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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê

àíòðàíèëàìèäïèðèäèíàìèäàì èçáèðàòåëüíîãî
äåéñòâè  â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ VEGFR-2 è
VEGFR-3. Îïèñûâàþòñ  ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû I

â êîòîðîé À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,
ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà
ñîäåðæèòñ  â êîëüöå, Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë,
ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî
ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ
è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå
èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå ãåòåðîàòîìû, âûáðàííûå
èç àòîìîâ àçîòà èëè ñåðû, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè G

ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ, L
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ, Ì
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ, Q
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì
àçîòà, Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, W

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí, R 1
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî
ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé
ãàëîãåíîì,
ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6
àëêèëîì èëè ãðóïïîé =O àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12
êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë,
âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 16 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî
óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå
èäåíòè÷íûõ ëèáî ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê
êèñëîðîä, àçîò èëè ñåðà, êîòîðûé ìîæåò áûòü ìîíî-
, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèì è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò

áûòü ñêîíäåíñèðîâàí ñ áåíçîëüíûì

 äðîì, R 2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì,
ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî

ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-

OR5 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, C3-Ñ6
öèêëîàëêåíèë àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ

àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò
3 äî 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà
ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå

ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê àçîò èëè ñåðà, èëè R2 è R3

âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî,
êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò ñîäåðæàòü åùå îäèí
àòîì àçîòà èëè êèñëîðîäà, ëèáî ìîæåò ñîäåðæàòü

ãðóïïó -N(R10), R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, R6

è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé

âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî
ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë èëè

áåíçèë, R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè

òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë, R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à òàêæå èõ èçîìåðû,
ýíàíòèîìåðû è ñîëè. Òàêæå îïèñûâàåòñ 
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî íà îñíîâå ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I. Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíû
íîâûå ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå ïîëåçíûìè
áèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. 2 í. è 6 ç.ï. ô-ëû, 2
òàáë.
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(54) ANTHRANYLAMIDEPYRIDINE AMIDES WITH SELECTIVE EFFECT AS INHIBITORS OF VEGFR-
2 AND VEGFR-3

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to

anthranylamidepyridine amides of selective effect
as inhibitors of VEGFR-2 and VEGFR-3. Invention
describes compounds of the general formula (I):

wherein A, B and D represent independently of one
another nitrogen atom or carbon atom wherein at
least one nitrogen atom is in a ring; E
represents aryl comprising 6-12 ring carbon atoms
or heteroaryl comprising 5 or 6 ring atoms and

comprising in ring instead carbon atom similar or
different heteroatoms chosen from nitrogen or

sulfur atoms, or represents group -COOR8, -CONR2R3

or -C�C-R9; G represents nitrogen atom or
group -C-X; L represents nitrogen atom or
group -C-X; M represents nitrogen atom or
group -C-X; Q represents nitrogen atom or
group -C-X and wherein a ring comprises maximally
one nitrogen atom; X represents hydrogen atom; W

represents hydrogen or halogen atom; R1 represents
aryl similarly or differently optionally mono- or
multi-substituted with halogen atom, hydroxy-,
(C1-C6)-alkoxy-group, (C1-C6)-alkyl or group =O
and wherein aryl comprises 6-12 ring carbon
atoms, or heteroaryl comprising from 3 to 16 ring
atoms and comprising in ring instead carbon one
or more similar or different heteroatoms, such as
oxygen, nitrogen or sulfur and it can be mono-,
bi- or tricyclic and condensed additionally

condensed with benzene ring; R2 and R3 represent
independently of one another hydrogen atom or
aryl similarly or differently mono- or multi-
substituted with halogen atom, cyano-group, (C1-C6)-
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alkyl, phenyl, hydroxy-(C1-C6)-alkyl, halogen-(C1-C6)-

alkyl or group -NR6R7, -OR5, (C1-C6)-alkyl-

OR5-(C1-C6)-alkyl, (C3-C6)-cycloalkyl, (C3-C6)-
cycloalkenyl wherein aryl comprises 6-12 ring
carbon atoms, or heteroaryl comprising from 3 to
6 ring atoms and comprising in ring instead
carbon one or more heteroatoms, such as nitrogen

or sulfur; or R2 and R3 in common with nitrogen atom
form (C3-C8)-ring that can comprise optionally
one more nitrogen or oxygen atom or it can

comprise group -N(R10); R5 represents hydrogen

atom; R6 and R7 represent independently of one

another hydrogen atom or (C1-C6)-alkyl; R8

represents (C1-C6)-alkyl mono- or multi-

substituted optionally with halogen atom or benzyl; R9

represents hydrogen atom or tri-(C1-C6)-alkylsilyl; R10

represents hydrogen atom or (C1-C6)-alkyl, and
their isomers, enantiomers and salts also. Also,
invention describes a medicinal agent based on
compounds of the formula (I). Invention provides
synthesis of novel compounds possessing valuable
biological properties.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

8 cl, 2 tbl, 162 ex
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RU 2 299 208 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê àíòðàíèëàìèäïèðèäèíàìèäàì èçáèðàòåëüíîãî
äåéñòâè  â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ VEGFR-2 è VEGFR-3, ê èõ ïîëó÷åíèþ è ïðèìåíåíèþ â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ
ïåðñèñòèðóþùèì àíãèîãåíåçîì.

Ïåðñèñòèðóþùèé àíãèîãåíåç (ðàçâèòèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ) ìîæåò  âë òüñ  ïðè÷èíîé
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïñîðèàç, àðòðèò, íàïðèìåð ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
ãåìàíãèîìà, ýíäîìåòðèîç, àíãèîôèáðîìà, ãëàçíûå áîëåçíè, íàïðèìåð äèàáåòè÷åñêà 
ðåòèíîïàòè , íåîâàñêóë ðíà  ãëàóêîìà, çàáîëåâàíè  ïî÷åê, íàïðèìåð ãëîìåðóëîíåôðèò,
äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç, òðîìáîìèêðîàíãèîïàòè ,
îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è ãëîìåðóëîïàòè , ôèáðîçíûå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð öèððîç
ïå÷åíè, çàáîëåâàíè , ñâ çàííûå ñ ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, è
àðòåðèîñêëåðîç, èëè ìîæåò ïðèâåñòè ê ïðîãðåññèðîâàíèþ ýòèõ çàáîëåâàíèé.

Ïåðñèñòèðóþùèé àíãèîãåíåç èíäóöèðóåòñ  ôàêòîðîì VEGF (âàñêóë ðíûé
ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà) ÷åðåç åãî ðåöåïòîð. Äë  ïðî âëåíè  ôàêòîðîì VEGF ýòîãî
äåéñòâè  íåîáõîäèìî, ÷òîáû VEGF ñâ çûâàëñ  ñ ðåöåïòîðîì è èíèöèèðîâàë
ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíà.

Ïð ìîå èëè êîñâåííîå èíãèáèðîâàíèå VEGF-ðåöåïòîðà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  äë 
ëå÷åíè  ïîäîáíûõ çàáîëåâàíèé è äðóãîãî èíäóöèðóåìîãî VEGF ïàòîëîãè÷åñêîãî
àíãèîãåíåçà, à òàêæå ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ íàðóøåíèåì ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ, òàêèõ
êàê âàñêóë ðèçàöè  îïóõîëåé. Òàê, íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèìûõ
ðåöåïòîðîâ è àíòèòåë ê VEGF óäàåòñ  ïîäàâèòü ðîñò îïóõîëåé.

