
 2,3,3 ,4,9,9 -8- -1 [f]i ,
.

 l

X , - -, 1 4 , 1 3 , - 2 2 -  -O-CH2-CH2-NH-,
R1 , , ,
R2 ,
R3 , F, , r, - ,
R4 , ,
R5 , ,
R6 , ,
R7 , 

n  0  1,
Y  N ,
Z , NH  S,
R8 , , F, , r ,
R9 , , F, , r .

, , , , 
, , l r.

. -
.

.  1-(C1-C8 -, ( 1 8 -,  ( 1-
8 -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  [WO 91/00856, . Lin ., J. Med. Chem, 1993, 36,

1069-1083].  D2-  5- 1A
, , . 

-, -, -,  1-
.

, , , , 
. 

, 
. 

, 
,  ( -

). .
, 

, ,  NMDA-
. , 

. 
, 

,  [ . . Taylor  B. S. Meldrum, Trends Pharmacol. Sci., 16, 309-316
(1995); J. Urenjak . . Obrenovitch, Am. Soc. Pharmacol. 48, 21-67 (1996)].

. 
,  ( )  ( i <

1000 ) .  "
" (use-dependency) , 

. 
. 

, . 
, .

 [S. W. Postma  W. A. Catteral, l. Pharmacol. 25, 219-227 (1984)], 
" ( ), , 



 " "  [W.
A. Catteral, Trends Pharmacol. Sci., 8, 57-65 (1987)].

, 
 [S. Villauneva, P. Frenz, Y. Dragnic, F. Orrego, Brain Res., 461., 377-380

(1988)]. , , 
. , 

, . 
.

,
,  [ . . Rogawski  R. J. Porter,

Pharmacol. Rev. 42, 223-286 (1990)], 
 [U. Pschorn  A. J. Carter, J. Stroke Cerebrovascular Diseases, 6, 93-

99 (1996)].
, , 

 ( ) [J. R. Calabrese, . Bowden, M. J. Woyshville,
Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress ( . D. E. Bloom  D. J. Kupfer), 1099-1111, New
York, o Raven Press Ltd.].
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.
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)  5 , , 
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-1 [f]  (  2 ), 
 (-)- ,  3  3b.
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 3  3b ,  WO 91/00356. 
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 N-  2 , 3  3b 
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 2 ,  3  3b 
 12 .  4 
 (-)-2 .



.  5  (-)-2b.

, . 
, .

 1
-1- -8- -3 , 4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f|  (5)

 88,0  (0,66 )  420
 0 - 5°  2  60,1  (0,22 ) N- -2-(2'-

-3,3- -4-  (4)  200 . 
 3  5°  800 . 

, , , 250 . 
 MgSO4 .  (500

, : ).  36,0  (60%) -1- -8- -
,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (5) .

 2
-8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  (6)

9,6  (35 ) -1- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (5)
 75  25  15 . 

 12 ,  800
.  150  ( ), 

 200 .  MgSO4
.  8,6  (100%) -8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  (6) .
 3

 (-)-1R- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)6 ) 
(+)-1S- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)6 )

8,6  (35 ) -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (6)
 89  8,5  (63 ) L-(-)-  85 .

 1 , -
 200 .  4,8  (35%)  (-)-1R-

-8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  ((-)6 ), t  214° , [a]D25 = -42,5°
 = 1, ).

, 



 200 .  MgSO4 .
 D-(+)-  (+)-1S- -8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  ((+)6 ).
: 3,5  (25%), t  214°C, [a]D25 = +46,1° (  = 1, ).

 4
 (-)-1R- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 r)

4,8 (12,8 ) (-)-1R- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -
[f]  ((-)6 ) . 

 8  25  62%-  3
. ,  30 .

: 3,9  (98%), t  >250°C, [a]D25 = -68,4° (  = 1, ).
 4  (+)-1R- pa c-8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r).
 19,3  (51 )  (+)-1R- -8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  ((+)6 ).
: 14,4  (91%), t  >250°C, [a]D

25 = +70,0° (  = 1, ).
 5

-(±)-1- -8- -2,3,3 , 4,9,9 -1 [f] -2-  (8 ) -(±)-1- -8-
-2,3,3 ,4,9,9 -1 [f| -2-  (8b)

3,6  (14,5 )  (±)-1,2,3,4- -5- -3- -2-  (7) 
7,8  (73 )  50  50 .  0° ,

 = 4,5  30 .  1,8
(29 )  3 . 

