíòðàöè  äîñóõà ïðèâîäèëà ê ïîëó÷åíèþ IVd â âèäå ìàñëà
(5.0 ã). Ýíàíòèîìåðíà  ÷èñòîòà 99.5%. MS [Ì+] =357; 1Í-ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ 7.73-7.84
(m, 3H), 7.67 (àðð d, J=1 Ãö, 1Í), 7.38-7.64 (m, 5Í), 4.40 (t, J=6 Ãö, 2Í), 4.18 (t,
J=6 Ãö, 2Í), 3.81 (q, J=7 Ãö, 1H), 2.94 (s, 3H), 2.01 (quin, J=6 Ãö, 2Í), 1.55 (d, J=7 Ãö, 3H), 13Ñ-
ßÌÐ (100 ÌÃö, CDCl3) δ 196.4, 173.8, 140.7, 138.0, 137.5, 132.6, 131.4, 130.0, 129.2,
129.1, 128.6, 128.3, 69.6, 60.8, 45.3, 26.3, 18.3.

Ïðèìåð 5
Àíàëèç äèôðàêöèè ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé íà ïîðîøêå (XRPD) ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè

ìåòîäàìè, íàïðèìåð, îïèñàííûìè Giacovazzo, Ñ. è äð. (1995), ðð 287-301, Fundamentals
of Crystallography, Oxford University Press; Jenkins, R. è Snyder, R.L. (1996),
Introduction to X-Ray Powder Diffractometry, John Wiley &. Sons, New York; Bunn, C.W.
(1948), pp 103-127, Chemical Crystallography, Clarendon Press, London; èëè Klug, H.P. &
Alexander, L.E. (1974), X-ray Diffraction Procedures, second edition, John Wiley and
Sons, New York.

Àíàëèç ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äèôðàêòîìåòðà Philips X′Pert MPD.
Äèôôåðåíöèàëüíóþ ñêàíèðóþùóþ êàëîðèìåòðèþ (ÄÑÊ) îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ
àïïàðàòà Perkin Elmer DSC7, ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè, íàïðèìåð, îïèñàííûìè Höhne, G.
W. H. è äð. (1996), Differential Scanning Calorimetry, Springer, Berlin.
Òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèç (TGA) îñóùåñòâë ëè ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà Perkin Elmer
TGA7.

Êðèñòàëëè÷åñêà  ôîðìà, ïîëó÷åííà  â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííûì íèæå Ïðèìåðîì 1,
ïî ñóùåñòâó èìååò òîò æå îáðàçåö äèôðàêöèè XRPD è òåðìîãðàììó ÄÑÊ è TGA, ÷òî è
êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû, ïîëó÷åííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèìè Ïðèìåðàìè, îïèñàííûìè
íèæå, ñ ïîãðåøíîñòüþ ýêñïåðèìåíòà. Ãðàíèöû ïîãðåøíîñòè ýêñïåðèìåíòà äë  òåìïåðàòóðû
ÄÑÊ ìîãóò íàõîäèòüñ  â îáëàñòè ±5°Ñ (íàïðèìåð, ±2°Ñ) è äë  çíà÷åíèé XRPD ìîãóò
íàõîäèòüñ  â îáëàñòè ±2 îò ïîñëåäíåãî äåñ òè÷íîãî çíà÷åíè .

Ñèíòåç áåçâîäíîãî 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}-
àöåòàòà

Ïðèìåð 5à
0.3 ã 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàòà IVa

çàãðóæàëè âìåñòå ñ 0.9 ìë òîëóîëà â ïðîáèðêó äë  àíàëèçà íà 4 ìë. Ïðîáèðêó äë 
àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîñëå
ðàñòâîðåíè  âñåãî ñîåäèíåíè  äîáàâë ëè 1.8 ìë èçîîêòàíà ïîðöè ìè ïî 0.3 ìë.
Êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàëàñü ïîñëå äîáàâëåíè  âñåãî èçîîêòàíà. ×åðåç 4.5 ÷ îò íà÷àëà
êðèñòàëëèçàöèè êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.3 ìë
èçîîêòàíà. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îò êîëè÷åñòâà,
îñòàâøåãîñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 80.6%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû XRPD
ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå 1 è ïîêàçàíû íà ÷åðòåæå. Òåðìîãðàììà ÄÑÊ ïîêàçàëà
òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè  72°Ñ è òåðìîãðàììà TGA ïîêàçàëà, ÷òî êðèñòàëëû íå ñîäåðæàò
ñóùåñòâåííîãî êîëè÷åñòâà ïðèìåñåé ðàñòâîðèòåëåé.