Èç çà âêè WO 00/27819 èçâåñòíû àìèäû àíòðàíèëîâîé êèñëîòû, êîòîðûå ïðèìåí þòñ  â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà, àðòðèòà, òàêîãî êàê ðåâìàòîèäíûé
àðòðèò, ãåìàíãèîìû, àíãèîôèáðîìû, ãëàçíûõ áîëåçíåé, òàêèõ êàê äèàáåòè÷åñêà 
ðåòèíîïàòè , íåîâàñêóë ðíà  ãëàóêîìà, çàáîëåâàíèé ïî÷åê, òàêèõ êàê ãëîìåðóëîíåôðèò,
äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç, òðîìáîìèêðîàíãèîïàòè ,
îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è ãëîìåðóëîïàòè , ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê öèððîç
ïå÷åíè, çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê,
àðòåðèîñêëåðîçà, ïîâðåæäåíèé íåðâíîé òêàíè, à òàêæå äë  èíãèáèðîâàíè  ïîâòîðíîé
îêêëþçèè ñîñóäîâ ïîñëå ëå÷åíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì áàëëîííûõ êàòåòåðîâ, ïðè
ïðîòåçèðîâàíèè ñîñóäîâ èëè ïîñëå ïðèìåíåíè  ìåõàíè÷åñêèõ ïðèñïîñîáëåíèé, òàêèõ êàê
ñòåíòû, äë  ñîõðàíåíè  ïðîñâåòà (ïðîõîäèìîñòè) ñîñóäîâ.

Èíòåíñèâíûé àíãèîãåíåç  âë åòñ  ïðåäïîñûëêîé èçáûòî÷íîãî ðîñòà (ðàçðàñòàíè )
âíåìàòî÷íîãî ýíäîìåòðè  ïðè ýíäîìåòðèîçå. Áëàãîäàð  ýòîìó ïîäàâëåíèå àíãèîãåíåçà
ìîæíî èñïîëüçîâàòü òàêæå äë  òåðàïèè äàííîé ôîðìû áîëåçíè, îáóñëîâëèâàþùåé
áîëåçíåííûå ñîñòî íè  è ïðèâîä ùåé ÷àñòî ê áåñïëîäèþ.

Èçâåñòíûå ñîåäèíåíè  õîò , êàê ïðàâèëî, è ýôôåêòèâíûå ïðè âûøåíàçâàííûõ
ïîêàçàíè õ, òåì íå ìåíåå ýòà èõ ýôôåêòèâíîñòü ñîïðîâîæäàåòñ  òîêñè÷íîñòüþ è óõóäøàåò
ïåðåíîñèìîñòü ìåäèêàìåíòà. Ñ ó÷åòîì ýòîãî îñòàåòñ  àêòóàëüíîé ïîòðåáíîñòü, ñ îäíîé
ñòîðîíû, â áîëåå ýôôåêòèâíûõ, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, òîêñèêîëîãè÷åñêè áîëåå áåçâðåäíûõ
ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ê òîìó æå äîëæíû îòëè÷àòüñ  ëó÷øåé ïåðåíîñèìîñòüþ.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óêàçàííûå âûøå íåäîñòàòêè óäàåòñ 
óñòðàíèòü áëàãîäàð  ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû I
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â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïîé,
ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R4 àðèë ëèáî ãåòàðèë, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3, -SR4, -SOR4, -SO2R4, -SCN, -PO(OR12)(OR 13), -CH-CH-COR9

èëè -C�C-R9,
G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí èëè íåçàìåùåííûé ëèáî íåîá çàòåëüíî îäíî-

èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïó
èëè C1-Ñ6-êàðáîêñèàëêèë,

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé,
àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì è/èëè ãðóïïîé -NR2R3 ðàçâåòâëåííûé ëèáî
íåðàçâåòâëåííûé C1-Ñ12àëêèë èëè C2-Ñ12àëêåíèë, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì è/èëè
ãðóïïîé -NR2R3 C3-Ñ10öèêëîàëêèë ëèáî C3-Ñ10ïèêëîàëêåíèë, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C2-Ñ6àëêåíèëîì,
àðèë-C1-Ñ6-àëêèëîêñèãðóïïîé, àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6-àëêèëîì
ëèáî ãðóïïîé =Î, -SO2R4, -OR5, -R5 èëè -PO(OR12)(OR13) àðèë ëèáî ãåòàðèë,

R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì, ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî
ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
ÎÐ3, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêåíèë, àðèë ëèáî
ãåòàðèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò C3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ñåðû ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü
ãðóïïó -N(R10) è êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûì ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì, àðèëîì
ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4,
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó, C1-Ñ6àëêèë, àðèë, ãåòàðîàðèë èëè ãðóïïó -NR2R3,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ12àëêèë, ãàëî-C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë ëèáî

ãàëî-C3-Ñ6öèêëîàëêèë èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ12àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü îäíî-
ëèáî ìíîãîêðàòíî ðàçîðâàí êèñëîðîäîì, èëè

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -(CH2)2NR2R3, -CH2CN ëèáî -CH2CF3,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë èëè
R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì êèñëîðîäà

ëèáî ñåðû èëè ãðóïïó -N(R10)-,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó, áåíçèë, àðèë èëè ãåòàðèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë, òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë, àðèë, ãåòàðèë èëè

ãðóïïó -COR11,
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R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè àðèë,
R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè ãðóïïó -NR2R3, è
R12 è R13 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à

òàêæå áëàãîäàð  èõ èçîìåðàì, ýíàíòèîìåðàì è ñîë ì.
Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïðåï òñòâóþò ôîñôîðèëèðîâàíèþ òèðîçèíà,

ñîîòâåòñòâåííî ïîäàâë þò ïåðñèñòèðóþùèé àíãèîãåíåç è òåì ñàìûì îñòàíàâëèâàþò ðîñò è
ðàñïðîñòðàíåíèå îïóõîëåé, ïðè÷åì â ïåðâóþ î÷åðåäü îíè îòëè÷àþòñ  ìåíüøåé ñòåïåíüþ
èíãèáèðîâàíè  èçîôîðì öèòîõðîìà Ð 450 (2Ñ9 è 2Ñ19).

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ðàñùåïë þòñ  ïîä äåéñòâèåì ýòèõ èçîôîðì. Ïðè
èíãèáèðîâàíèè äàííûõ èçîôîðì ïîâûøàåòñ  óðîâåíü ñîäåðæàíè  óêàçàííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ïëàçìå, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì
ýôôåêòàì.

Ïîä àëêèëîì èìååòñ  â âèäó ñîîòâåòñòâåííî ïð ìîöåïî÷å÷íûé ëèáî ðàçâåòâëåííûé
àëêèëüíûé îñòàòîê, òàêîé, íàïðèìåð, êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë,
èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, ïåíòèë, èçîïåíòèë èëè ãåêñèë, ãåïòèë, îêòèë, íîíèë, äåöèë,
óíäåöèë è äîäåöèë.

Ïîä àëêîêñèãðóïïîé èìååòñ  â âèäó ñîîòâåòñòâåííî ïð ìîöåïî÷å÷íà  ëèáî
ðàçâåòâëåííà  àëêîêñèãðóïïà, òàêà , íàïðèìåð, êàê ìåòèëîêñè, ýòèëîêñè, ïðîïèëîêñè,
èçîïðîïèëîêñè, áóòèëîêñè, èçîáóòèëîêñè, âòîð-áóòèëîêñè, ïåíòèëîêñè, èçîïåíòèëîêñè,
ãåêñèëîêñè, ãåïòèëîêñè, îêòèëîêñè, íîíèëîêñè, äåöèëîêñè, óíäåöèëîêñè èëè äîäåöèëîêñè.

