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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, chemical technology.
SUBSTANCE: invention relates to an improved

method for synthesis of 1-(2S,3S)-2-benzhyryl-N-
(5-tert.-butyl-2-methoxybenzyl)quinuclidin-3-
amine (further named in the claim as "compound of

the formula (I)" ) and

its pharmaceutically acceptable salts. Invention
relates to an improved method of synthesis of
citrate monohydrate salt of compound of the
formula (Ia):
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EFFECT: improved method of synthesis.
10 cl, 2 sch,
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RU 2 320 659 C9 (W1 C1)

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê óñîâåðøåíñòâîâàííîìó ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà (äàëåå â äàííîì äîêóìåíòå «ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
Ib»), ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà (äàëåå â äàííîì äîêóìåíòå «ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I»)
è åãî öèòðàòíîé ñîëè â âèäå ìîíîãèäðàòà ôîðìóëû Ia.

ÓÐÎÂÅÍÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,  âë þùååñ  àíòàãîíèñòîì NK1 ðåöåïòîðîâ, ýôôåêòèâíî â

êà÷åñòâå ïðîòèâîðâîòíîãî ñðåäñòâà äë  ìëåêîïèòàþùèõ. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ïðåäñòàâë åò ñîáîé îáúåêò ïàòåíòîâ ÑØÀ ¹6222038 è ¹6255320, â êîòîðûõ îïèñàíî
ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5393762 òàêæå îïèñàíû
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ NK-1 è ëå÷åíèå ðâîòû òàêèìè
àíòàãîíèñòàìè. Êîìïîçèöèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ìíîãîêðàòíîãî ïðèìåíåíè  ìîæíî
ââîäèòü ïàðåíòåðàëüíî â òå÷åíèå ïðèìåðíî 5 äíåé â îäíî è òî æå ìåñòî äë  ëå÷åíè 
ðâîòû èëè ïî äðóãèì ïîêàçàíè ì. Â ýêñòðåííûõ ñëó÷à õ æåëàòåëüíî âíóòðèâåííîå èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäêîæíîå ââåäåíèå, òàê êàê âî âðåì  ïðèñòóïîâ ðâîòû óäåðæèâàíèå è
âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè ìîæåò áûòü
ïðîáëåìàòè÷íûì. Êîìïîçèöè  äë  ìíîãîêðàòíîãî ïðèìåíåíè  îïèñàíà â îäíîâðåìåííî
ðàññìàòðèâàåìîé ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå ÑØÀ ¹ 60/540897, ïåðåóñòóïëåííîé êîìïàíèè
Pfizer, êîòîðà   âë åòñ  âëàäåëüöåì äàííîé çà âêè.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I òàêæå îáëåã÷àåò âûõîä èç íàðêîçà ó ìëåêîïèòàþùèõ. Â
îäíîâðåìåííî ðàññìàòðèâàåìîé ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêå ÑØÀ ¹ 60/540697,
ïåðåóñòóïëåííîé êîìïàíèè Pfizer, êîòîðà   âë åòñ  âëàäåëüöåì äàííîé çà âêè, îïèñàí
ìåòîä îáëåã÷åíè  âûõîäà èç íàðêîçà ïóòåì ââåäåíè  NK-1 àíòàãîíèñòà äî, âî âðåì  èëè
ïîñëå ââåäåíè  îáùåãî íàðêîçà.

Òåêñòû âûøåóïîì íóòûõ çà âîê è âñåõ äðóãèõ èñòî÷íèêîâ, öèòèðóåìûõ çäåñü, âêëþ÷åíû
â äàííóþ çà âêó â êà÷åñòâå ññûëîê â èõ ñîâîêóïíîñòè.

Íåêîòîðûå ñòàäèè îïèñàíè  ñïîñîáà äë  ñèíòåçà ìîíîãèäðàòà öèòðàòíîé ñîëè
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðîâîä ò ñ ðåàãåíòàìè, êîòîðûå íåæåëàòåëüíû ñ òî÷êè çðåíè 
áåçîïàñíîñòè, è âûõîäû íà íåêîòîðûõ ñòàäè õ íåóäîâëåòâîðèòåëüíû äë  ðàáîòû â
ïðîìûøëåííûõ ìàñøòàáàõ. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó, â êîòîðîì ïðè
ïðîâåäåíèè õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé íåò íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàòü àãðåññèâíûå
óñëîâè  äë  ñí òè  çàùèòû, àãðåññèâíûå óñëîâè  äë  îáðàçîâàíè  îñíîâàíèé Øèôôà èëè
àãðåññèâíûå âîññòàíàâëèâàþùèå àãåíòû, ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøàåòñ  êà÷åñòâî è
óâåëè÷èâàåòñ  âûõîä ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé è ïðîäóêòîâ. Ñïîñîá â öåëîì
ñîâåðøåíñòâóþò çà ñ÷åò ïðèìåíåíè  îáùåóïîòðåáèòåëüíûõ ðàñòâîðèòåëåé äë  êëþ÷åâûõ
ñòàäèé õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé, óìåíüøà  ÷èñëà ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå
íåîáõîäèìî âûäåë òü, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ îáùåãî âûõîäà. Êðîìå òîãî,
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RU 2 320 659 C9 (W1 C1)

ýôôåêòèâíîñòü ñïîñîáà äîñòèãàåòñ  âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷àòü èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (VIa)
âûñîêîé ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòû, ÷òî ïîçâîë åò èçáåæàòü ïîñëåäóþùèõ ñòàäèé î÷èñòêè.
Íàêîíåö, óñëîâè , èñïîëüçóåìûå íà ïîñëåäíåé ñòàäèè ïðîèçâîäñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
Ia, îïòèìèçèðîâàíû äë  ïîëó÷åíè  íóæíîé ìîðôîëîãè÷åñêîé ôîðìû ìîíîãèäðàòà
ìîíîöèòðàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

ÑÓÙÍÎÑÒÜ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib

âêëþ÷àþùåìó
(a) ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

ãäå R' îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

(b) âçàèìîäåéñòâèå îáðàçîâàííîãî òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

è îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ib
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RU 2 320 659 C9 (W1 C1)

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò óäàëåíèå
êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  çàùèòíà  ãðóïïà
ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë èëè òðèôåíèëìåòèë.
Ñí òèå çàùèòû ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì
âîäîðîäîì. Êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó
íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âîññòàíîâèòåëüíîå
àìèíèðîâàíèå îñóùåñòâë þò îáðàçîâàíèåì èìèíà ñ ïîñëåäóþùèì êàòàëèòè÷åñêèì
ãèäðèðîâàíèåì. Êàòàëèçàòîð ãèäðèðîâàíè  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàëëàäèé
íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå
àëþìèíè  (Al2Î3).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àåò îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.

Âòîðîé àñïåêò èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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RU 2 320 659 C9 (W1 C1)

âêëþ÷àþùåìó
(à) äåáåíçèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

(b) âçàèìîäåéñòâèå îáðàçîâàííîãî òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

è ïðîâåäåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 320 659 C9 (W1 C1)

(c) óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  Ib äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  äåáåíçèëèðîâàíèå ïðîâîä ò
êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì. Êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà
îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àåò âîññòàíîâèòåëüíîå àìèíèðîâàíèå íà ñòàäèè (b), êîòîðîå ïðîâîä ò
êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì. Êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà
îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíî
îñóùåñòâë åòñ  îáìåíîì êèñëîòíîãî ïðîòèâîèîíà èëè ïîäùåëà÷èâàíèåì ñ ïîñëåäóþùåé
ñåëåêòèâíîé êðèñòàëëèçàöèåé. Êðèñòàëëèçàöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò â
ðàñòâîðèòåëå, âûáðàííîì èç âîäû, ñïèðòîâ, ïðîñòûõ ýôèðîâ, óãëåâîäîðîäîâ èëè èõ
ñìåñåé. Ðàñòâîðèòåëü ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé èçîïðîïàíîë, òîëóîë èëè âîäó
èëè èõ ñìåñè.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ïîäùåëà÷èâàíèå
îñóùåñòâë þò ïóòåì äîáàâëåíè  íåîðãàíè÷åñêîãî èëè îðãàíè÷åñêîãî ðåàãåíòà. Ðåàãåíò
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè  èëè áèêàðáîíàò
íàòðè .