Òàáëèöà 1

Äàííûå ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè íà ïîðîøêå äë  2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàòà.

D/Å Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü D/Å Îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü

12.7 Ì 3.52 Ì

8.7 W 3.49 Ì

8.1 W 3.44 W

6.3 S 3.41 VS

5.94 M 3.31 W

5.91 Ì 3.28 Ì

5.58 Ì 3.17 S
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5.34 Ì 3.15 S

5.05 W 3.13 W

4.50 S 3.06 Ì

4.48 S 3.04 W

4.38 Ì 2.97 Ì

4.35 Ì 2.96 Ì

4.28 Ì 2.81 W

4.23 S 2.70 Ì

4.08 S 2.68 Ì

4.06 S 2.64 Ì

3.96 S 2.60 W

3.78 S 2.54 W

3.76 S 2.43 W

3.55 W

Îñíîâíûå ïèêè ñ ïîëîæåíèåì (D/Å) è îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè âç òû èç
äèôðàêòîãðàììû íà ÷åðòåæå. Îòíîñèòåëüíûå èíòåíñèâíîñòè ïðèâåäåíû êàê VS= î÷åíü
ñèëüíà , S = ñèëüíà , Ì = ñðåäí  , W = ñëàáà . Âêëþ÷åíû òîëüêî ïèêè ìåíåå 2θ=40°.
Íåêîòîðûå äîïîëíèòåëüíûå î÷åíü ñëàáûå ïèêè, îáíàðóæåííûå íà äèôðàêòîãðàììå,
èñêëþ÷åíû èç òàáëèöû, íî ïðåäñòàâëåíû íà ÷åðòåæå.

Âñå ïèêè ïîìå÷åíû ìîíîêëèííîé ýëåìåíòàðíîé  ÷åéêîé êðèñòàëëà: à=13.79 Å, b=
11.90 Å, ñ=13.01 Å, α=90°, β=94.0°, γ=90°.

Ïðèìåð 5b
0.3 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 0.9 ìë ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà â ïðîáèðêó äë 

àíàëèçà íà 4 ìë. Ïðîáèðêó äë  àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû. Äë  ðàñòâîðåíè  âñåãî ñîåäèíåíè  íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå 0.3
ìë 4-ìåòèë-2-ïåíòàíîíà. Çàòåì äîáàâë ëè 1.8 ìë èçîîêòàíà ïîðöè ìè ïî 0.3 ìë.
Êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàëàñü ïîñëå äîáàâëåíè  âñåãî èçîîêòàíà. ×åðåç 4 ÷ ïîñëå íà÷àëà
êðèñòàëëèçàöèè êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.3 ìë
èçîîêòàíà. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà
êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 44.1%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî
ñóùåñòâó òàêèìè æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à.

Ïðèìåð 5ñ
2.5 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 7.5 ìë áóòèëàöåòàòà â ðåàêòîð ñ ðóáàøêîé íà

100 ìë. Ðåàêòîð íàãðåâàëè äî 35°Ñ äî ðàñòâîðåíè  âñåãî ñîåäèíåíè . Çàòåì ïðèìåí ëè
ñëåäóþùèé òåìïåðàòóðíûé ïðîôèëü: òåìïåðàòóðó ïîíèæàëè äî 20°Ñ â òå÷åíèå 1.5 ÷ è
çàòåì îñòàâë ëè íà 0.5 ÷ ïðè 20°Ñ. Ïî êàïë ì ïðè 20°Ñ äîáàâë ëè 15 ìë èçîîêòàíà.
Êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàëàñü ïîñëå äîáàâëåíè  12 ìë èçîîêòàíà. Òåìïåðàòóðó ñíèæàëè â
òå÷åíèå 3 ÷ äî 0°Ñ. ×åðåç 0.5 ÷ ïðè 0°Ñ êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ðåàêòîð
ïðîìûâàëè 7.5 ìë îõëàæäåííîãî èçîîêòàíà. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè
35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 91.6%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD, ÄÑÊ, TGA, LC è GC. Ðåçóëüòàòû XRPD,
ÄÑÊ è TGA  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó òàêèìè æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â
Ïðèìåðå 5à. LC ïîêàçàëà ÷èñòîòó 99.12%, GC ïîêàçàëà 0.01 âåñ.% èçîîêòàíà è 0.10 âåñ.%
áóòèëàöåòàòà. Èñõîäíûé ðåàãåíò èìåë ÷èñòîòó 98.42% è ñîäåðæàë 0.13 âåñ.% ýòèëàöåòàòà.

