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МЕТОД СИНТЕЗА МЕТОПИМАЗИНА 

Яременко В.Д., Блажеевский Н. Е., Мозговая Е.А., Мороз В. П., Бухлаль Мохамед 

Национальный фармацевтический университет МЗ  Украины, г. Харьков, Украина 

e-mail: elena.mozgovaya25@gmail.com 

Метопимазин (INN, USAN, BAN) - проверенное противорвотное средство, одобренное и продаваемое в течение 

многих лет в Европе, Канаде и Южной Америке для лечения острых состояний под торговыми марками Nortrip, 

Vogalen. Не проникает через гематоэнцефалический барьер и, следовательно, не имеет центральных побочных 

эффектов и не связано с сердечно-сосудистыми побочными эффектами. По состоянию на август 2020 года 

метопимазин был перепрофилирован и дополнительно разрабатывается для использования в Соединенных 

Штатах для лечения гастропареза. 

В 1959 году Джейкоб и др. сообщили о первом синтезе и процессе производства Метопимазина. Главными 

недостатками этого способа производства являются: трудности при работе с сильным основанием (NaNH2) в 

крупномасштабном процессе; образование побочных продуктов из-за высокой основности NaNH2; осложнения 

при удалении метахлорбензойной кислоты (побочный продукт, образующийся на стадии окисления). 

Позже был разработан более эффективный, практичный и коммерчески жизнеспособный производственный 

процесс с чистотой ≥99,7% и общим выходом 31% (состоит из четырех химических реакций и одной 

перекристаллизации) для активного фармацевтического ингредиента, называемого метопимазином. Разработка 

двух однореакторных методов in situ в настоящем синтетическом пути помогла улучшить общий выход 1 (31%) 

по сравнению с более ранними отчетами (<15%). Впервые представлены данные о характеристиках АФИ (1), 

интермедиатов, а также возможных примесей. Ключевые технологические вопросы и задачи были эффективно 

и успешно решены. 

Синтез целевого продукта Метопимазина (1) начинается с защиты соединения 2 с помощью хлористого 

ацетила, что обеспечивает получение соединения 3. Затем окисление соединения 3 с помощью оксона приводит 

к промежуточному соединению 4a с последующим селективным in situ восстановлением его с использованием 

Zn-молочной кислоты обеспечивает получение соединения 4 в одном реакторе. Снятие защиты и последующее 

in situ N-алкилирование соединения 4 в присутствии порошкообразных KOH с использованием 

дигалогенпропана в одном реакторе, обеспечивающем соединение 5. Наконец, конденсация соединения 5 с 4-

пиперидин-карбоксамидом в присутствии K2CO3 обеспечивает получение окончательного продукта 

Метопимазина (1), как показано на Рис.  

Рис.  Схема усовершенствованого процеса синтеза Метопимазина 

Продукт синтеза 1-(3-[2-(метилсульфонил)-10H-фенотиазин-10-ил]пропил)пиперидин-4-карбоксамида (1)-

метопимазин: твердое вещество бледно-желтого цвета, выход. 65% (82 г), ДСК 189°С. 

Основные преимущества метода синтеза: правильный синтетический маршрут, выборочная защита и снятие 

защиты, выбор подходящих реагентов, системы растворителей и оснований; хороший контроль примесей, 

связанных с технологическим процессом (общий выход = 30,8%). 

РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ТИОПРОПЕРАЗИНА МЕЗИЛАТА МЕТОДОМ 

НЕПРЯМОЙ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ В ВИДЕ ЕГО СУЛЬФОКСИДА 
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Актуальность: тиопроперазин представляет собой производное фенотиазина, в котором трицикл фенотиазина 

имеет диметиламиносульфонильный заместитель в положении 2 и 3-(4-метилпиперазин-1-ил)пропильную 

mailto:elena.mozgovaya25@gmail.com
mailto:elena.mozgovaya25@gmail.com