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ia.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àåò äîáàâëåíèå àöåòîíà è âîäû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò

a) ôèëüòðîâàíèå ðàñòâîðà; è
b) äîáàâëåíèå ôèëüòðîâàííîãî ðàñòâîðèòåë  - ïðîñòîãî ýôèðà
ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äàëåå âêëþ÷àåò

äîïîëíèòåëüíóþ ñòàäèþ (ñ) - ñòàäèþ ãðàíóëèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia. Ïðîñòîé
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ýôèð-ðàñòâîðèòåëü ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ïîäâîä òåïëà ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå âî âðåì  ïðîâåäåíè  ñòàäèè (b). Êðîìå òîãî, ñïîñîá ïðåäïî÷òèòåëüíî
âêëþ÷àåò äîáàâëåíèå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia âî âðåì 
ïðîâåäåíè  ñòàäèè (b) èëè ïîñëå íåå. Òåìïåðàòóðà ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî
30°Ñ äî îêîëî 45°Ñ.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
ãðàíóëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå. Òåìïåðàòóðà
ñîñòàâë åò ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îêîëî 30°Ñ äî îêîëî 45°Ñ.

Òðåòèé àñïåêò èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

âêëþ÷àþùåìó óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  Ib

ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî

âêëþ÷àåò âîññòàíîâëåíèå ñîåäèíåíè  IXa

è äàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib, îáðàçîâàâøååñ  òàêèì îáðàçîì.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî

âêëþ÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII
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ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

è äàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IXa, îáðàçîâàâøååñ  òàêèì îáðàçîì.
Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî

âêëþ÷àåò ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

ãäå R′ îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ èç áåíçèëà, 4-ìåòîêñèáåíçèëà, 2,4-
äèìåòîêñèáåíçèëà èëè òðèôåíèëìåòèëà, è äàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VII, îáðàçîâàâøååñ 
òàêèì îáðàçîì.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî
âêëþ÷àåò îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé ñ îáðàçîâàíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.

Â ÷åòâåðòîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû VIa
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Íà ÷åðòåæå ïîêàçàíà ïîðîøêîâà  ðåíòãåíîãðàììà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.
ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Âîîáùå, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷èòü ñïîñîáàìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò

ïðîöåññû, èçâåñòíûå â õèìè÷åñêèõ îáëàñò õ òåõíèêè, êîíêðåòíî, ñ ó÷åòîì îïèñàíè 
äàííîé çà âêè. Íåêîòîðûå ñïîñîáû ïðîèçâîäñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî èçîáðåòåíèþ
èëëþñòðèðóþòñ  ñëåäóþùèìè íèæå ñõåìàìè ðåàêöèé. Íåêîòîðûå äðóãèå ñïîñîáû îïèñàíû
â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÷àñòè. Íåêîòîðûå èñõîäíûå ñîåäèíåíè  äë  ðåàêöèé, îïèñàííûõ â
ñõåìàõ è ïðèìåðàõ, ïîëó÷àþò òàê, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìàõ ïóòåé èõ ïîëó÷åíè  A è B. Âñå
äðóãèå èñõîäíûå ñîåäèíåíè  ìîæíî èëè ïðèîáðåñòè èç îáû÷íûõ êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ,
òàêèõ êàê Sigma-Aldrich Corporation, St. Louis, MO, èëè ñèíòåçèðîâàòü ñïîñîáàìè,
îïèñàííûìè â õèìè÷åñêîé ëèòåðàòóðå.

Ñëåäóþùèå íèæå ñõåìû ðåàêöèé èëëþñòðèðóþò îäèí âîçìîæíûé ïóòü ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî äë 
ïîëó÷åíè  âàðèàíòîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa ñ çàùèòíîé ãðóïïîé ìîæíî èñïîëüçîâàòü
òàêæå è äðóãèå çàùèòíûå ãðóïïû, ïîìèìî áåíçèëà. Äðóãèìè âîçìîæíûìè çàùèòíûìè
ãðóïïàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë è òðèôåíèëìåòèë.

Íà ñõåìàõ ðåàêöèé A è B ïîêàçàíû àëüòåðíàòèâíûå ïóòè ïîëó÷åíè  èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè , ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa, èñïîëüçóåìîãî â ñõåìàõ I è II, â êîòîðîì çàùèòíà 
ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë.

ÏÓÒÜ À

Îäèí èç âîçìîæíûõ ïóòåé ñèíòåçà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa ïîäðîáíî îïèñàí âûøå
ñõåìîé ðåàêöèé À. Â ñëó÷àå òàêîãî ïóòè îïòè÷åñêà  ÷èñòîòà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa
äîñòèãàåòñ  ñåëåêòèâíîé êðèñòàëëèçàöèåé òðåáóåìîãî ñîåäèíåíè  (öèñ-2S,3S-ôîðìû) â
âèäå (1R)-(-)-10-êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè èç ðàöåìè÷åñêîé ñìåñè ñîåäèíåíè  VI. Îäíàêî
ïðè ñèíòåçå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa ïî óêàçàííîìó ïóòè À ïîëó÷àþò äî 15%
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íåæåëàòåëüíîãî öèñ-ýíàíòèîìåðà (öèñ-2R,3R ôîðìà, îáû÷íî 5-6%) è äî 2%
íåæåëàòåëüíûõ òðàíñ-äèàñòåðåîìåðîâ (òðàíñ-2R,3S è òðàíñ-2S,3R ôîðìû, îáû÷íî 1,3%).

Îäíàêî ïðè òàêîì êîíêðåòíîì ïîäõîäå ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa
íåîáõîäèìî óâåëè÷èòü êàê îïòè÷åñêóþ, òàê è äèàñòåðåîìåðíóþ ÷èñòîòó, ÷òîáû ïîëó÷èòü
òðåáóåìîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äî åãî èñïîëüçîâàíè  â ñèíòåçå, ïîêàçàííîì
íà ñõåìå I.