Ïðèìåð 5d
0.5 ã ñîåäèíåíè  IVa  çàãðóæàëè âìåñòå ñ 1.5 ìë òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà â

ïðîáèðêó äë  àíàëèçà íà 4 ìë. Ïðîáèðêó ïîìåùàëè â ìàñë íóþ áàíþ. Ìàãíèòíîé ìåøàëêîé
îáåñïå÷èâàëè ïåðåìåøèâàíèå. Ìàñë íóþ áàíþ íàãðåâàëè äî ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ðàñòâîðà
â ïðîáèðêå äë  àíàëèçà. Ýòî ïðîèñõîäèëî ïðè 40°Ñ. Çàòåì òåìïåðàòóðó ìàñë íîé áàíè
ñíîâà ïîíèæàëè äî 20°Ñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ñ îáðàçîâàíèåì êðèñòàëëîâ.
Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.3 ìë òðåò-áóòèëìåòèëîâûì
ýôèðîì. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà
êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 77%.
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Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî
ñóùåñòâó òàêèìè æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 1. Ðåçóëüòàòû
ïîêàçàëè ïî ñóùåñòâó òîò æå îáðàçåö XRPD, ÷òî è îáðàçåö ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå
5à.

Ïðèìåð 5å
0.5 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 1.5 ìë áóòàíîëà â ïðîáèðêó äë  àíàëèçà íà 4

ìë. Ïðîáèðêó ïîìåùàëè â ìàñë íóþ áàíþ. Ìàãíèòíîé ìåøàëêîé îáåñïå÷èâàëè
ïåðåìåøèâàíèå. Ìàñë íóþ áàíþ íàãðåâàëè äî ïîëó÷åíè  â ïðîáèðêå äë  àíàëèçà ÷èñòîãî
ðàñòâîðà. Ýòî ïðîèñõîäèëî ïðè 60°Ñ. Çàòåì ïðîáèðêó äë  àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ
ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàëàñü íåìåäëåííî.
×åðåç 2.5 ÷ êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.3 ìë áóòàíîëà.
Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà êîëè÷åñòâå,
îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 94%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó òàêèìè
æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à.

Ïðèìåð 5f
0.5 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 1.5 ìë èçîïðîïàíîëà â ïðîáèðêó äë  àíàëèçà

íà 4 ìë. Ïðîáèðêó ïîìåùàëè â ìàñë íóþ áàíþ. Ìàãíèòíîé ìåøàëêîé îáåñïå÷èâàëè
ïåðåìåøèâàíèå. Ìàñë íóþ áàíþ íàãðåâàëè äî ïîëó÷åíè  â ïðîáèðêå äë  àíàëèçà ÷èñòîãî
ðàñòâîðà. Ýòî ïðîèñõîäèëî ïðè 60°Ñ. Çàòåì ïðîáèðêó äë  àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ
ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Êðèñòàëëèçàöè  íà÷èíàëàñü íåìåäëåííî.
×åðåç 2.5 ÷ êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.3 ìë
èçîïðîïàíîëà. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü
íà êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 96%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó òàêèìè
æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à.

Ïðèìåð 5g
0.5 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 2.5 ìë ýòàíîëà â ïðîáèðêó äë  àíàëèçà íà 4

ìë. Ïðîáèðêó äë  àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ìóòíóþ æèäêîñòü â ïðîáèðêå äë  àíàëèçà ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Ïðîáèðêó ïðîìûâàëè 0.6 ìë ýòàíîëà. Êðèñòàëëû
çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ 
â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 93.4%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó òàêèìè
æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à.

Ïðèìåð 5h
0.5 ã ñîåäèíåíè  IVa çàãðóæàëè âìåñòå ñ 2.5 ìë èçîîêòàíà â ïðîáèðêó äë  àíàëèçà íà

4 ìë. Ïðîáèðêó äë  àíàëèçà ïîìåùàëè íà ìàãíèòíóþ ìåøàëêó ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû. Ìóòíóþ æèäêîñòü â ïðîáèðêå äë  àíàëèçà ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè â âàêóóìå. Êðèñòàëëû çàòåì ñóøèëè â âàêóóìíîé ïå÷è
ïðè 35°Ñ. Âûõîä (îñíîâûâà ñü íà êîëè÷åñòâå, îñòàâøåìñ  â ìàòî÷íîì ðàñòâîðå) 99.1%.

Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè XRPD, ÄÑÊ è TGA. Ðåçóëüòàòû  âë þòñ  ïî ñóùåñòâó òàêèìè
æå, êîòîðûå îïèñàíû äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à.