Ïîä öèêëîàëêèëîì èìåþòñ  â âèäó ìîíîöèêëè÷åñêèå àëêèëüíûå êîëüöà, òàêèå êàê
öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë,
öèêëîíîíèë èëè öèêëîäåöèë, à òàêæå áèöèêëè÷åñêèå èëè òðèöèêëè÷åñêèå êîëüöà, òàêèå,
íàïðèìåð, êàê àäàìàíòàíèë.

Ïîä öèêëîàëêåíèëîì èìåþòñ  â âèäó ñîîòâåòñòâåííî öèêëîáóòåíèë, öèêëîïåíòåíèë,
öèêëîãåêñåíèë, öèêëîãåïòåíèë, öèêëîîêòåíèë, öèêëîíîíåíèë èëè öèêëîäåöåíèë, ïðè÷åì
ïðèñîåäèíåíèå ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê ïî äâîéíîé, òàê è ïî ïðîñòûì (îäèíàðíûì) ñâ ç ì.

Ïîä ãàëîãåíîì èìååòñ  â âèäó ñîîòâåòñòâåííî ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä.
Ïîä àëêåíèëîì èìååòñ  â âèäó ñîîòâåòñòâåííî ïð ìîöåïî÷å÷íûé ëèáî ðàçâåòâëåííûé

àëêåíèëüíûé îñòàòîê, ñîäåðæàùèé 2-6, ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-4, Ñ-àòîìîâ. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðîâ ìîæíî íàçâàòü ñëåäóþùèå àëêåíèëüíûå îñòàòêè: âèíèë, ïðîïåí-1-èë, ïðîïåí-2-
èë, áóò-1-åí-1-èë, áóò-1-åí-2-èë, áóò-2-åí-1-èë, áóò-2-åí-2-èë, 2-ìåòèëïðîï-2-åí-1-
èë, 2-ìåòèëïðîï-1-åí-1-èë, áóò-1-åí-3-èë, áóò-3-åí-1-èë è àëëèë.

Àðèëüíûé îñòàòîê ñîäåðæèò ñîîòâåòñòâåííî 6-12 àòîìîâ óãëåðîäà, è â êà÷åñòâå
ïðèìåðîâ ìîæíî íàçâàòü íàôòèë, áèôåíèë è ïðåæäå âñåãî ôåíèë.

Ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê âêëþ÷àåò îò 3 äî 16 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà
ìîæåò ñîäåðæàòü â êîëüöå îäèí èëè áîëåå èäåíòè÷íûõ ëèáî ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ
êàê êèñëîðîä, àçîò èëè ñåðà, è ìîæåò áûòü ìîíî-, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèì è
äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâåííî ñêîíäåíñèðîâàí ñ áåíçîëüíûì  äðîì.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîæíî íàçâàòü òèåíèë, ôóðàíèë, ïèððîëèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë,
èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èçîòèàçîëèë, îêñàäèàçîëèë, òèàçîëèë, òèàäèàçîëèë
è äð. è èõ áåíçîïðîèçâîäíûå, òàêèå, íàïðèìåð, êàê áåíçîôóðàíèë, áåíçîòèåíèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, èíäàçîëèë, èíäîëèë, èçîèíäîëèë è äð., èëè ïèðèäèë,
ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, òðèàçèíèë è äð. è èõ áåíçîïðîèçâîäíûå, òàêèå,
íàïðèìåð, êàê õèíîëèë, èçîõèíîëèë è äð., èëè àçîöèíèë, èíäîëèçèíèë, ïóðèíèë è äð. è
èõ áåíçîïðîèçâîäíûå, èëè öèííîëèíèë, ôòàëàçèíèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë,
íàôòèðèäèíèë, ïòåðèäèíèë, êàðáàçîëèë, àêðèäèíèë, ôåíàçèíèë, ôåíîòèàçèíèë,
ôåíîêñàçèíèë, êñàíòåíèë, îêñåïèíèë è äð.

Àðèëüíûé è ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâåííî èäåíòè÷íî ëèáî
ðàçëè÷íî îäíî-, äâó- èëè òðèçàìåùåííûì ãèäðîêñèãðóïïîé,
ãàëîãåíîì, Ñ1-Ñ4àëêîêñèãðóïïîé, Ñ1-Ñ4àëêèëîì èëè Ñ1-Ñ4àëêèëîì, îäíî- ëèáî
ìíîãîçàìåùåííûì â ñâîþ î÷åðåäü ãàëîãåíîì.

Ïðè íàëè÷èè êèñëîòíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû â êà÷åñòâå ñîëåé ïðèãîäíû
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ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ñîëè îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé, òàêèå,
íàïðèìåð, êàê îáëàäàþùèå õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòüþ ñîëè ùåëî÷íûõ è ùåëî÷íîçåìåëüíûõ
ìåòàëëîâ, à òàêæå N-ìåòèëãëþêàìèí, äèìåòèëãëþêàìèí, ýòèëãëþêàìèí, ëèçèí, 1,6-
ãåêñàäèàìèí, ýòàíîëàìèí, ãëþêîçàìèí, ñàðêîçèí, ñåðèíîë, òðèñãèäðîêñèìåòèëàìèíîìåòàí,
àìèíîïðîïàíäèîë, îñíîâàíèå Ñîâàêà (Sovak) è 1-àìèíî-2,3,4-áóòàíòðèîë.

Ïðè íàëè÷èè æå îñíîâíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ïðèãîäíûìè  âë þòñ 
ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ñîëè òàêèõ îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê
ñîë íà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,
ôóìàðîâà  êèñëîòà è äð.

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû
òàêæå â òàóòîìåðíûõ ôîðìàõ è âêëþ÷àþò Å- ëèáî Z-èçîìåðû èëè, ïðè íàëè÷èè õèðàëüíîãî
öåíòðà, òàêæå ðàöåìàòû è ýíàíòèîìåðû.

Â êà÷åñòâå îñîáåííî ýôôåêòèâíûõ çàðåêîìåíäîâàëè ñåá  òàêèå ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû I, â êîòîðîé

À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,
ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,

Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïîé,
ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R4 àðèë ëèáî ãåòàðèë, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3, -SR4, -SOR4, -SO2R4, -SCN, -PO(OR12)(OR 13), -CH=CH-COR9

èëè -C�C-R9,
G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí èëè íåçàìåùåííûé ëèáî íåîá çàòåëüíî îäíî-

èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïó
èëè C1-Ñ6-êàðáîêñèàëêèë,

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé,
ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C2-Ñ6àëêåíèëîì, àðèë-C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé,
àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé =O, -SO2R4, -OR5, -R5

èëè -PO(OR12)(OR13) àðèë ëèáî ãåòàðèë,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì, ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî
ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêåíèë, àðèë ëèáî
ãåòàðèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò C3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ñåðû ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü
ãðóïïó -N(R10) è êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûì ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì, àðèëîì
ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4,
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó, C1-Ñ6àëêèë, àðèë, ãåòàðîàðèë èëè ãðóïïó -NR2R3,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ12àëêèë, ãàëî-C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë ëèáî

ãàëî-C3-Ñ6öèêëîàëêèë èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ12àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü îäíî-
ëèáî ìíîãîêðàòíî ðàçîðâàí êèñëîðîäîì, èëè

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -(CH2)2NR2R3, -CH2CN ëèáî -CH2CF3,
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R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë èëè
R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì êèñëîðîäà

ëèáî ñåðû èëè ãðóïïó -N(R10)-,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó, áåíçèë, àðèë èëè ãåòàðèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë, òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë, àðèë, ãåòàðèë èëè