Àëüòåðíàòèâíûé ñèíòåç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V è â êîíå÷íîì èòîãå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VIa ïîêàçàí íà ñõåìå ïóòè B. Ïóòü B  âë åòñ  îáúåêòîì çà âêè ÑØÀ ¹ 10/679961
(êîòîðà  íå  âë åòñ  ïðåäâàðèòåëüíîé), ïîäàííîé 6 îêò áð  2003. Òåêñò âûøåóïîì íóòîé
çà âêè íàñòî ùèì âêëþ÷åí ïîëíîñòüþ â êà÷åñòâå ññûëêè. Êàê óêàçàíî âûøå, ñïåöèàëèñò
ñðåäíåé êâàëèôèêàöèè â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî äë  ïîëó÷åíè  âàðèàíòîâ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå çàùèòíûå ãðóïïû, ïîìèìî
áåíçèëà. Óêàçàííûå âàðèàíòû âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

ÏÓÒÜ Â

Íà ñòàäèè 1 ïóòè ïîëó÷åíè  B ñíà÷àëà ïðîâîä ò îïòè÷åñêóþ î÷èñòêó ðàöåìè÷åñêîãî
êåòîíà ôîðìóëû IV, ïðè÷åì ïîñëåäíèé äèíàìè÷åñêè ðàçäåë åòñ  â âèäå ñîëè L-âèííîé
êèñëîòû, ãäå íåæåëàòåëüíûé (2R)-ýíàíòèîìåð ðàöåìèçóåòñ  â óñëîâè õ ðåàêöèè è â èòîãå
äàåò íóæíûé (2S)-ýíàíòèîìåð ñ âûõîäîì áîëåå 50%. Îïòè÷åñêè ÷èñòîå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû IVa (äî 98% ee) çàòåì ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ áåíçèëàìèíîì â óñëîâè õ
îáðàçîâàíè  îñíîâàíè  Øèôôà è ïîëó÷àþò ïðîìåæóòî÷íûé èìèí, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
Va, êîòîðûé êàòàëèòè÷åñêè âîññòàíàâëèâàþò ñòåðåîñåëåêòèâíî â öèñ-ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
VIb. Êîãäà ñîåäèíåíèå VIb ïðåâðàùàþò â (1R)-(-)-êàìôîðñóëüôîíàòíóþ ñîëü, ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû VIa ïîëó÷àåòñ  ñ áîëåå âûñîêîé îïòè÷åñêîé (ýíàíòèîìåðíîé) ÷èñòîòîé, ïðè ýòîì
óñòðàí åòñ  íåîáõîäèìîñòü ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  VIa äë  ïîâûøåíè 
ñòåðåîõèìè÷åñêîé ÷èñòîòû ïðè åãî ñèíòåçå ïî ïóòè B.

Ñëåäóþùåé ñõåìîé ðåàêöèé (ñõåìà I) èëëþñòðèðóåòñ  ïðèìåð ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ia èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa, ïîëó÷åííîãî ñèíòåçîì ïî ïóòè A.

ÑÕÅÌÀ I
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Äë  èñïîëüçîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa â ïðîèçâîäñòâå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
íåîáõîäèìà åãî äîïîëíèòåëüíà  î÷èñòêà, ÷òîáû ñâåñòè ê ìèíèìóìó íàëè÷èå
íåæåëàòåëüíîãî (öèñ-2R-3R)ýíàíòèîìåðà. Ñîîòâåòñòâåííî íà ñòàäèè 1 ñõåìû I ïðîâîä ò
äâå ïîñëåäîâàòåëüíûå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa â 4-ìåòèë-2-
ïåíòàíîí ("MIBK").

Ñîåäèíåíèå VIa (50 ã) ñóñïåíäèðóþò â 10 îáúåìàõ (500 ìë) 10% îá./îá. ðàñòâîðà
âîäà/MIBK è íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû îêîëî 88-90°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 2 ÷àñîâ.
Ðàñòâîð îõëàæäàþò è ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò. Âëàæíûé ïðîäóêò, ñîäåðæàùèé
ðàñòâîðèòåëè, ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â 10 îáúåìàõ âîäíîãî MIBK è ñíîâà íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû îêîëî 88-90°C â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Çàòåì ðàñòâîð îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû
ïðèìåðíî 20-25°C è ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò 0,5 îáúåìàìè MIBK è çàòåì
ñóøàò è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå VIa âûñîêîé ýíàíòèîìåðíîé ÷èñòîòû (ñîäåðæèò ìåíåå 0,2%
íåíóæíîãî ýíàíòèîìåðà) îáû÷íî ñ âûõîäîì 83-85%.

Íà ñòàäèè 2 ñõåìû I ñíèìàþò çàùèòó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa â ïðèñóòñòâèè
êàòàëèçàòîðà, â äàííîì ñëó÷àå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIa äåáåíçèëèðóþò, èñïîëüçó 
ïîäõîä ùèé êàòàëèçàòîð, òàêîé êàê ïàëëàäèé íà óãëå, ãèäðîêñèä ïàëëàäè  íà óãëå,
ïëàòèíà íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè 
(Al2Î3), â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë èëè èçîïðîïàíîë (ïðîïàí-2-îë, "IPA"), è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VII in situ. Â äàííîì êîíêðåòíîì ñèíòåçå íåò
íåîáõîäèìîñòè âûäåë òü ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå VII. Âìåñòî ýòîãî ñîåäèíåíèå VII
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì VIII è âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî
êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê ïàëëàäèé íà óãëå, ãèäðîêñèä ïàëëàäè  íà óãëå, ïëàòèíà íà
óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3) è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå Ib.

Ñîåäèíåíèå Ib ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò, èñïîëüçó  àöåòîí â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë , è
ïîëó÷àþò î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå Ib. Çàòåì èç ñîåäèíåíè  Ib ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå I
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ïîäùåëà÷èâàíèåì âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè  è ýêñòðàêöèåé äèõëîðìåòàíîì ñ
ïîñëåäóþùåé ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç òðåò-áóòèëìåòèëîâîãî ýôèðà. Ñîåäèíåíèå I çàòåì
ñóñïåíäèðóþò â ñìåñè àöåòîíà è âîäû è äîáàâë þò ëèìîííóþ êèñëîòó, à çàòåì ïðîñòîé
äèèçîïðîïèëîâûé ýôèð. Îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò ïðîñòûì äèèçîïðîïèëîâûì ýôèðîì, çàòåì ñóøàò è ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå Ia.

Íà ñëåäóþùåé íèæå ñõåìå II ïîêàçàíî àëüòåðíàòèâíîå ïîëó÷åíèå ìîíîãèäðàòà
öèòðàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa ñ âûõîäîì,
óâåëè÷åííûì îò îêîëî 68% äî îêîëî 76%. Êðîìå òîãî, óñîâåðøåíñòâîâàíèå ðåàêöèé ïî
ñõåìå II ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  (â êâàäðàòíûõ ñêîáêàõ) íå
òðåáóåòñ  âûäåë òü ïðè ïåðåõîäå ê ñëåäóþùåé ñòàäèè ñèíòåçà.

ÑÕÅÌÀ II

Íà ñòàäèè A ñõåìû II ñìåñü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa, ãäå R′ îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ
ãðóïïó (òàêóþ êàê áåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë èëè òðèôåíèëìåòèë), â
ñïèðòîâîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë èëè í-ïðîïàíîë, íî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîïàí-2-îë, íåîá çàòåëüíî â ïðèñóòñòâèè âîäû, ãèäðèðóþò íàä êàòàëèçàòîðîì (ïàëëàäèé
íà óãëå) ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (îáû÷íî 75-80°Ñ) è äàâëåíèè (îáû÷íî äàâëåíèå
âîäîðîäà 50 ôóíò/êâ.äþéì). Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî ìîæíî ïðèìåí òü
è äðóãèå êàòàëèçàòîðû, òàêèå êàê ïàëëàäèé íà óãëå, ãèäðîêñèä ïàëëàäè  íà óãëå,
ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

Êàê òîëüêî îáðàçîâàíèå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  VII çàâåðøàåòñ  (ïðèìåðíî 1 ÷àñ)
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIII, îáû÷íî â âèäå ðàñòâîðà â ñîîòâåòñòâóþùåì ñïèðòîâîì
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ìåòàíîë, ýòàíîë è ò.ï. (ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðîïàí-2-îëå
(èçîïðîïàíîë, "IPA")), äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè áåç âûäåëåíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû VII, è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå îò
îêîëî 30 äî îêîëî 120°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà. Êàê òîëüêî îáðàçóåòñ  ïðîìåæóòî÷íîå
ñîåäèíåíèå IXa, àçîò âûòåñí þò âîäîðîäîì. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì ïåðåìåøèâàþò
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íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (ïðèìåðíî 30-120°Ñ) è ïîâûøåííîì
äàâëåíèè (îáû÷íî 50 ôóíò/êâ.äþéì) äî òåõ ïîð, ïîêà íå çàâåðøèòñ  îáðàçîâàíèå
ñîåäèíåíè  Ib (îáû÷íî 18 ÷àñîâ). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò (ïðèìåðíî äî 20-
25°C) è ãàçîîáðàçíûé âîäîðîä âûïóñêàþò. Êàòàëèçàòîð, ïàëëàäèé íà óãëå,
îòôèëüòðîâûâàþò è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ñîåäèíåíè  Ib ââîä ò íåïîñðåäñòâåííî íà ñòàäèþ
B.