Ïðèìåð 5i
Ñîåäèíåíèå IVa (4.0 ã) ñìåøèâàëè ñ àöåòîíîì (8.0 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü

ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°Ñ. Ïîñëå ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ðàñòâîðà äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë (40
ìë) è ðàñòâîð îñòàâë ëè ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû. Â ðàñòâîð çàòåì äîáàâë ëè çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû, è ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 30 ìèí çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû âñå åùå íå ðàñòâîð ëèñü.
Òåìïåðàòóðó çàòåì ïîíèæàëè ñ 20°Ñ äî -5°Ñ â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàëè è ñóøèëè â âàêóóìå ïðè 40°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì 3.55 ã (88.8%) ÷èñòîãî IVa.
Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD è ÂÝÆÕ, è ðåçóëüòàòû èìåëè ïî ñóùåñòâó òîò
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æå XRPD îáðàçåö, ÷òî è äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à. ÂÝÆÕ ïîêàçàëà ÷èñòîòó
98.2%.

Ïðèìåð 5j
Ñîåäèíåíèå IVa (10.0 ã) ñìåøèâàëè ñ àöåòîíèòðèëîì (62 ìë), è ïîëó÷åííóþ ñìåñü

ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ðàñòâîðà äîáàâë ëè
âîäó (14 ìë), è â ïîëó÷åííûé ðàñòâîð çàòåì äîáàâë ëè çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Äîáàâë ëè âîäó (2 ìë), è ïðèáëèçèòåëüíî ÷åðåç 1 ÷ 30
ìèí ïåðåìåøèâàíè  çàòðàâî÷íûå êðèñòàëëû âñå åùå íå ðàñòâîð ëèñü. Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå äâóõ äíåé ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, è ïîñëå ýòîãî
òåìïåðàòóðó ïîíèæàëè äî -10°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàëè,
ïðîìûâàëè âîäîé (20 ìë) è ñóøèëè â âàêóóìå ïðè 40°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì 7.98 ã (79.8%)
÷èñòîãî IVa. Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD è ÂÝÆÕ, è ðåçóëüòàòû èìåëè ïî
ñóùåñòâó òîò æå XRPD îáðàçåö, ÷òî è äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à. ÂÝÆÕ
ïîêàçàëà ÷èñòîòó 99.0%.

Ïðèìåð 5k
Ñîåäèíåíèå IVa (10.3 ã) ñìåøèâàëè ñ ýòèëàöåòàòîì (20 ìë), è ïîëó÷åííóþ ñìåñü

ïåðåìåøèâàëè ïðè 40°Ñ. Ïîñëå ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ðàñòâîðà äîáàâë ëè èçîïðîïàíîë (80
ìë) è òåìïåðàòóðó ïîíèæàëè ñ 40°Ñ äî -10°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Êðèñòàëëû
îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì (20 ìë) è ñóøèëè â âàêóóìå ïðè 40°Ñ ñ
ïîëó÷åíèåì 9.37 ã (91%) ÷èñòîãî IVa. Êðèñòàëëû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD è ÂÝÆÕ,
è ðåçóëüòàòû èìåëè ïî ñóùåñòâó òîò æå XRPD îáðàçåö, ÷òî è äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â
Ïðèìåðå 5à. ÂÝÆÕ ïîêàçàëà ÷èñòîòó 99%.

Ïðèìåð 5l
Ñîåäèíåíèå IVa (438.9 ã) ñìåøèâàëè ñ àöåòîíîì (4.0 ë), è ïîëó÷åííóþ ñìåñü

ïåðåìåøèâàëè ïðè 30°Ñ äî ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî ðàñòâîðà. Ïîñëå ïîëó÷åíè  ÷èñòîãî
ðàñòâîðà äîáàâë ëè âîäó (1.3 ë) è òåìïåðàòóðó ïîíèæàëè ñ 30°Ñ äî -3°Ñ â òå÷åíèå 8
÷àñîâ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè -3°Ñ â òå÷åíèå 10 ÷ òåìïåðàòóðó äàëåå ïîíèæàëè
äî -12°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷. Êðèñòàëëû çàòåì îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè âîäîé (0.90 ë) è
ñóøèëè â âàêóóìå ïðè 40°Ñ ñ ïîëó÷åíèåì 392 ã (89.2%) ÷èñòîãî IVa. Êðèñòàëëû
àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ XRPD è ÂÝÆÕ, è ðåçóëüòàòû èìåëè ïî ñóùåñòâó òîò æå XRPD
îáðàçåö, ÷òî è äë  ôîðìû, ïîëó÷åííîé â Ïðèìåðå 5à. ÂÝÆÕ ïîêàçàëà ÷èñòîòó >99%.