 20%- , .
 150 , 

,  MgSO4, .
 (  1000 , 

 1:1).  0,5  (10%)  8  1,1  (25%)  8b .
 6

-(±)-1- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  (9b)
0,51  (13,4 ) LiAlH4  5 ,  0°

 1,0  (3,3 ) -(±)-1- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -[f]- -2-  (8b) 
20 .  5 , 

 100 . 
 100 ,  MgSO4, 

.  15 , 
.  0,5  (52%)  9b .

 6 -(±)-1- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -
[f]  (9 ).

 0,21  (5,5 ) LiAlH4  0,5  (1,6 ) - (±)-1- -8- -
2,3,3 ,4,9,9 -1 [f] -2-  (8 ).

: 0,4  (85%).
 7

-(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (10b)
1,7  (5,8 ) -(±)-1- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (9b) 

35  20°  5  0,2  Pd/C (10%- ).  5
, .  1,2  (100%) 

10b .
 7 -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  (10 ).

 0,47  (1,6 ) -(±)-1- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -
[f]  (9 ).  0,32  (100%)  10 .

 8
-(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (3b r)

0,55  (2,7 ) -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  (10b)  6
 12  20

. ,  10
.  0,69  (95%) 

.
 8 -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -

[f]  (3 r).
 0,32  (1,6 ) -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -

[f]  (10 ).
: 0,41  (95%).

 9
 (-)-(1R,2'R- -1-(2'- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f] ((-)2b l)
4,65  (15 ) (-)-1R- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  ((-



)2 r)  5,0  (39 )  35  30
 3,6  (18 )  (+)-R-2-  10 .

 2 ,  20  2 . , 
.  MgSO4 , 

 60 .  1,9  (50 ) L H4, 
 35°  1  20  40%-

, 
100 .  MgSO4, . 

 50 . 
.

: 2,8  (45%), t  236°C, [a]D25 = (-)124,3° (  = 1, ).
 9 :

 (-)-(1R,2'S)- -1-(2'- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f]  ((-)2 l):

 5,9  (19 )  (-)-1R- -3 ,4,4- -
2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 r)  3,8  (19 )  (-)S-2-

,
: 3,2  (40%), t  >250°C, [a]D

25 = (-)11,9° (  = 1, );
 (+)-(1S,2'S)- -1-(2'- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f]  ((+ )2b l):
 1,6  (5 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r)  1,0  (5 )  (-)S-2-
,

: 1,3  (63%), t  236°C, [a]D25 = (+) 124,8° (  = 1, );
 (+)-(1S,2'R)- -1-(2'- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f]  ((+)2 l):
 1,6  (5 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r)  1,0  (5 )  (+)-R-2-
,

: 1,0  (48%), t  >250°C, [a]D
25 = (+)12,7° (  = 1, );

 (+)-(1 ,2'S)- -8- -1-(2'- -2"- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f]  ((+)2dHCl):

 1,6  (5 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -
2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r)  0,9  (5 )  (+)-S-2-

,
: 0,9  (45%), t  >250°C, [a]D

25 = (+) 174,2° (  = 1, );
(-)-(1R- -8- -1-(2'- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -

[f] ((-)2 l):
 1,6  (5 )  (-)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 r)  0,8  (6 )  2-
,

: 0,9  (46%), t  248°C, [a]D25 = (-)69,3° (  = 1, );
(+)-(1S)- -8- -1-(2'- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -

[f]  ((+)2 l):
 1,6  (5 )  (+)-1S- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1H- [f]  ((+)2 r)  0,8  (6 )  2-
,

: 1,2  (62%), t 254°C, [a]D25 = (+ )71,5° (  = 1, );
- (±)-8- -1-(2'-(2"- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]

(3 ):
 0,2  (0,74 ) (±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f]  (3 r)  0,2  (0,93 )  2-(2'- ,
,

: 0,16  (55%), t  181° ;
-(±)-8- -1-(2'-(2"- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]

(3fOX):
 0,63  (2,3 ) (±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -

[f]  (3b r)  0,5  (2,6 )  2-(2'- , 
,

:0,3  (33%), t 176°C.
 10

(+)-(1S,2'S)- -1-(2'(2",6"- -8- -3 ,4,4- -
2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+) 2f l)

1,46  (4,7 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -
[f]  ((+)2 r)  1,0  (4,6 ) (-)-S-2-(2',6'-

 50  50  0,8  4
.  0,9  ( -(1 -1- )-N,N,N',N'-



)  2 . 
,  100  100

 100  1 . . 
MgSO4, .  20  0,5
(13 ) LiAlH4.  1  50° ,  50  40%-

,  100 . 
 MgSO4, .  50

. 
.
: 1,3  (63%), t  242°C, [a]D25 = (+)116,4° (  = 1, ).