ãðóïïó -COR11,
R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè àðèë,
R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè ãðóïïó -NR2R3 è
R12 è R13 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à

òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
Ê îñîáåííî ýôôåêòèâíûì îòíîñ òñ  äàëåå òàêèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, â

êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïîé,
ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R4 àðèë ëèáî ãåòàðèë, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3, -SR4, -SOR4, -SO2R4, -SCN, -PO(OR12)(OR 13), -CH=CH-
COR9 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì  ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé,
àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -SO2R

4, -OR5, -R5

èëè -PO(OR12)(OR13) àðèë ëèáî ãåòàðèë,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì, ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî
ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
OR3, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêåíèë, àðèë ëèáî
ãåòàðèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò C3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ñåðû ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü
ãðóïïó -N(R10) è êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûì ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì, àðèëîì
ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4,
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó èëè ãðóïïó -NR2R3,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ12àëêèë èëè C1-Ñ12àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü

îäíî- ëèáî ìíîãîêðàòíî ðàçîðâàí êèñëîðîäîì, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó -(CH2)2NR2R 3, -CH2CN ëèáî -ÑÍ2CF3,

R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë èëè
R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì êèñëîðîäà

ëèáî ñåðû èëè ãðóïïó -N(R10)-,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé
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ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó, áåíçèë, àðèë èëè ãåòàðèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë, òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë, àðèë, ãåòàðèë èëè

ãðóïïó -COR11,
R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè àðèë,
R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè ãðóïïó -NR2R3 è
R12 è R13 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à

òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
Ýôôåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàþò òàêæå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïîé,
ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R4 ãåòàðèë, èëè ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3, -SR4, -SOR4, -SO2R

4, -SCN, -PO(OR12)(OR13), -CH=CH-
COR9 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé,
àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -SO2R

4, -OR5, -R5

èëè -PO(OR12)(OR13) ôåíèë, òèîôåí, ôóðàí, îêñàçîë, òèàçîë, èìèäàçîë, ïèðàçîë,
ïèðèäèí, ïèðèìèäèí, òðèàçèí, õèíîëèí, èçîõèíîëèí èëè çàìåùåí ïî ãðóïïå

, ,

èëè

â êîòîðîé Ò îáîçíà÷àåò âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì, ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî
ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêåíèë, àðèë ëèáî
ãåòàðèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò C3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ñåðû ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü
ãðóïïó -N(R10) è êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè
ìíîãîçàìåùåííûì ãàëîãåíîì, öèàíîãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì, àðèëîì
ëèáî ãðóïïîé -OR5, -SR4, -SOR4 èëè -SO2R

4,
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó èëè ãðóïïó -NR2R3,
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ12àëêèë, ãàëî-C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë ëèáî

ãàëî-C3-Ñ6öèêëîàëêèë èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-Ñ12àëêèë, êîòîðûé ìîæåò áûòü îäíî-
ëèáî ìíîãîêðàòíî ðàçîðâàí êèñëîðîäîì, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãðóïïó -(CH2)2NR2R3, -CH2CN ëèáî -ÑÍ2CF3,
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R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë èëè
R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì êèñëîðîäà

ëèáî ñåðû èëè ãðóïïó -N(R10)-,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë, C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó, áåíçèë, àðèë èëè ãåòàðèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë è
R12 è R13 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à

òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
Èñêëþ÷èòåëüíûìè ïî ñâîåé ýôôåêòèâíîñòè ñâîéñòâàìè îòëè÷àþòñ  òàêèå ñîåäèíåíè 

îáùåé ôîðìóëû I, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèåíèë, ïèðèäèë ëèáî ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé,
àðàëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -SO2R

4, -OR5, -R5

èëè -PO(OR12)(OR13) ôåíèë, òèîôåí, ôóðàí, îêñàçîë, òèàçîë, èìèäàçîë, ïèðàçîë,
ïèðèäèí, ïèðèìèäèí, òðèàçèí, õèíîëèí, èçîõèíîëèí èëè çàìåùåí ïî ãðóïïå

, ,

èëè

â êîòîðîé Ò îáîçíà÷àåò âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì
ëèáî ãðóïïîé -NR6R7, -OR5 èëè C1-Ñ6àëêèë-OR5 C1-Ñ6àëêèë, C3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôåíèë ëèáî
ïèðèäèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò C3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà ëèáî êèñëîðîäà è êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûì C1-Ñ6àëêèëîì,

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèãðóïïó èëè ãðóïïó -NR2R3,
R5, R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë èëè
R6 è R7 âìåñòå îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü àòîì êèñëîðîäà

èëè ñåðû,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë è
R12 è R13 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë, à

òàêæå èõ èçîìåðû è ñîëè.
Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè , ðàâíî êàê è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå

ñîëè ïðåï òñòâóþò ôîñôîðèëèðîâàíèþ òèðîçèíà, ñîîòâåòñòâåííî ïîäàâë þò
ïåðñèñòèðóþùèé àíãèîãåíåç è òåì ñàìûì îñòàíàâëèâàþò ðîñò è ðàñïðîñòðàíåíèå
îïóõîëåé, ïðè÷åì â ïåðâóþ î÷åðåäü îíè îòëè÷àþòñ  ìåíüøåé ñòåïåíüþ èíãèáèðîâàíè 
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èçîôîðì öèòîõðîìà Ð 450 (2Ñ9 è 2Ñ19). Ïîýòîìó ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé ïî
èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðîâîäèòü áåç ðèñêà è â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà îäíîâðåìåííî
ïðèìåí þòñ  äîïîëíèòåëüíûå ("ñîïðîâîæäàþùèå") ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ðàñùåïë åìûå ïîä äåéñòâèåì óêàçàííûõ èçîôîðì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ðàâíî êàê è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå ñîëè áëàãîäàð  èõ
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ VEGF-ðåöåïòîðà ìîãóò
ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðîôèëü èõ äåéñòâè  ïîçâîë åò
ïðèìåí òü ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé,
îáóñëîâëåííûõ èëè ñòèìóëèðóåìûõ ïåðñèñòèðóþùèì àíãèîãåíåçîì.

Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èäåíòèôèöèðóþòñ  êàê èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàç
VEGFR-1 è VEGFR-2, îíè ïðèãîäíû ïðåæäå âñåãî äë  ëå÷åíè  òàêèõ áîëåçíåé, êîòîðûå
îáóñëîâëåíû èëè ðàçâèòèþ êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò èíèöèèðîâàííûé ÷åðåç VEGF-ðåöåïòîð
ïåðñèñòèðóþùèé àíãèîãåíåç èëè ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  òàêæå ïðèìåíåíèå ïðåäëàãàåìûõ â íåì
ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ òèðîçèíêèíàç VEGFR-1 è VEGFR-2, ñîîòâåòñòâåííî
KDR è FLT.

Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì  âë þòñ  òàêæå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  îïóõîëåé è ïðèìåíåíèå òàêèõ ñðåäñòâ.