Ñîêðàùåíè :
D - ðàññòî íèå, èçìåðåííîå â Å [Àíãñòðåì],
ÄÑÊ - äèôôåðåíöèàëüíà  ñêàíèðóþùà  êàëîðèìåòðè ,
FT-IR - Ôóðüå-òðàíñôîðìèðîâàííà  èíôðàêðàñíà  ñïåêòðîñêîïè ,
ßÌÐ -  äåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ,
TGA - òåðìîãðàâèìåòðè÷åñêèé àíàëèç,
XRDP - ðåíòãåíîâñêà  äèôðàêöè  íà ïîðîøêå
×åðòåæ: Äèôðàêöè  ðåíòãåíîâñêèõ ëó÷åé íà ïîðîøêå ïî ñóùåñòâó êðèñòàëëè÷åñêîãî 2-[2-

(íèòðîîêñè)ýòîêñè]-ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  NO-äîíîðíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (IV), âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ 1)

ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû ÍÎ-Õ-ÎÍ ñ ïîìîùüþ êèñëîòíîãî èëè äåãèäðèðóþùåãî àãåíòà è
ïåðâîãî ðàñòâîðèòåë , íåîá çàòåëüíî ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé èëè
êðèñòàëëèçàöèåé, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II)

ñòàäèþ 2) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II) ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû RSO2Cl, ñ

Ñòðàíèöà: 36

CL

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 434 C2

ïîìîùüþ âòîðîãî ðàñòâîðèòåë , îñíîâàíè  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà, ñ
ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ýêñòðàêöèåé è êðèñòàëëèçàöèåé, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû III

ñòàäèþ 3) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III) ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû Y-NO3, ñ
ïîìîùüþ òðåòüåãî ðàñòâîðèòåë  è, íåîá çàòåëüíî, êàòàëèçàòîðà, íåîá çàòåëüíî ñ
ïîñëåäóþùåé êðèñòàëëèçàöèåé äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV

â êîòîðîì MLT1AT2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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è

â êîòîðîì X âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ëèíåéíîãî -(CH2)w1-, ãäå w1 èìååò
çíà÷åíèå îò 2 äî 10; -(ÑÍ2-ÑÍ2-Î)2-ÑÍ2-ÑÍ2- è -ÑÍ2-Ñ6Í4-ÑÍ2-;

R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç C1-C8àëêèëà, ôåíèëà,
ôåíèëìåòèëà, C1-C4àëêèëôåíèëà, ãàëîãåíôåíèëà, íèòðîôåíèëà, àöåòèëàìèíîôåíèëà,
ãàëîãåíà, CF3 è n-C4F9;

Y-NO3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèòðàò ëèòè , íèòðàò íàòðè , íèòðàò êàëè , íèòðàò ìàãíè ,
íèòðàò êàëüöè , íèòðàò æåëåçà, íèòðàò öèíêà è íèòðàò òåòðààëêèëàììîíè , ãäå àëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-Ñ18-àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è èõ
ñìåñüþ;

m èìååò çíà÷åíèå 2;
ïðè óñëîâèè, ÷òî
êîãäà MLT1AT2-COOH ïðåäñòàâë åò ñîáîé íàïðîêñåí, X íå  âë åòñ  (ÑÍ2)4.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV âêëþ÷àåò

ñëåäóþùèå ñòàäèè:
a)i) ðàñòâîðåíèå ñîåäèíåíè  â ÷åòâåðòîì ðàñòâîðèòåëå; èëè
ii) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ÷åòâåðòûé ðàñòâîðèòåëü;
èëè
iii) ýêñòðàêöè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà, âêëþ÷àþùåãî óêàçàííîå ñîåäèíåíèå;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ, è íåîá çàòåëüíî
å) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ); èëè âûäåëåííûõ íà ñòàäèè

d).
3. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ï.1 èëè 2, â êîòîðîì êèñëîòíûé èëè äåãèäðèðóþùèé àãåíò íà

ñòàäèè 1) âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñåðíîé êèñëîòû èëè åå ñîëåé, ïåðõëîðíîé
êèñëîòû, ïîëèñòèðîëñóëüôîíîâûõ êèñëîò, öåîëèòîâ, êèñëûõ ãëèí, ïåñêà â êîìáèíàöèè ñ
ñèëüíûìè ãèäðîôèëüíûìè êèñëîòàìè è ìîíòìîðèëëîíèòàìè.

4. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-3, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëåì íà ñòàäèè 1)  âë åòñ 
íåïîë ðíûé è/èëè íåêèñëîòíûé ðàñòâîðèòåëü.

5. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-4, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëè íà ñòàäèè 2) âûáðàíû èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç òîëóîëà, êóìîëà, êñèëîëà, ýòèëàöåòàòà, àöåòîíèòðèëà,
áóòèëàöåòàòà è èçîïðîïèëàöåòàòà.

6. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-5, â êîòîðîì îñíîâàíèåì íà ñòàäèè 2)  âë åòñ 
òðèýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí.

7. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-6, â êîòîðîì êàòàëèçàòîð íà ñòàäèè 2) ïðåäñòàâë åò
ñîáîé 4-(äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèí.

8. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-7, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû III íà ñòàäèè 2)
êðèñòàëëèçóþò èç îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë .

9. Ñïîñîá ïî ï.8, â êîòîðîì äë  êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III íà ñòàäèè 2)
èñïîëüçóåòñ  îñàæäàþùèé ðàñòâîðèòåëü.

10. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-9, â êîòîðîì îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè 3)
âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç N-ìåòèëïèððîëèäîíà, ñóëüôîëàíà, òåòðàìåòèëìî÷åâèíû,
1,3-äèìåòèë-2- èìèäàçîëèäèíîíà, àöåòîíèòðèëà, ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà, ýòèëàöåòàòà,
áóòèëàöåòàòà è èçîïðîïèëàöåòàòà è èõ ñìåñè.

11. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-10, â êîòîðîì êàòàëèçàòîð ôàçîâîãî ïåðåíîñà íà ñòàäèè
3) âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ñîëè òåòðààëêèëàììîíè , ñîëè àðèëàëêèëàììîíè ,
ñîëè òåòðààëêèëôîñôîíè , ñîëè àðèëàëêèëôîñôîíè , êðàóí-ýôèðà, ïåíòàýòèëåíãëèêîë ,
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ãåêñàýòèëåíãëèêîë  è ïîëèýòèëåíãëèêîëåé è èõ ñìåñè.
12. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè à) âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

íèçøèå àëêèëàöåòàòû, íèçøèå àëêèëîâûå ñïèðòû, àëèôàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû,
àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, ãåòåðîàðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, äèàëêèëêåòîíû,
äèàëêèëýôèðû, íèòðèëû è âîäó è èõ ñìåñè.

13. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì îñàæäàþùèé ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè b) ñïîñîáà
êðèñòàëëèçàöèè âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ýòàíîë èëè 2-ïðîïàíîë, òîëóîë, êóìîë,
êñèëîëû, ëèãðîèí, ïåòðîëåéíûé ýôèð, ãàëîãåíáåíçîëû, ãåïòàíû, ãåêñàíû, îêòàíû,
öèêëîãåêñàíû è öèêëîãåïòàíû è èõ ñìåñè.

14. Ñïîñîá ïî ï.2, â êîòîðîì ðàñòâîðèòåëü íà ñòàäèè d) âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
èç òîëóîëà, êóìîëà, êñèëîëîâ, ìåòèëèçîáóòèëêåòîíà, äè-í-áóòèëîâîãî ýôèðà, òðåò-
áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà, òåòðàãèäðîôóðàíà, àöåòîíèòðèëà, í-áóòèëàöåòàòà è äèõëîðìåòàíà
è èõ ñìåñè.

15. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.1-11, êîòîðûé ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò -40 äî 120°Ñ.
16. Ñïîñîá ïî ï.1 ïîëó÷åíè  2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]

ôåíèë}àöåòàòà ôîðìóëû IVa

êîòîðûé âêëþ÷àåò ñòàäèþ 1), ðåàêöèþ äèêëîôåíàêà ñ äèýòèëåíãëèêîëåì è êîíö. ñåðíîé
êèñëîòîé â òîëóîëå, ÷òîáû ïîëó÷èòü 2-[2-ãèäðîêñèýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]
ôåíèë}àöåòàò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIa

ñòàäèþ 2), ðåàêöèþ ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  IIa â òîëóîëå, N-ìåòèë ìîðôîëèíå è õëîðèäå
ìåòàíñóëüôîíèëà, ÷òîáû ïîëó÷èòü 2-[2-[(ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò IIIa

ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñîåäèíåíè  IIIa êðèñòàëëèçàöèåé,
ñòàäèþ 3), ðåàêöèþ êðèñòàëëèçîâàííîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIa ñ íèòðàòîì ëèòè  â N-

ìåòèë ïèððîëèäèíîíå ïðè òåìïåðàòóðå 75°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë
{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò (IV)a.