Íà ñòàäèè B ñõåìû II ðàñòâîð ñîåäèíåíè  Ib, îáû÷íî â ñìåñè ïðîïàí-2-îëà è âîäû,
êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì òîëóîëà. Çàòåì ñìåñü îï òü
êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé, äîáàâë   äîïîëíèòåëüíî òîëóîë è âîäó ïî ìåðå
íåîáõîäèìîñòè âî âðåì  äèñòèëë öèè äî òåõ ïîð, ïîêà äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
èçîïðîïàíîëà íå áóäåò óäàëåíî èç ñìåñè è ïîëó÷åí ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì ðàñòâîðà
(îáû÷íî 2-4 îáúåìà íà êã ñîåäèíåíè  Ib). Âîäó è òîëóîë äîáàâë þò ïî ìåðå
íåîáõîäèìîñòè (îáû÷íî ïðèìåðíî 3,5 îáúåìîâ âîäû è ïðèìåðíî 5 îáúåìîâ òîëóîëà).
Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî, êðîìå òîëóîëà, ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå
ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê ìåòèëåíõëîðèä, ýòèëàöåòàò, èçîïðîïèëàöåòàò èëè òðåò-
áóòèëìåòèëîâûé ýôèð. Äîâîä ò ðÍ äî ñîîòâåòñòâóþùåé âåëè÷èíû (ïðèìåðíî 11,5-13,5),
äîáàâë   ïðè ïåðåìåøèâàíèè âîäíûé ãèäðîêñèä íàòðè  è, åñëè íåîáõîäèìî, âîäíóþ
ñîë íóþ êèñëîòó.

Êàê òîëüêî ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé ðÍ, âîäíóþ ôàçó îòäåë þò. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó,
ñîäåðæàùóþ ïðîäóêò, çàòåì êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé. Äîáàâë þò ñìåñü ïðîïàí-2-îëà
è âîäû è ñìåñü îï òü êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé. Äîáàâëåíèå âîäû è ïðîïàí-2-îëà è
ïîñëåäóþùåå êîíöåíòðèðîâàíèå äèñòèëë öèåé ïîâòîð þò ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè äî òåõ
ïîð, ïîêà èç ñìåñè íå óäàë åòñ  äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî òîëóîëà (îáû÷íî îñòàåòñ  ìåíåå
3% ìàñ./ìàñ. òîëóîëà ïî äàííûì ÃÆÕ àíàëèçà) è íå ïîëó÷àåòñ  ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì
ðàñòâîðà (îêîëî 4 îáúåìîâ îòíîñèòåëüíî ñîåäèíåíè  Ib), ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâîäèò ê
ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé â êîíå÷íîé âçâåñè äë  ãðàíóëèðîâàíè , â êîòîðîé îáû÷íî ñîäåðæèòñ 
áîëåå 80% ìàñ./ìàñ. ïðîïàí-2-îëà, ìåíåå 20% ìàñ./ìàñ. âîäû è ìåíåå 3% ìàñ./ìàñ.
òîëóîëà.

Êàê òîëüêî óäàë þò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî òîëóîëà, ñìåñü îõëàæäàþò äî òåõ ïîð, ïîêà
íå ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöè  (îáû÷íî 70-75°C). Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò
äîïîëíèòåëüíî (îáû÷íî äî 20-25°C), ãðàíóëèðóþò â òå÷åíèå íåêîòîðîãî ïåðèîäà âðåìåíè,
ïðåæäå ÷åì îõëàæäàòü äàëåå äî ïðèìåðíî 0-5°Ñ, è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íåêîòîðîãî
ïåðèîäà âðåìåíè. Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò, îñàäîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò
ïðîïàí-2-îëîì, ñóøàò â âàêóóìå ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (îáû÷íî 45-55°C) è
ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I â âèäå êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñïåöèàëèñò
â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, êðîìå ïðîïàí-
2-îëà, òàêèå êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, í-ïðîïàíîë, àöåòîíèòðèë, èçîïðîïèëàöåòàò, òðåòè÷íûé
àìèëîâûé ñïèðò è 4-ìåòèë-2-ïåíòàíîí.

Êàê ïîêàçàíî íà íåîá çàòåëüíîé ñòàäèè BX ñõåìû ðåàêöèé, êîòîðà  îáû÷íî íå
òðåáóåòñ , ñîåäèíåíèå I ìîæåò áûòü äîïîëíèòåëüíî î÷èùåíî. Ñîåäèíåíèå I ñóñïåíäèðóþò
â ïðîïàí-2-îëå, ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïîëó÷àþò ðàñòâîð. Çàòåì
ñìåñü íàãðåâàþò ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå íèæå òåìïåðàòóðû êèïåíè  (ïðèìåðíî 70-
75°C) â òå÷åíèå ïðèìåðíî 1 ÷àñà, â òå÷åíèå êîòîðîãî îáû÷íî ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöè .
Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ âûäåðæèâàþò ïðè òàêîé æå òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïðèìåðíî
1-2 ÷àñîâ è çàòåì îõëàæäàþò (ïðèìåðíî äî 20-25°C). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íåêîòîðîãî ïåðèîäà âðåìåíè (îáû÷íî 1-18
÷àñîâ) òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàäîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò ïðîïàí-2-
îëîì, çàòåì ñóøàò â âàêóóìå ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (ïðèìåðíî 45-55°C) è
ïîëó÷àþò î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå I â âèäå òâåðäîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà.
Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî êðîìå ïðîïàí-2-îëà ìîæíî èñïîëüçîâàòü è
äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, í-ïðîïàíîë, àöåòîíèòðèë,
èçîïðîïèëàöåòàò, òðåòè÷íûé àìèëîâûé ñïèðò è 4-ìåòèë-2-ïåíòàíîí.
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Íà ñòàäèè C ñõåìû ðåàêöèé ñîåäèíåíèå I (1 ìîëüíûé ýêâèâàëåíò) è áåçâîäíóþ
ëèìîííóþ êèñëîòó (îáû÷íî 1,1 ìîëüíîãî ýêâèâàëåíòà) îáúåäèí þò â ñìåñè àöåòîíà
(îáû÷íî îêîëî 8-10 îáúåìîâ) è âîäû (îáû÷íî îêîëî 0,4 îáúåìà) è ôèëüòðóþò ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð. Çàòåì îï òü äîáàâë þò àöåòîí (îáû÷íî îêîëî 2 îáúåìîâ, ÷òîáû ïðîìûòü
àïïàðàòóðó äë  ïîäà÷è. Ê ôèëüòðàòó äîáàâë þò ôèëüòðîâàííûé ðàñòâîðèòåëü - ïðîñòîé
ýôèð, òàêîé êàê ìåòèë-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð, "MTBE") èëè
èçîïðîïèëîâûé ýôèð ("IPE") (îáû÷íî îêîëî 10 îáúåìîâ), íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå (30-45°C). Êàê òîëüêî ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöè , êîòîðà  ìîæåò áûòü
íåîá çàòåëüíî èíèöèèðîâàíà äîáàâëåíèåì íåñêîëüêèõ çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ñìåñü
ãðàíóëèðóþò â òå÷åíèå íåêîòîðîãî ïåðèîäà âðåìåíè (îáû÷íî 18 ÷àñîâ), îáû÷íî ïðè 20-
25°C, íî íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (30-45°C) â òå÷åíèå ÷àñòè
óêàçàííîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàäîê íà ôèëüòðå
ïðîìûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì ôèëüòðîâàííûì ðàñòâîðèòåëåì (ïðîñòûì ýôèðîì) è çàòåì
ñóøàò ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 60°Ñ (ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, åñëè èñïîëüçóþò
èçîïðîïèëîâûé ýôèð) â âàêóóìå íåîá çàòåëüíî â îòñóòñòâèå âîçäóõà èëè ïðè ïðîäóâàíèè
àçîòîì è ïîëó÷àþò ìîíîãèäðàò öèòðàòà ñîåäèíåíè  Ia â âèäå òâåðäîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî
âåùåñòâà. Çàòåì ïðîäóêò ìîæíî íåîá çàòåëüíî ïåðåìàëûâàòü èëè ïðîñåèâàòü.