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  ëèáî èíäèâèäóàëüíî, ëèáî
â ñîñòàâå ñîîòâåòñòâóþùåé êîìïîçèöèè â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè 
ïñîðèàçà, ñàðêîìû Êàïîøè, ðåñòåíîçà, òàêîãî, íàïðèìåð, êàê ðåñòåíîç, èíäóöèðîâàííûé
ñòåíòàìè, ýíäîìåòðèîçà, áîëåçíè Êðîíà, áîëåçíè Õîäæêèíà, ëåéêåìèè, àðòðèòà, òàêîãî
êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ãåìàíãèîìû, àíãèîôèáðîìû, ãëàçíûõ áîëåçíåé, òàêèõ êàê
äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , íåîâàñêóë ðíà  ãëàóêîìà, çàáîëåâàíèé ïî÷åê, òàêèõ êàê
ãëîìåðóëîíåôðèò, äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç,
òðîìáîàíãèîïàòè , îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è ãëîìåðóëîïàòè , ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé,
òàêèõ êàê öèððîç ïå÷åíè, çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê,
àðòåðèîñêëåðîçà, ïîâðåæäåíèé íåðâíîé òêàíè è äë  òîðìîæåíè  ïîâòîðíîé îêêëþçèè
ñîñóäîâ ïîñëå ëå÷åíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì áàëëîííûõ êàòåòåðîâ, ïðè ïðîòåçèðîâàíèè
ñîñóäîâ èëè ïîñëå ïðèìåíåíè  ìåõàíè÷åñêèõ ïðèñïîñîáëåíèé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê
ñòåíòû, äë  ñîõðàíåíè  ïðîõîäèìîñòè (ïðîñâåòà) ñîñóäîâ, â êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññîðîâ,
â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ áåçðóáöîâîìó çàæèâëåíèþ ðàí, ïðè
ñòàð÷åñêèõ ï òíàõ è ïðè êîíòàêòíîì äåðìàòèòå.

Ïðè ëå÷åíèè ïîâðåæäåíèé íåðâíîé òêàíè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
óäàåòñ  ïðåäîòâðàòèòü áûñòðîå ðóáöåâàíèå â ïîâðåæäåííûõ ìåñòàõ, ò.å. ðóáöåâàíèå
óäàåòñ  ïðåäîòâðàòèòü äî òîãî ìîìåíòà, êîãäà àêñîíû âîññòàíîâ ò âçàèìîñâ çü äðóã ñ
äðóãîì. Ýòî, êàê î÷åâèäíî, îáëåã÷àåò âîññòàíîâëåíèå íåðâíûõ ïóòåé è ñâ çåé.

Ñ ïîìîùüþ ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé ìîæíî ïîäàâèòü, êðîìå òîãî,
îáðàçîâàíèå àñöèòà ó ïàöèåíòîâ. Â ðàâíîé ñòåïåíè ñ èõ ïîìîùüþ óäàåòñ  ïîäàâèòü îòåêè,
îáóñëîâëåííûå ôàêòîðîì VEGF.

Ëèìôîàíãèîãåíåç èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ëèìôîãåííîì ìåòàñòàçèðîâàíèè (ñì.
Ò.Karpanen è äð., Cancere Res. çà 1 ìàðòà 2001, 61 (5), cc.1786-1790, Ò.Veikkola è
äð., EMBO J. çà 15 ìàðòà 2001, 20 (6), cc.1223-1231).

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  òàêæå èñêëþ÷èòåëüíî âûñîêîýôôåêòèâíû â
êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ VEGFR-êèíàçû 3 è áëàãîäàð  ýòîìó ìîãóò óñïåøíî ïðèìåí òüñ  â
êà÷åñòâå àêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ëèìôîàíãèîãåíåçà. Ëå÷åíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé
ïî èçîáðåòåíèþ ïîçâîë åò íå òîëüêî ñíèçèòü ðàçðàñòàíèå ìåòàñòàç, íî è óìåíüøèòü èõ
÷èñëî.

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïðî âë þò ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü è ïðè
çàáîëåâàíè õ, êîòîðûå ñâ çàíû ñ ÷ðåçìåðíûì ëèìôîàíãèîãåíåçîì è êîòîðûå îòíîñ ò ïî
ýòîé ïðè÷èíå ê ñèíäðîìó ëèìôîàíãèîãèïåðïëàçèè è -äèñïëàçèè.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà òàêîãî òèïà, ñîäåðæàùèå èõ êîìïîçèöèè è èõ ïðèìåíåíèå òàêæå
 âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  äàëåå ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé îáùåé
ôîðìóëû I äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ñîîòâåòñòâåííî ê ïðèìåíåíèþ ýòîãî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ïñîðèàçà, ñàðêîìû Êàïîøè, ðåñòåíîçà, òàêîãî,
íàïðèìåð, êàê ðåñòåíîç, èíäóöèðîâàííûé ñòåíòàìè, ýíäîìåòðèîçà, áîëåçíè Êðîíà, áîëåçíè
Õîäæêèíà, ëåéêåìèè, àðòðèòà, òàêîãî êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ãåìàíãèîìû,
àíãèîôèáðîìû, ãëàçíûõ áîëåçíåé, òàêèõ êàê äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , íåîâàñêóë ðíà 
ãëàóêîìà, çàáîëåâàíèé ïî÷åê, òàêèõ êàê ãëîìåðóëîíåôðèò, äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè ,
çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç, òðîìáîàíãèîïàòè , îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è
ãëîìåðóëîïàòè , ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê öèððîç ïå÷åíè, çàáîëåâàíèé,
ñâ çàííûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, àðòåðèîñêëåðîçà, ïîâðåæäåíèé
íåðâíîé òêàíè è äë  òîðìîæåíè  ïîâòîðíîé îêêëþçèè ñîñóäîâ ïîñëå ëå÷åíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì áàëëîííûõ êàòåòåðîâ, ïðè ïðîòåçèðîâàíèè ñîñóäîâ èëè ïîñëå ïðèìåíåíè 
ìåõàíè÷åñêèõ ïðèñïîñîáëåíèé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ñòåíòû, äë  ñîõðàíåíè  ïðîõîäèìîñòè
(ïðîñâåòà) ñîñóäîâ, â êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññîðîâ, â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ,
ñïîñîáñòâóþùèõ áåçðóáöîâîìó çàæèâëåíèþ ðàí, ïðè ñòàð÷åñêèõ ï òíàõ è ïðè êîíòàêòíîì
äåðìàòèòå.

Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé ìîæíî, êàê
óêàçûâàëîñü âûøå, ïîäàâèòü îáðàçîâàíèå àñöèòà ó ïàöèåíòîâ. Â ðàâíîé ìåðå ñ èõ
ïîìîùüþ óäàåòñ  ïîäàâèòü îòåêè, îáóñëîâëåííûå ôàêòîðîì VEGF.

Äë  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà èõ
ïåðåâîä ò â ñîîòâåòñòâóþùóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ò.å. èçãîòàâëèâàþò
ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé íàð äó ñ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì äë 
ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðèãîäíûå äë  òàêèõ öåëåé
ôàðìàöåâòè÷åñêèå îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå èíåðòíûå íàïîëíèòåëè, òàêèå,
íàïðèìåð, êàê âîäà, æåëàòèí, ãóììèàðàáèê, ëàêòîçà, êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê,
ìàñëà ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíè , ïîëèàëêèëåíãëèêîëè è ò.ï. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
ïðåïàðàòû ìîãóò âûïóñêàòüñ  â òâåðäîé ôîðìå, íàïðèìåð â âèäå òàáëåòîê, äðàæå,
ñóïïîçèòîðèåâ, êàïñóë, ëèáî â æèäêîé ôîðìå, íàïðèìåð â âèäå ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé èëè
ýìóëüñèé. Ïðè íåîáõîäèìîñòè â èõ ñîñòàâ ìîãóò âêëþ÷àòüñ , êðîìå òîãî, âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàòåëè èëè ýìóëüãàòîðû, ñîëè äë 
èçìåíåíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè  èëè áóôåðû.

Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðèãîäíû ïðåæäå âñåãî ðàñòâîðû äë  èíúåêöèè èëè
ñóñïåíçèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü âîäíûå ðàñòâîðû àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â
ïîëèãèäðîêñèýòîêñèëèðîâàííîì êàñòîðîâîì ìàñëå.

Â êà÷åñòâå ñèñòåì-íîñèòåëåé ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  òàêæå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ñîëè æåë÷íûõ êèñëîò èëè ôîñôîëèïèäû æèâîòíîãî
ëèáî ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíè , ðàâíî êàê è èõ ñìåñè, à òàêæå ëèïîñîìû èëè èõ
êîìïîíåíòû.

Äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðèãîäíû ïðåæäå âñåãî òàáëåòêè, äðàæå èëè êàïñóëû ñ
òàëüêîì è/èëè óãëåâîäîðîäíûì íàïîëíèòåëåì ëèáî ñâ çóþùèì, òàêèì, íàïðèìåð, êàê
ëàêòîçà, êóêóðóçíûé èëè êàðòîôåëüíûé êðàõìàë. Âîçìîæíî òàêæå ïðèìåíåíèå è æèäêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ìèêñòóðà, ê êîòîðîé ïðè íåîáõîäèìîñòè
äîáàâë þò ïîäñëàùèâàþùåå âåùåñòâî èëè îäíî ëèáî íåñêîëüêî âêóñîâûõ âåùåñòâ.

Äîçèðîâêó äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ìîæíî âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ìåòîäèêè
ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âîçðàñòà è âåñà ïàöèåíòà, òèïà è ñòåïåíè ò æåñòè
êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíè  è òîìó ïîäîáíûõ ôàêòîðîâ. Ñóòî÷íà  äîçà ñîñòàâë åò îò 0,5 äî
1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 50 äî 200 ìã, ïðè÷åì ýòà äîçà ìîæåò íàçíà÷àòüñ  äë 
îäíîðàçîâîãî ïðèåìà èëè åå ìîæíî ðàçäåë òü íà äâå è áîëåå ñóòî÷íûõ äîçû.

Âûøåîïèñàííûå êîìïîçèöèè è ëåêàðñòâåííûå ôîðìû òàêæå  âë þòñ  îáúåêòîì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò â ïðèíöèïå ïî èçâåñòíûì ìåòîäàì.
Òàê, íàïðèìåð, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû II
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â êîòîðîé À, Â, D, G, L, M, Q, W è R1 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  îáùåé ôîðìóëû I, a
E ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÎÎÍ-ãðóïïó êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîäâåðãàþò ïî èçâåñòíûì èç
ëèòåðàòóðû ìåòîäàì â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå è ñîîòâåòñòâóþùåì îðãàíè÷åñêîì
îñíîâàíèè âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì îáùåé ôîðìóëû III

,

ãäå R8 è R9 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â îáùåé ôîðìóëû I, ëèáî, åñëè Å ïðåäñòàâë åò
ñîáîé íèòðèëüíóþ ãðóïïó, íèòðèë îìûë þò ñ îáðàçîâàíèåì àìèäà, èëè ñîåäèíåíèå îáùåé
ôîðìóëû IV

â êîòîðîé À, Â, D, G, L, M, Q, W, R8 è R9 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  îáùåé ôîðìóëû
I, a Rx îáîçíà÷àåò ñëîæíîýôèðíóþ ëèáî êèñëîòíóþ ãðóïïó, ïåðåâîä ò â ñîîòâåòñòâóþùèé
àìèä.

Ïðîöåññ îáðàçîâàíè  àìèäà ïðîâîä ò ïî ìåòîäàì, èçâåñòíûì èç ëèòåðàòóðû. Òàê,
íàïðèìåð, äë  îáðàçîâàíè  àìèäà ìîæíî èñõîäèòü èç ñîîòâåòñòâóþùåãî ñëîæíîãî ýôèðà.
Ýòîò ñëîæíûé ýôèð ñîãëàñíî îïèñàííîé â Journ. Org. Chem. (1995), ñ.8414, ìåòîäèêå
ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àëþìèíèéòðèìåòèëîì è ñîîòâåòñòâóþùèì àìèíîì â
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê òîëóîë, ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû
êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë . Ïðè íàëè÷èè â ìîëåêóëå äâóõ ñëîæíîýôèðíûõ ãðóïï
îáå ýòè ãðóïïû ïåðåâîä ò â îäèí è òîò æå àìèä. Âìåñòî àëþìèíèéòðèìåòèëà ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  òàêæå ãåêñàìåòèëäèñèëàçèä íàòðè .

Äë  îáðàçîâàíè  àìèäà, êðîìå âûøåíàçâàííûõ, ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  âñå ìåòîäû,
èçâåñòíûå èç õèìèè ïåïòèäîâ. Òàê, â ÷àñòíîñòè, ñîîòâåòñòâóþùóþ êèñëîòó â àïðîòîííûõ
ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê äèìåòèëôîðìàìèä, ÷åðåç àêòèâèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå
êèñëîòû, ïîëó÷àåìîå, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà è êàðáîäèèìèäà,
òàêîãî êàê äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèä, èëè æå ñ ïîìîùüþ ïðåäâàðèòåëüíî îáðàçîâàííûõ
ðåàãåíòîâ, òàêèõ êàê ÃÀÒÓ (Chem. Comm. (1994), ñ.201) èëè ÁÒÓ, ïðè òåìïåðàòóðàõ â
èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðè 80°Ñ, ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì. Äë  îáðàçîâàíè  àìèäà ïðèãîäåí òàêæå
ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåøàííîãî àíãèäðèäà êèñëîòû, èìèäàçîëèäà èëè àçèäà.

Íèòðèëû ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðû ìåòîäîâ ìîæíî îìûë òü ñ ïîëó÷åíèåì â
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ðåçóëüòàòå àìèäîâ. Âûñîêîýôôåêòèâíîé  âë åòñ  îáìåííà  ðåàêöè , îïèñàííà  â
Synthesis (1989), ñ.949, ñ èñïîëüçîâàíèåì êàðáîíàòà êàëè  è ïåðîêñèäà âîäîðîäà â
àïðîòîííîì ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê äèìåòèëñóëüôîêñèä, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Åùå îäíà âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  îáùåé
ôîðìóëû I ñîñòîèò â òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû IIa

â êîòîðîé À, Â, D, G, L, Ì, Q, W è R1 èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå äë  îáùåé ôîðìóëû I, a
E ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí èëè O-ñóëüôîíàò, òàêîé, íàïðèìåð, êàê àòîì õëîðà, áðîìà
ëèáî èîäà, O-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò èëè O-ìåòèëñóëüôîíàò,

à) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåííûìè êîíöåâûìè
àëêåíàìè ïî ðåàêöèè Õåêêà (ñì. "Palladium Reagents in Organic Syntheses", èçä-âî
Academic Press (1985), New York, c.179 è äàëåå) èëè ñ âèíèëáîðîíîâûìè êèñëîòàìè ëèáî
ýôèðàìè âèíèëáîðîíîâûõ êèñëîò ïî ðåàêöèè Ñóçóêè (ñì. Tetrahedron Lett. 39 (1983),
cc.3271 è äàëåå) èëè ñ âèíèëñòàííàíàìè ïî ðåàêöèè Øòèëëå (ñì. Pure & Appl. Chem. 57
(1985), ñ.1771), èëè

á) ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ ëþáûì îáðàçîì çàìåùåííûìè êîíöåâûìè àëêèíàìè,
íàïðèìåð ïî ìåòîäó Ñòåôåíà-Êàñòðî (ñì. Journ. Org. Chem. 28 (1963), cc.3313 è äàëåå)
ëèáî ïðè êàòàëèçå ïàëëàäèåì ïî ìåòîäó Ñîíîãàøèðà (ñì. "Comprehensive Organic
Synthesis: Carbon-Carbon σ-Bond Formation", èçä-âî Pergamon Press (1991), Oxford UK,
òîì 3, cc.551 è äàëåå), èëè

â) ïîäâåðãàþò ðåàêöèè ñî÷åòàíè  ñ àðèë- è ãåòàðèëáîðíûìè êèñëîòàìè ëèáî èõ ýôèðàìè
ïî ìåòîäó Ñóçóêè (ñì. Acc.Chem.Res. 63 (1991), cc.419 è äàëåå, èëè Journ. Am. Soc.
122 (2000), cc.4020 è äàëåå), ëèáî ñ àðèë- è ãåòàðèëñòàííàíàìè ïî ìåòîäó Øòèëëå (ñì.
Angew. Chem. 98 (1986), cc.504 è äàëåå, èëè Angew. Chem. Int. Ed. (ìåæäóíàðîäíîå
èçäàíèå) 38 (1999), cc.2411 è äàëåå), ëèáî ñ àðèëüíûìè è ãåòàðèëüíûìè ñîåäèíåíè ìè
Ãðèíü ðà èëè àíàëîãè÷íûìè öèíêîðãàíè÷åñêèìè ïðîèçâîäíûìè ïî ìåòîäó Íåãèøè (ñì.
"Metal-catalyzed Cross-coupling Reaction", ïîä ðåä. Diederich/Stang, èçä-âî Wiley-VCH
(1998), New York, ãëàâà 1, èëè Journ. Am. Soc. 123 (2001), cc.2719 è äàëåå), èëè

ã) ïåðåâîä ò ïóòåì êàòàëèçèðîâàííîãî ïàëëàäèåì êàðáîíèëèðîâàíè  â àòìîñôåðå
ìîíîêñèäà óãëåðîäà ïðè äàâëåíèè îò 1 äî 20 áàð â äèìåòèëôîðìàìèäå â ïðèñóòñòâèè
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïèðòà (ñì. "Palladium Reagents in Organic Syntheses", èçä-âî
Academic Press (1985), New York, cc.352 è äàëåå èëè Synth. Comm. 27 (1997), cc.515 è
äàëåå) â ñîîòâåòñòâóþùèé ýôèð êàðáîíîâîé êèñëîòû, èëè

ä) ïåðåâîä ò ïóòåì êàòàëèçèðîâàííîãî ïàëëàäèåì êàðáîíèëèðîâàíè  â àòìîñôåðå
ìîíîêñèäà óãëåðîäà ïðè äàâëåíèè îò 1 äî 20 áàð â ñìåñ õ äèìåòèëôîðìàìèäà è âîäû â
ñîîòâåòñòâóþùóþ êàðáîíîâóþ êèñëîòó (ñì. Journ. Org. Chem. 46 (1981), cc.4614 è äàëåå);
êàðáîíîâûå êèñëîòû ìîæíî òàêæå ïîëó÷àòü îìûëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ýôèðîâ
êàðáîíîâûõ êèñëîò, èëè

å) ïîäâåðãàþò êàòàëèçèðîâàííîìó ïàëëàäèåì êàðáîíèëèðîâàíèþ â àòìîñôåðå
ìîíîêñèäà óãëåðîäà ïðè äàâëåíèè îò 1 äî 20 áàð â äèìåòèëôîðìàìèäå â ïðèñóòñòâèè
àìèíîâ ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèäîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò (ñì. "Palladium Reagents
in Organic Syntheses", èçä-âî Academic Press (1985), New York, cc.352 è äàëåå,
Tetrahedron Lett. 23 (1982), cc.3383 è äàëåå); ñèíòåç àìèäîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò ìîæíî
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òàêæå îñóùåñòâë òü èñõîä  èç ýôèðîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò, îñîáåííî ýôôåêòèâíûì â ýòèõ
öåë õ çàðåêîìåíäîâàë ñåá  ìåòîä Âàéíðåáà (Weinreb) (ñì. Tetrahedron Lett. 17 (1977),
cc.4171 è äàëåå, Journ. Org., Chem. 60 (1995), cc.8414 è äàëåå); àìèäû êàðáîíîâûõ
êèñëîò ìîæíî òàêæå ñèíòåçèðîâàòü èç ïîëó÷àåìûõ â ðàçäåëå ä) êàðáîíîâûõ êèñëîò,
èñïîëüçó  ñ ýòîé öåëüþ â ïðèíöèïå âñå ìåòîäû, èçâåñòíûå èç õèìèè ïåïòèäîâ (ñì.
Synthesis (1972), cc.453-463, èëè "Comprehensive Organic Transformations", èçä-âî
Wiley-VCH (1989), New York, cc.972-976); òàê, íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùóþ êàðáîíîâóþ
êèñëîòó ìîæíî ïîäâåðãàòü â àïðîòîííûõ ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê
äèìåòèëôîðìàìèä, ÷åðåç àêòèâèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷àåìîå,
íàïðèìåð, çà ñ÷åò äîáàâëåíè  êàðáîíèëäèèìèäàçîëà, ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 0
äî 120°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíàìè,
òàêèìè, â ÷àñòíîñòè, êàê ÃÀÒÓ (ñì. Chem. Comm. (1994), ñ.201), èëè

æ) âçàèìîäåéñòâèåì ñ òèîàëêèëàìè, -àðèëàìè è -ãåòàðèëàìè íåïîñðåäñòâåííî, â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ãèäðèä êàëè  ëèáî òðåò-áóòàíîë ò êàëè ,
èëè ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ìåäíîé ñòðóæêè, õëîðèäà ëèáî áðîìèäà ìåäè, èëè
äèõëîðèäà ïàëëàäè , â àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê
äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí, äèìåòèëñóëüôîêñèä èëè êñèëîë, ïðè
òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 20 äî 200°Ñ ïåðåâîä ò â ñîîòâåòñòâóþùèé ñóëüôèä; ïðè ýòîì
ìîæåò îêàçàòüñ  öåëåñîîáðàçíûì ïðîâîäèòü äàííóþ ðåàêöèþ â ìèêðîâîëíîâîé ïå÷è (ñì.
Tetrahedron 39 (1983), cc.4153 è äàëåå); 2-òèîçàìåùåííûå ïèðèäèëüíûå ïðîèçâîäíûå
ìîæíî òàêæå áåç ïðîáëåì ïîëó÷àòü èç 2-ïèðèäîíîâîãî ïðîèçâîäíîãî ïîñëå òèîíèëèðîâàíè 
ïåíòàñóëüôèäîì ôîñôîðà (ñì. Bull. Soc. Chim. Fr. (1953), cc.1001 è äàëåå) ëèáî
ðåàãåíòîì Ëîóññîíà (ñì. Tetrahedron 40 (1984), cc.2047 è äàëåå) è ïîñëåäóþùèì
àëêèëèðîâàíèåì àëêèëãàëîãåíèäàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèëèîäèäàìè (ñì. Journ. Org.
Chem. 64 (1999), cc.7935-7939) ëèáî àëêèëñóëüôîíàòàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
àëêèëòðèôòîðìåòèëñóëüôîíàòàìè.