 10 :
 (-)-(1R,2'S)- -1-(2'(2",6"- -8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [F]  ((+)2gC17HCl):
 1,5  (4,7 )  (-)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 r)  1,0 (4,6 ) (-)-S-2-(2',6'-
,

: 1,3  (63%), t  260°C, [a]D25 = (-)33,8° (  = 1, );
 (1RS,2'S)- -1-(2'- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]

(3 ):
 0,2  (0,74 ) -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f]  (3 r)  0,13  (0,74 ) (-)-S-2-( , 
,

: 0,13  (46%), t  193 ° ;
 (1RS,2'S)- -1-(2'- -8- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]

(3dOX):
 0,46  (1,7 ) -(±)-8- -2,3,3 ,4,9,9 -

[f]  (3b r)  0,31  (1,7 ) (-)-S-(2-( , 
,

: 0,25  (38%).
 11

 (-)-(1R- -8- -1-(2'-(2"- -3 , 4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f] ((-)2h l)

3,1  (10 )  (-)-1R- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -
[f]  ((-)2 r)  2,2  (11 ) 2-(2-  50

 ( ),  3 . 
 57 . 

.  100 , 
 100  50 ,  MgSO4,  

.  (25 ,
300 ), 

.
: 3,3  (76%), t  186°C, [a]D25 = (-)72,1° (  = 1, )

 11 :
 (+)-(1S)- -8- -1-(2-(2"- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -

-1 [f]  ((+)2hHCl):
 3,1  (10 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r)  2,2  (11 ) 2-(2- ,
: 3,2  (74%), t  186°C, [a]D25 = (+ )71,4° (  = 1, );

 (+)-(1S)- -8- -1-(2'(2"-(8'"- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f]  ((+)2 l):

 1,25  (4 )  (+)-1R- -3 ,4,4- -
2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 r)  1,2  (4 ) 2-(2'-(8"- ,

: 0,8  (40%), t  167°C, [a]D25 = (+ )44,2° (  = 1, );
(-)-(1R- -8- -1-(2-(2'-(8'"- ) -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -

[f]  ((-)2 ):
 1,25  (4 )  (-)-1R- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 r)  1,2  (4 ) 2-(2'-(8'"- ,
,

: 0,7  (39%), t  163°C, [a]D25 = (-)84,8° (  = 1, ).
 12

 (+)-(1R)- -1-(3- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 -
[f] ((+)2 l)
0,93  (4 ) (+)-1R- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((+)2 ) 

0,6  (7,2 )  10 , 
 2 . 

 0,31  (5 )  1,2 . 
,  20  4 . . 



.
: 0,7  (50%), t  >250°C, [a]D25 = (+)99,8° (  = 1, ).

 12  (-)-(1R)- -1-(3- -8- -3 ,4,4-
-2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2iHCl).

 0,93  (4 ) (-)-1R- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f]  ((-)2 )  0,6  (7,2 ) .

: 0,7  (50%), t  >250°C, [a]D25 = (-)102,3° (  = 1, ).
 13

 (-)-(1R,2'S)- -1-(2'- -7- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -
-1 [f]  ((-)2 l)  (-)-(1R,2'S)- -1-(2'- -5- -8-

-3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f] ((-)2k l)
1,0  (2,4 )  (-)-(1R,2'S)- -1-(2'- -8- -3 ,4,4- -

2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 l)  0,3  (2,5 ) N-  20
 24 , 

. ,  100  2 .
, 

100 .  MgS 4 . 
 (  19:1). 

,  15
.  0,4  (37%)  (-)-2 HCl, t  218°C, [a]D25 = (-)12,3° (  = 1, ),

 0,44  (41%)  (-)-2kHCl, t  > 250°C [ ]D25 = (-) 14,4° (c= 1, ).
 13  (-)-(1R,2'R- -1-(2'- -7- -8-

-3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)21HCl)  (-)-(1R,2'R)-
-1-(2'- -5- -8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]

((-)2m l).
 0,42  (1,0 )  (-)-(1R,2'S)- -1-(2'- -

8- -3 ,4,4- -2,3,3 ,4,9,9 -1 [f]  ((-)2 l)  0,13  (1,1 ) N-
.  0,1  (22%)  (-)-21HCl), t  234°C, [a]D25 = (-)117,5° (  = 1,

),  0,17  (38%)  (-)-2mHCl, t  252°C, [a]D25=(-) 126,7° (  = 1, ).
 DE 19834714.6, ,

.