Íà íåîá çàòåëüíîé ñòàäèè CX, ìîæíî ïîâûñèòü ÷èñòîòó ñîåäèíåíè  Ia, ðàñòâîð   Ia â
ñìåñè àöåòîíà (îáû÷íî 7 îáúåìîâ) è âîäû (îáû÷íî 0,3 îáúåìà) ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå (ïðèìåðíî 35-50°C). Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò (ïðèìåðíî äî 20-35°C) è
íåîá çàòåëüíî ôèëüòðóþò. Ê ïîëó÷åííîé ñìåñè çàòåì äîáàâë þò ôèëüòðîâàííûé
ðàñòâîðèòåëü (ïðîñòîé ýôèð), òàêîé êàê òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð èëè èçîïðîïèëîâûé
ýôèð íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå (30-40°C). Êàê òîëüêî ïðîèñõîäèò
êðèñòàëëèçàöè , êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî èíèöèèðîâàíà äîáàâëåíèåì
íåñêîëüêèõ çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ, ñìåñü ãðàíóëèðóþò â òå÷åíèå íåêîòîðîãî ïåðèîäà
âðåìåíè (îáû÷íî 18 ÷àñîâ), îáû÷íî ïðè 20-25°C, íî íåîá çàòåëüíî ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå (30-45°C) â òå÷åíèå ÷àñòè ýòîãî ïåðèîäà âðåìåíè. Çàòåì òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàäîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò ñîîòâåòñòâóþùèì ôèëüòðîâàííûì
ðàñòâîðèòåëåì (ïðîñòûì ýôèðîì) è çàòåì ñóøàò ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 60°Ñ (ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, åñëè èñïîëüçóþò èçîïðîïèëîâûé ýôèð) â âàêóóìå, íåîá çàòåëüíî
â îòñóòñòâèå âîçäóõà èëè ïðè ïðîäóâàíèè àçîòîì è ïîëó÷àþò ìîíîãèäðàò öèòðàòà
ñîåäèíåíè  Ia â âèäå òâåðäîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà. Çàòåì ïðîäóêò ìîæíî
íåîá çàòåëüíî ïåðåìàëûâàòü èëè ïðîñåèâàòü.

Êðîìå öèòðàòà, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Íàïðèìåð, òàêèå ñîëè, êàê ìàëàò, ìàëåàò, ìåçèëàò, ëàêòàò è ãèäðîõëîðèäû èëè èõ in
situ ýêâèâàëåíòû ìîæíî ïîëó÷àòü, äîáàâë   ýêâèìîë ðíîå êîëè÷åñòâî ñîîòâåòñòâóþùåé
êèñëîòû ê ðàñòâîðàì ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñîåäèíåíè  I.

ÎÁÙÈÅ ÌÅÒÎÄÈÊÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀ
Ïåðåêðèñòàëëèçàöè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa (Ñõåìà I).
Â êðóãëîäîííóþ êîëáó îáúåìîì 3 ë, ñíàáæåííóþ ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêîé, îáðàòíûì

õîëîäèëüíèêîì, òåðìîìåòðîì è òåðìîñòàòèðîâàííîé ìàñë íîé áàíåé, äîáàâë þò
ñîåäèíåíèå VIa (200 ã), ìåòèëèçîáóòèëêåòîí ("MIBK") (1900 ìë) è 100 ìë âîäû.
Ñóñïåíçèþ ïîñòåïåííî íàãðåâàþò è êèï ò ò ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå ïðèìåðíî 30
ìèí, âûäåðæèâàþò ïðè 88-90°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 15-30 ìèí äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíè .
(Àçåîòðîï MIBK/âîäà êèïèò ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî 88°C). Íà óêàçàííîé ñòàäèè ñìåñü
 âë åòñ  äâóõôàçíîé ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì íåðàñòâîðåííîé âîäû.

Ñìåñü ìåäëåííî îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (îêîëî 20-25°Ñ) ïðè
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå ïðèìåðíî 2 ÷àñîâ. Ïðîäóêò íà÷èíàåò âûïàäàòü â îñàäîê ïðè
òåìïåðàòóðå îêîëî 60°Ñ. Ñóñïåíçèþ ãðàíóëèðóþò ïðè 20-25°Ñ â òå÷åíèå ïðèìåðíî 2-3
÷àñîâ, íî ãðàíóë öèþ òàêæå ìîæíî ïðîâîäèòü â òå÷åíèå íî÷è ïðè 20°Ñ; îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ïðèìåðíî 100 ìë MIBK.

Âëàæíûé ñëîé îñàäêà (ïðèìåðíî 220-230 ã) ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò, êàê îïèñàíî âûøå,
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èñïîëüçó  1700 ìë MIBK è 91 ìë âîäû. Ñóñïåíçèþ çàòåì îï òü ãðàíóëèðóþò â òå÷åíèå ïî
ìåíüøåé ìåðå 3 ÷àñîâ èëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè 20-25°C. Ïðîäóêò îòôèëüòðîâûâàþò è
ïðîìûâàþò MIBK (100 ìë). Î÷èùåííîå ñîåäèíåíèå VIa ñóøàò â âîçäóøíîé ëîòêîâîé
ñóøèëêå ïðè 50°Ñ äî ïîñòî ííîé ìàññû (â òå÷åíèå ïðèìåðíî 18 ÷àñîâ) è ïîëó÷àþò òâåðäîå
áåëîå êðèñòàëëè÷åñêîå î÷èùåííîå âåùåñòâî, ñîåäèíåíèå VIa. Âûõîä 85%. Õèðàëüíà 
÷èñòîòà: (2R-öèñ)ýíàíòèîìåð 0,3-0,5%.