17. Ñïîñîá ïî ï.16, â êîòîðîì Y-NO3 ñòàäèè 3)  âë åòñ  íèòðàòîì íàòðè  è íèòðàòîì
òåòðààëêèëàììîíè , òðåòèé ðàñòâîðèòåëü  âë åòñ  àöåòîíèòðèëîì è ðåàêöèþ ïðîâîä ò
ïðè òåìïåðàòóðå 87°Ñ.
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18. Ñïîñîá ïî ï.16, â êîòîðîì Y-NO3 ñòàäèè 3)  âë åòñ  íèòðàòîì íàòðè  è íèòðàòîì
òåòðààëêèëàììîíè , òðåòèé ðàñòâîðèòåëü  âë åòñ  ñìåñüþ í-áóòèë àöåòàòà è âîäû è
ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå 90°Ñ.

19. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.16-18, â êîòîðîì ñïîñîá êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  2-[2-
(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà ôîðìóëû (IVa) âêëþ÷àåò
ñëåäóþùèå ñòàäèè:

a) ýêñòðàêöè  ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà â ðàñòâîðèòåëü;
b) óïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë ;
c) äîáàâëåíèå îñàæäàþùåãî ðàñòâîðèòåë  è/èëè îõëàæäåíèå;
d) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ, è íåîá çàòåëüíî:
e) ïåðåêðèñòàëëèçàöè  êðèñòàëëîâ, ïîëó÷åííûõ íà ñòàäèè ñ); èëè âûäåëåííûõ íà ñòàäèè

d).
20. Ñïîñîá ïî îäíîìó èç ïï.16-19, â êîòîðîì õèìè÷åñêà  ÷èñòîòà êðèñòàëëè÷åñêîé

ôîðìû 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]-ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà ñîñòàâë åò
áîëåå 95%.

21. Ñïîñîá ïî ï.1 ïîëó÷åíè  4-(íèòðîîêñè)áóòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}
àöåòàòà ôîðìóëû IVb

âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ 1) ðåàêöèþ äèêëîôåíàêà ñ 1,4-áóòàíäèîëà è êîíö. ñåðíîé êèñëîòû â
òîëóîëå, ÷òîáû ïîëó÷èòü 4-ãèäðîêñèáóòèë {2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò
ôîðìóëû IIb

ñòàäèþ 2) ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIb ñ õëîðèäîì ìåòàíñóëüôîíèëà è N-ìåòèë
ìîðôîëèíîì â òîëóîëå ÷òîáû ïîëó÷èòü 4-[(ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]áóòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò ôîðìóëû IIIb

ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñîåäèíåíè  IIIb êðèñòàëëèçàöèåé,
ñòàäèþ 3), ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIIb ñ íèòðàòîì ëèòè  â N-ìåòèë

ïèððîëèäèíîíå ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü 4-(íèòðîîêñè)áóòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàò.

22. Ñïîñîá ïî ï.1 ïîëó÷åíè  2-{2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-
äèõëîðôåíèë)àìèíî]-ôåíèë}àöåòàòà ôîðìóëû IVc
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âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ 1), ðåàêöèþ äèêëîôåíàêà ñ òðèýòèëåíãëèêîëåì, ÷òîáû ïîëó÷èòü 2-
[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]-ôåíèë}àöåòàò;

ñòàäèþ 2), ðåàêöèþ 2-[2-(2-ãèäðîêñèýòîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]-
ôåíèë}àöåòàòà ñ õëîðèäîì ìåòàíñóëüôîíèëà è N-ìåòèë ìîðôîëèíîì â òîëóîëå, ÷òîáû
ïîëó÷èòü 2-{2-[(ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}
àöåòàò ôîðìóëû IIIc

ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñîåäèíåíè  IIIc,
ñòàäèþ 3), ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  IIIc ñ íèòðàòîì íàòðè  è íèòðàòîì òåòðàáóòèëàììîíè  â

ñìåñè ñ í-áóòèë àöåòàòîì è âîäîé ïðè òåìïåðàòóðå 85°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü 2-{2-[2-
(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]-ôåíèë}àöåòàò.