Ïîëó÷åíèå (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-
àìèí(1R)-10-êàìôîðñóëüôîíàòà, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ib, â âèäå ðàñòâîðà â ñìåñè ïðîïàí-
2-îë/âîäà (Ñòàäè  A, Ñõåìà II)

Ê ñìåñè (1R)-10-êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-áåíçèëõèíóêëèäèí-3-
àìèíà (ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa, 18,0 êã, 29,3 ìîëü) è âîäû (18,0 êã) â ïðîïàí-2-îëå
(57,9 êã) äîáàâë þò 5% ïàëëàäèé íà óãëå (ñ 50% âîäíîé âëàæíîñòüþ) (2,88 êã) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü ãèäðèðóþò ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 50 ôóíò/êâ.äþéì ïðè 75-80°C â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü îõëàæäàþò äî 15-20°C, è âîäîðîä âûòåñí þò àçîòîì (5
ôóíò/êâ.äþéì). Ê ïîëó÷åííîé ñìåñè çàòåì äîáàâë þò ðàñòâîð 5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà (6,47 êã, 33,7 ìîëü) â ïðîïàí-2-îëå (6,47 êã). Ëèíèþ ïîäà÷è
ïðîìûâàþò ïðîïàí-2-îëîì (4,24 êã), ïîñëåäíèé äîáàâë þò ê ðåàêöèîííîé ñìåñè, êîòîðóþ
çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè 75-80°C â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå àçîòà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
çàòåì îõëàæäàþò äî 30-40°C, è àçîò âûòåñí þò âîäîðîäîì (50 ôóíò/êâ.äþéì). Çàòåì ñìåñü
ãèäðèðóþò ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 50 ôóíò/êâ.äþéì ïðè 75-80°C â òå÷åíèå 3,5 ÷àñîâ;
ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 25-30°Ñ è óìåíüøàþò äàâëåíèå âîäîðîäà äî
10 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ äë  óäîáñòâà. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì ïîâòîðíî
ïîäàþò ïîä äàâëåíèåì âîäîðîä (50 ôóíò/êâ.äþéì) è íàãðåâàþò äî 75-80°C â òå÷åíèå 11,5
÷àñîâ, çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îï òü îõëàæäàþò äî 25-30°C è äàâëåíèå âîäîðîäà
óìåíüøàþò äî 10 ôóíò/êâ.äþéì â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ äë  óäîáñòâà. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü
çàòåì ïîâòîðíî ïîäàþò ïîä äàâëåíèåì âîäîðîä (50 ôóíò/êâ.äþéì) è íàãðåâàþò äî 75-80°C
â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ÷òîáû îáùåå âðåì  ðåàêöèè ïðè 75-80°C ñîñòàâë ëî 18 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 15-20°C è âûòåñí þò âîäîðîä àçîòîì. Ïîëó÷åííóþ
ñóñïåíçèþ çàòåì ôèëüòðóþò äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà, è îòôèëüòðîâàííûé îñàäîê
ïðîìûâàþò ïðîïàí-2-îëîì (19,8 êã). Îáúåäèíåííûé ôèëüòðàò è ïðîìûâíûå âîäû,
ñîäåðæàùèå ðàñòâîð (1R)-10-êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè  (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-
áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà (ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib) â ñìåñè ïðîïàí-2-
îë/âîäà, ââîä ò êàê òàêîâûå â ñëåäóþùóþ ñòàäèþ, îáîçíà÷åííóþ êàê ñòàäè  B.

Ïîëó÷åíèå (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

(ñòàäè  B, Ñõåìà 2)
Òðè ðàñòâîðà (1R)-10-êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-

2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà (ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib) â ñìåñè ïðîïàí-2-îë/âîäà,
êàæäûé ïîëó÷åí èç (1R)-10-êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-
áåíçèëõèíóêëèäèí-3-àìèíà (ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIa, 18 êã, 29,3 ìîëü) è 5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà (6,47 êã, 33,7 ìîëü) íà ñòàäèè A (ñõåìà II) ñïîñîáà, êàê îïèñàíî
ðàíåå, îáúåäèí þò è ïîëó÷àþò ðàñòâîð, îáùèé îáúåì êîòîðîãî ñîñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî
430 ë. Ðàñòâîð çàòåì êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé â âàêóóìå äî îáúåìà 160 ë. Çàòåì
äîáàâë þò òîëóîë (266 êã) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äèñòèëë öèåé ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè äî òåõ ïîð, ïîêà îáúåì íå ñòàíåò ïðèáëèçèòåëüíî 160 ë. Çàòåì
äîáàâë þò âîäó (216 êã) è òîëóîë (250 êã) è ñìåñü îõëàæäàþò äî 20-25°C. Äîâîä ò ðÍ
âîäíîé ôàçû äî 12,5-12,9, äîáàâë   âîäíûé ãèäðîêñèä íàòðè  ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì
óäàë þò âîäíóþ ôàçó è êîíöåíòðèðóþò îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äî îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 160
ë äèñòèëë öèåé â âàêóóìå. Äîáàâë þò çàòåì âîäó (30,8 êã) è ïðîïàí-2-îë (218 êã) è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàòåì êîíöåíòðèðóþò äî îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 160 ë äèñòèëë öèåé
ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè. Íà äàííîì ýòàïå ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 25-35°C â òå÷åíèå
18 ÷àñîâ äë  óäîáñòâà. Çàòåì äîáàâë þò âîäó (33,8 êã) è ïðîïàí-2-îë (218 êã) è ñìåñü
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êîíöåíòðèðóþò äî îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 160 ë äèñòèëë öèåé ïðè àòìîñôåðíîì
äàâëåíèè. Äîáàâë þò âîäó (21 êã) è ïðîïàí-2-îë (141 êã) è ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äî
îáúåìà ïðèáëèçèòåëüíî 160 ë äèñòèëë öèåé ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè. Ïðè
ïîääåðæèâàíèè òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííîé ñìåñè âûøå 75°C ìåäëåííî äîáàâë þò ïðîïàí-

2-îë (97 êã) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî 70°C â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ, âî âðåì 
îõëàæäåíè  ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöè . Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ çàòåì îõëàæäàþò äî 20-
25°C â òå÷åíèå áîëåå 5 ÷àñîâ è ïåðåìåøèâàþò ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå 11 ÷àñîâ.
Òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì îòôèëüòðîâûâàþò è îñàäîê íà ôèëüòðå äâà ðàçà ïðîìûâàþò
ïðîïàí-2-îëîì (17 êã è 34 êã). Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì ñóøàò â âàêóóìå ïðè
50°Ñ, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (35,3 êã) â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

1H ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3, 30°C) δ: 7,33 (2H, øèð.ä), 7,27-7,10 (8H, ì), 7,10-7,01
(1H, ì), 6,92 (1H, ä), 6,65 (1H, ä), 4,51 (1H, ä), 3,73-3,52 (5H, ì), 3,26-3,09 (2H,
ì), 2,77 (1H, ää), 2,82-2,73 (2H, ì), 2,59 (1H, øèð.ò), 2,15-2,06 (1H, ì), 2,01-1,87
(1H, ì), 1,73-1,60 (1H, ì), 1,60-1,43 (1H, ì), 1,32-1,19 (10H, ì). ÌÑ íèçêîãî
ðàçðåøåíè  (LRMS) (õèìè÷åñêà  èîíèçàöè  ïðè ïîëîæèòåëüíîì àòìîñôåðíîì äàâëåíèè):
m/z[MH+] 469.

Íåîá çàòåëüíà  î÷èñòêà (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

(ñòàäè  BX, Ñõåìà II).
Ñóñïåíçèþ (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà

(ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, 70 ã) â ïðîïàí-2-îëå (350 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 1 ÷àñà è ïîëó÷àþò ðàñòâîð. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàòåì îõëàæäàþò äî 70-75°C â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, âî âðåì  îõëàæäåíè  ïðîèñõîäèò êðèñòàëëèçàöè  è îáðàçîâàâøóþñ 
ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò äî 20-25°C â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 4 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü
îõëàæäàþò äî 0-3°C â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà è òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàäîê íà
ôèëüòðå äâàæäû ïðîìûâàþò ïðîïàí-2-îëîì (ïî 70 ìë êàæäûé ðàç) è ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî ñóøàò â âàêóóìå ïðè 50°Ñ, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (67,7 êã)
â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïîëó÷åíèå ìîíîãèäðàòà öèòðàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-
ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (ñòàäè  C, Ñõåìà II).

Ðàñòâîð (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà
(33,95 êã, 72,4 ìîëü) è áåçâîäíîé ëèìîííîé êèñëîòû (15,3 êã, 79,7 ìîëü) â ñìåñè
àöåòîíà (215 êã) è âîäû (13,6 êã) íàãðåâàþò äî 38-42°C. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü çàòåì ïåðåíîñ ò
â äðóãîé ðåàêòîð ÷åðåç âñòðîåííûé ôèëüòð. Ëèíèþ ïîäà÷è è ôèëüòð ïðîìûâàþò àöåòîíîì
(54 êã) è îòôèëüòðîâàííûå ïðîìûâíûå âîäû äîáàâë þò ê ðàñòâîðó. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
çàòåì îõëàæäàþò äî 20-25°C è ôèëüòðóþò, äîáàâë þò ïîðöè ìè òðåò-áóòèëìåòèëîâûé
ýôèð (252 êã) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 35 ìèíóò. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ çàòåì
ãðàíóëèðóþò ïðè 20-25°C ïðèáëèçèòåëüíî 20 ÷àñîâ. Òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì
îòôèëüòðîâûâàþò íà ïåðåìåøèâàåìîì ôèëüòðå-âëàãîîòäåëèòåëå è îñàäîê íà ôèëüòðå
äâàæäû ïðîìûâàþò ôèëüòðîâàííûì òðåò-áóòèëìåòèëîâûì ýôèðîì (ïî 50 êã êàæäûé ðàç).
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì ñóøàò ïðè 35°Ñ â âàêóóìå ïðè ýíåðãè÷íîì
ïåðåìåøèâàíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (44,4 êã) â âèäå áåñöâåòíîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Çàòåì ïðîäóêò ðàçìàëûâàþò.

1H ßÌÐ (500 ÌÃö, d4-ìåòàíîë, 30°C) δ: 7,46 (2H, ä), 7,45 (2H, ä), 7,37 (4H, ì),
7,31 (1H, ì), 7,29 (1H, ì), 7,24 (1H, ää), 6,95 (1H, ä), 6,76 (1H, ä), 4,75 (1H, ää),
4,71 (1H, ä), 3,76 (1H, ì), 3,57 (1H, ä), 3,55 (3H, ñ), 3,37 (1H, ì), 3,31 (1H, ì),
3,26 (1H, ì), 3,24 (1H, ä), 3,10 (1H, ò), 2,83 (2H, ä), 2,75 (2H ä), 2,51 (1H, ì),
2,35 (1H, ì), 2,11 (1H, ì), 2,06 (1H, ì), 1,85 (1H, ì), 1,29 (9H, ì). 13C ßÌÐ (125,7
ÌÃö, d4-ìåòàíîë, 30°C) δ: 179,4, 175,0, 156,8, 144,0, 141,5, 141,4, 131,1, 130,6,
129,4, 128,9, 128,7, 128,3, 128,2, 127,2, 126,4, 111,0, 74,0, 64,7, 56,1, 54,2, 50,4,
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48,5, 48,3, 44,9, 43,8, 34,8, 32,9, 25,3, 22,2, 18,1. ÌÑ íèçêîãî ðàçðåøåíè  (LRMS) (ES+):
m/z[MH+] 469.

Òâåðäîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ia, ïîëó÷åííîå âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì, èìååò
íèæåñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà.

Òàáëèöà 1

Òàáëèöà ïîëîæåíè  ïèêîâ äë  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

2-Òåòà
(2-θ)

Èíòåíñèâíîñòü, % 2-Òåòà
(2-θ)

Èíòåíñèâíîñòü, % 2-Òåòà
(2-θ)

Èíòåíñèâíîñòü, %

6,66 36,80 20,57 20,00 26,34 18,00

8,81 8,40 20,86 37,10 26,62 25,30

11,51 41,90 21,18 12,30 27,36 16,20

11,90 55,40 21,64 20,20 27,97 5,80

13,23 21,70 22,30 12,00 28,47 8,20

13,99 100,00 22,51 28,90 28,81 6,50

14,47 26,40 22,96 18,80 30,57 7,70

15,29 21,40 23,21 22,50 31,00 9,40

15,61 17,60 24,01 5,90 31,42 21,70

16,65 42,40 24,18 8,60 31,79 6,50

17,54 53,90 25,09 15,80 32,33 5,90

17,81 19,80 25,32 9,50 32,74 6,70

18,22 7,00 25,69 5,30 33,32 5,50

19,30 15,50 26,03 11,40 35,19 6,40

20,18 79,90 26,19 14,30

Îñîáåííîñòè ïîëó÷åíè  ïîðîøêîâîé ðåíòãåíîãðàììû
Ïîðîøêîâóþ ðåíòãåíîãðàììó îáðàçöà ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ïîðîøêîâîãî ðåíòãåíîâñêîãî

äèôðàêòîìåòðà «SIEMENS D5000», ñíàáæåííîãî àâòîìàòè÷åñêèì óñòðîéñòâîì äë  ñìåíû
îáðàçöà, òåòà-òåòà ãîíèîìåòðîì, àâòîìàòè÷åñêèìè ùåë ìè ðàñõîäèìîñòè ïó÷êà, âòîðè÷íûì
ìîíîõðîìàòîðîì è ñöèíòèëë öèîííûì ñ÷åò÷èêîì. Îáðàçåö äë  àíàëèçà ïðèãîòàâëèâàþò,
óïàêîâûâà  ïîðîøîê â ïîëîñòü äèàìåòðîì 12 ìì è ãëóáèíîé 0,25 ìì, âûðåçàííóþ â
äåðæàòåëå îáðàçöà èç êðåìíèåâîé ïëàñòèíû. Îáðàçåö âðàùàþò âî âðåì  îáëó÷åíè  Cu K-
àëüôà1 ðåíòãåíîâñêèìè ëó÷àìè (äëèíà âîëíû = 1,5406 àíãñòðåì) ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîâñêîé
òðóáêè ïðè 40 êÂ/40 ìÀ. Àíàëèçû îñóùåñòâë þò ãîíèîìåòðîì â ðåæèìå ïîøàãîâîãî
ñêàíèðîâàíè  äë  èìïóëüñà 5 ñåêóíä íà øàã ñêàíèðîâàíè  0,02° â 2-òåòà äèàïàçîíå îò 2°
äî 40°.

Íåîá çàòåëüíà  î÷èñòêà ìîíîãèäðàòà öèòðàòíîé ñîëè (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-
áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia (Ñòàäè  CX (Ñõåìà
II).