23. Ñïîñîá ïî ï.22, â êîòîðîì ïðîöåññ êðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  2-{2-[2-
(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòîêñè}ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]-ôåíèë}àöåòàòà ôîðìóëû (IVc)
âêëþ÷àåò:

à) ýêñòðàêöèþ ñîåäèíåíè  èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà;
e) óïàðèâàíèå òðåòüåãî ðàñòâîðèòåë ;
f) äîáàâëåíèå í-áóòèëàöåòàòà è 2-ïðîïàíîëà;
g) âûäåëåíèå ïîëó÷åííûõ êðèñòàëëîâ.
24. Ñïîñîá ïî ï.1 ïîëó÷åíè  3-(íèòðîîêñè)ïðîïèë 2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàòà

âêëþ÷àþùèé ñòàäèþ 1), ðåàêöèþ êåòîïðîôåíà ñ 1,3-ïðîïàíäèîëà, ÷òîáû ïîëó÷èòü 3-
ãèäðîêñèïðîïèë-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò,

ñòàäèþ 2), ðåàêöèþ 3-ãèäðîêñèïðîïèë-2-(2-áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàòà â òîëóîëå ñ
õëîðèäîì ìåòàíñóëüôîíèëà è N-ìåòèë ìîðôîëèíîì, ÷òîáû ïîëó÷èòü 3-
[(ìåòèëñóëüôîíèë)îêñè]ïðîïèë-2-(áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò ôîðìóëû IIId,
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ñ ïîñëåäóþùåé î÷èñòêîé ñîåäèíåíè  IIId,
ñòàäèþ 3), ðåàêöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IIId ñ íèòðàòîì ëèòè  â N-ìåòèë

ïèððîëèäèíîíå ïðè òåìïåðàòóðå 70°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü 3-(íèòðîîêñè)ïðîïèë 2-(2-
áåíçîèëôåíèë)ïðîïàíîàò.

25. Ñïîñîá ïî ï.24, â êîòîðîì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IVd  âë åòñ  S-ýíàíòèîìåð NO-
äîíîðíîãî êåòîïðîôåíà.

26. 2-[2-(íèòðîîêñè)ýòîêñè]-ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë} àöåòàò (IVa) ïî
ñóùåñòâó â ôîðìå êðèñòàëëè÷åñêîãî àíãèäðèäà, õàðàêòåðèçóþùååñ  îñíîâíûìè ïèêàìè
ðåíòãåíîâñêîé äèôðàêöèè íà ïîðîøêå, ïîêàçàííûìè â ñëåäóþùåé òàáëèöå:

D/Å Îòíîñèòåëüíà  D/Å Îòíîñèòåëüíà 

12.7 M 3.52 M

8.7 W 3.49 M

8.1 W 3.44 W

6.3 S 3.41 VS

5.94 M 3.31 W

5.91 M 3.28 M

5.58 M 3.17 S

5.34 M 3.15 S

5.05 W 3.13 W

4.50 S 3.06 M

4.48 S 3.04 W

4.38 M 2.97 M

4.35 M 2.96 M

4.28 M 2.81 W

4.23 S 2.70 M

4.08 S 2.68 M

4.06 S 2.64 M

3.96 S 2.60 W

3.78 S 2.54 W

3.76 S 2.43 W

3.55 W

è õàðàêòåðèçóþùååñ  íàëè÷èåì ìîíîêëèííîé ýëåìåíòàðíîé  ÷åéêè êðèñòàëëà ñ
ïàðàìåòðàìè à=13.79 Å, b=11.90 Å, ñ=13.01 Å, α=90°, β=94.0°, γ=90°.

27. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa, êîòîðûé âêëþ÷àåò êðèñòàëëèçàöèþ 2-[2-
(íèòðîîêñè)ýòîêñè]ýòèë{2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)àìèíî]ôåíèë}àöåòàòà.

28. Ñîåäèíåíè  ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId
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ãäå R ïðåäñòàâë åò C1-C8àëêèë.
29. Ïðèìåíåíèå ñïîñîáà ïî îäíîìó èç ïï.1-15 äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóë IVa,

IVb, IVc è IVd.
30. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû III, MLT1AT2-X-O-SO2R, ãäå Ì, L, A, T1, Ò2, X è

R îïðåäåëåíû â ï.1, â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé äë  ïîëó÷åíè 
ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

31. Ïðèìåíåíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóë IIIa, IIIb, IIIc è IIId ïî ï.28,
ïîëó÷åííûõ ñïîñîáîì, îïèñàííûì íà ñòàäè õ 1 è 2 ïî ï.1, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû IVa, IVb, IVc è IVd.

32. Ïðèìåíåíèå ôîðìû À ñîåäèíåíè  IVa äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  áîëè è/èëè âîñïàëåíè .
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