Ñìåñü (2S,3S)-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèíà
(38,47 êã, 56,7 ìîëü) è ôèëüòðîâàííóþ âîäó (11,5 êã) â ôèëüòðîâàííîì àöåòîíå (213 êã)
íàãðåâàþò äî 38-42°Ñ, ÷òîáû ïîëó÷èòü ðàñòâîð, êîòîðûé çàòåì îõëàæäàþò äî 33-37°C. Ê
ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó çàòåì äîáàâë þò ôèëüòðîâàííûé òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð (201
êã) â òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 35 ìèíóò, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó 33-37°C. Ïîëó÷åííóþ
ñóñïåíçèþ çàòåì îõëàæäàþò äî 20-25°C è ãðàíóëèðóþò ïðè óêàçàííîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå ïðèáëèçèòåëüíî 19 ÷àñîâ. Òâåðäîå âåùåñòâî çàòåì îòôèëüòðîâûâàþò íà
ïåðåìåøèâàåìîì ôèëüòðå-âîäîîòäåëèòåëå è îñàäîê íà ôèëüòðå äâà ðàçà ïðîìûâàþò
ôèëüòðîâàííûì òðåò-áóòèëìåòèëîâûì ýôèðîì (ïî 58 êã êàæäûé ðàç). Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî çàòåì ñóøàò ïðè 35°C â âàêóóìå ïðè ïåðåìåøèâàíèè, ïîëó÷à  óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (32,9 êã) â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Çàòåì ïðîäóêò
ðàçìàëûâàþò.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib
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âêëþ÷àþùèé
(à) ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

ãäå R′ îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

(b) âçàèìîäåéñòâèå ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû VIII

è îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ib
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2. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  1,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib
äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

3. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  2, â êîòîðîì
çàùèòíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë èëè
òðèôåíèëìåòèë.

4. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  3, â êîòîðîì
ñí òèå çàùèòû îñóùåñòâë þò êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì âîäîðîäîì.

5. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  4, â êîòîðîì
êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà
êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

6. Ñïîñîá ïî ï.5, â êîòîðîì âîññòàíîâèòåëüíîå àìèíèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïóòåì
îáðàçîâàíè  èìèíà ñ ïîñëåäóþùèì êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì.

7. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  6, â êîòîðîì
êàòàëèçàòîð ãèäðèðîâàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå,
ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

8. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  7,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé, ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia
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9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

âêëþ÷àþùèé
(à) äåáåíçèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

(b) âçàèìîäåéñòâèå ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû VIII

è îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ib
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è

(c) óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  Ib äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I.

10. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  9, â êîòîðîì
äåáåíçèëèðîâàíèå ïðîâîä ò êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì.

11. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  10, â êîòîðîì
êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå,
ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

12. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  9, 10 èëè 11,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé âîññòàíîâèòåëüíîå àìèíèðîâàíèå (ñòàäè  b), êîòîðîå
îñóùåñòâë þò ïóòåì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè .

13. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  12, â êîòîðîì
êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíî ïàëëàäèé íà óãëå, ïëàòèíó íà óãëå,
ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

14. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  13,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

15. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  14, â êîòîðîì
âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîèñõîäèò ïóòåì îáìåíà êèñëîòíîãî
ïðîòèâîèîíà èëè ïîäùåëà÷èâàíèåì ñ ïîñëåäóþùåé ñåëåêòèâíîé êðèñòàëëèçàöèåé.

16. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  15, â êîòîðîì
êðèñòàëëèçàöèþ ïðîâîä ò â ðàñòâîðèòåëå, âûáðàííîì èç âîäû, ñïèðòîâ, ïðîñòûõ ýôèðîâ,
óãëåâîäîðîäîâ èëè èõ ñìåñåé.

17. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  16, â êîòîðîì
ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé èçîïðîïàíîë, òîëóîë èëè âîäó èëè èõ ñìåñè.

18. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  15, â êîòîðîì
ïîäùåëà÷èâàíèå îñóùåñòâë þò äîáàâëåíèåì íåîðãàíè÷åñêîãî èëè îðãàíè÷åñêîãî ðåàãåíòà.

19. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  18, â êîòîðîì
ðåàãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè  èëè áèêàðáîíàò íàòðè .

20. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  9,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé ñ
îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

21. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  20,
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äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå àöåòîíà è âîäû.
22. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  21,

äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé
a) ôèëüòðîâàíèå ðàñòâîðà; è
b) äîáàâëåíèå ôèëüòðîâàííîãî ðàñòâîðèòåë  - ïðîñòîãî ýôèðà
ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.
23. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  22,

âêëþ÷àþùèé äîïîëíèòåëüíóþ ñòàäèþ (ñ) - ñòàäèþ ãðàíóëèðîâàíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia.
24. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  22, â êîòîðîì

ïðîñòîé ýôèð-ðàñòâîðèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-áóòèëìåòèëîâûé ýôèð.
25. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  22,

äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ïîäà÷ó òåïëà ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå âî âðåì 
ïðîâåäåíè  ñòàäèè (b).

26. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  22,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé äîáàâëåíèå çàòðàâî÷íûõ êðèñòàëëîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia
âî âðåì  ïðîâåäåíè  ñòàäèè (b) èëè ïîñëå åå ïðîâåäåíè .

27. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  25, ãäå
òåìïåðàòóðà ñîñòàâë åò îò îêîëî 30 äî îêîëî 45°Ñ.

28. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  23,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ãðàíóëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðè ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðå.

29. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  28, ãäå
òåìïåðàòóðà ñîñòàâë åò îò îêîëî 30 äî îêîëî 45°Ñ.

30. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

âêëþ÷àþùèé óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  Ib

äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
31. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  30,

äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé âîññòàíîâëåíèå ñîåäèíåíè  IXa
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äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib, ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì.
32. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  31,

âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IXa, ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì.
33. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  32,

äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

ãäå R′ îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, âûáðàííóþ èç áåíçèëà, 4-ìåòîêñèáåíçèëà, 2,4-
äèìåòîêñèáåíçèëà èëè òðèôåíèëìåòèëà, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII,
îáðàçîâàííîãî òàêèì îáðàçîì.

34. Ñïîñîá ïî ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòàì îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  30, 31, 32 è 33,
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé ñ
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îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

35. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIa

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib

âêëþ÷àþùèé (ñ) ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa
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ãäå R' îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó,
äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

(d) âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII, ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì, ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VIII

è îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ib

2. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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âêëþ÷àþùèé ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa

ãäå R' îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII, ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì, ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû VIII

îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
Ib
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è óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib äë  ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

3. Ñïîñîá ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîì çàùèòíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçèë, 4-
ìåòîêñèáåíçèë, 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë èëè òðèôåíèëìåòèë.

4. Ñïîñîá ïî ï.3, â êîòîðîì ñí òèå çàùèòû îñóùåñòâë þò êàòàëèòè÷åñêèì
ãèäðèðîâàíèåì âîäîðîäîì.

5. Ñïîñîá ïî ï.4, â êîòîðîì êàòàëèçàòîð ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàëëàäèé íà óãëå,
ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè  (Al2Î3).

6. Ñïîñîá ïî ï.1, â êîòîðîì âîññòàíîâèòåëüíîå àìèíèðîâàíèå îñóùåñòâë þò ïóòåì
îáðàçîâàíè  èìèíà ñ ïîñëåäóþùèì êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì.

7. Ñïîñîá ïî ï.6, â êîòîðîì êàòàëèçàòîð ãèäðèðîâàíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïàëëàäèé íà
óãëå, ïëàòèíó íà óãëå, ïàëëàäèé íà êàðáîíàòå êàëüöè  èëè ïàëëàäèé íà îêñèäå àëþìèíè 
(Al2Î3).

8. Ñïîñîá ïî ï.2, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé âûäåëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.
9. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia

âêëþ÷àþùèé ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIa
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ãäå R' îáîçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII

âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII, ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì, ñ ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû VIII

îñóùåñòâëåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
Ib

óäàëåíèå êàìôîðñóëüôîíàòíîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib äë  ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
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è îáðàáîòêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ëèìîííîé êèñëîòîé äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Ia.

10. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû VIa
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