Äàëåå âîçìîæíû ñëåäóþùèå âàðèàíòû ðåàêöèè:
ç) îêñèäèðîâàíèåì ñóëüôèäîâ îáû÷íûìè îêèñëèòåë ìè, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê ïåðîêñèä

âîäîðîäà, ïåðèîäàò íàòðè , òðåò-áóòîêñèãèïîõëîðèò, õëîðèò íàòðè ,
ìåòàõëîðïåðáåíçîéíà  êèñëîòà, òðèôòîðïåðóêñóñíà  êèñëîòà, äèìåòèëäèîêñèðàí,
àììîíèéíèòðàò öåðè  èëè àçîòíà  êèñëîòà (ñì. "Oxidations in Organic Chemistry", èçä-
âî ACS Washington (1990), cc.252-263), â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê
äèõëîðìåòàí, äèõëîðýòàí, õëîðîôîðì, òåòðàãèäðîôóðàí, àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä,
N-ìåòèëïèððîëèäîí, äèìåòèëñóëüôîêñèä, äèìåòîêñèýòàí, äèãëèì, òåòðàãëèì èëè âîäà, ïðè
òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 20°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë 
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå ñóëüôîêñèäû. Ïîëó÷åííûå òàêèì ïóòåì
ñóëüôîêñèäû ìîæíî äàëåå îêñèäèðîâàòü äî ñîîòâåòñòâóþùèõ ñóëüôîíîâ; ýòà îïåðàöè 
îñóùåñòâë åòñ , íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ îêèñëèòåëåé, òàêèõ êàê ïåðîêñèä âîäîðîäà,
ïåðìàíãàíàò êàëè , ïåðáîðàò íàòðè  èëè ãèäðîïåðñóëüôàò êàëè  (ñì. Tetrahedron Lett.
22 (1981), cc.1287 è äàëåå), â ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê äèõëîðìåòàí,
äèõëîðýòàí, õëîðîôîðì, òåòðàãèäðîôóðàí, àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä, N,N-
äèìåòèëàöåòàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä èëè âîäà, ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 20°Ñ
äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë . Îáðàáîòêà ñóëüôèäîâ èçáûòêîì
âûøåíàçâàííûõ îêèñëèòåëåé ïðèâîäèò íåïîñðåäñòâåííî ê ñîîòâåòñòâóþùèì ñóëüôîíàì
(ñì. "The chemistry of sulphones and sulfoxides" â Patai, èçä-âî Wiley, New York
(1988), cc.165-231).

è) îêñèäèðîâàíèåì ïîëó÷åííûõ â ðàçäåëå æ) òèîëîâ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
õëîðñóëüôîíàòû, îñîáåííî ýôôåêòèâíûì ïðè ýòîì çàðåêîìåíäîâàëî ñåá  îêñèäèðîâàíèå
õëîðîì â âîäíîé ñîë íîé êèñëîòå (ñì. Journ. Org. Chem. 64 (1999), cc.5896-5903), ëèáî
òåòðàõëîðìåòàíîì (ñì. Journ. Med. Chem. 43)2000), cc.843-858), ëèáî ãèïîõëîðèòîì
íàòðè  â ñåðíîé êèñëîòå (ñì. Tetrahedron Asymm. 8 (1997), cc.3559-3562).

ê) âçàèìîäåéñòâèåì ñî ñìåñüþ èç ðîäàíèäà ìåäè è ðîäàíèäà êàëè  â ïîë ðíî
àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä, N,N-
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äèìåòèëàöåòàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä, äèãëèì, òåòðàãëèì èëè N-ìåòèëïèððîëèäîí, ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå òèîöèàíàòû (ñì. Journ. Chem. Soc. Chem. Comm. (1989),
cc.81 è äàëåå). Èç ýòèõ òèîöèàíàòîâ â ñâîþ î÷åðåäü ïóòåì îêñèäèðîâàíè  ãèïîõëîðèòîì
ìîæíî ïîëó÷àòü ñîîòâåòñòâóþùèå õëîðàíãèäðèäû ñóëüôîêèñëîò.

ë) âçàèìîäåéñòâèåì óêàçàííûõ â ðàçäåëå è) õëîðñóëüôîíàòîâ ñ àìèíàìè â
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê äèõëîðìåòàí, äèõëîðýòàí, õëîðîôîðì,
òåòðàãèäðîôóðàí, ýòèëàöåòàò, àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí, N,N-
äèìåòèëàöåòàìèä, äèìåòîêñèýòàí èëè âîäà, ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 0°Ñ äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå
ñóëüôàìèäû (ñì. Tetrahedron 56 (2000), cc.8253-8262).

ì) ïóòåì ãèäðîëèçà ïîëó÷åííûõ â ðàçäåëå è) õëîðñóëüôîíàòîâ â âîäå ëèáî â âîäíîì
ùåëîêå ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò 5 äî 100°Ñ ïîëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå
ñóëüôîêèñëîòû.

í) êàòàëèçèðîâàííûì ïàëëàäèåì âçàèìîäåéñòâèåì ñ Î,Î-äèàëêèëôîñôèòàìè â
àïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê äèìåòèëôîðìàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäîí,
N,N-äèìåòèëàöåòàìèä, äèìåòèëñóëüôîêñèä èëè òîëóîë, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî,
íàïðèìåð, êàê òðèýòèëàìèí èëè äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå

îò 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë , ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 80°Ñ,
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå ôîñôîíàòû (ñì. Bull. Chem. Soc. Jpn. 55 (1982),
cc.909 è äàëåå).

î) ïóòåì ìåòàëëèðîâàíè , íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ í-áóòèëëèòè , âòîð-áóòèëëèòè , òðåò-
áóòèëëèòè , ìåòèëëèòè , äèèçîïðîïèëàìèäà ëèòè  èëè ýòèëìàãíèéáðîìèäà, â àïðîòîííûõ
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê äèýòèëîâûé ýôèð, òåòðàãèäðîôóðàí èëè äèîêñàí, ïðè
òåìïåðàòóðàõ â èíòåðâàëå îò -100°Ñ äî 0°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè -78°Ñ
â òåòðàãèäðîôóðàíå, è ðåàêöèåé ñ èçîöèàíàòàìè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå
àìèäû êàðáîíîâûõ  êèñëîò.

ï) ïî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íî îïèñàííîé â ðàçäåëå î), è óëàâëèâàíèåì ìåòàëëèðîâàííûõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ñîîòâåòñòâóþùèå ýôèðû êàðáîíîâûõ êèñëîò.

ð) ïî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íî îïèñàííîé â ðàçäåëå î), è óëàâëèâàíèåì ìåòàëëèðîâàííûõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äèìåòèëôîðìàìèäîì, ýòèëôîðìèàòîì ëèáî N-
ôîðìèëìîðôîëèíîì ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå àëüäåãèäû.

ñ) ïî ðåàêöèè, àíàëîãè÷íî îïèñàííîé â ðàçäåëå î), è óëàâëèâàíèåì ìåòàëëèðîâàííûõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ àëêèëãàëîãåíèäàìè ëèáî àëêèëñóëüôîíàòàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
àëêèëèîäèäàìè ëèáî àëêèëòðèôòîðìåòàíñóëüôîíàòàìè, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ñîîòâåòñòâóþùèå ïèðèäèëàëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå.

ò) ïóòåì âîññòàíîâëåíè  âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ ïàëëàäè ,
íèêåë  ëèáî ðîäè  èëè ñîëåé ýòèõ ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ïàëëàäè  íà àêòèâèðîâàííîì óãëå,
â ïîë ðíî-ïðîòîííûõ ðàñòâîðèòåëåé ëèáî â ñìåñ õ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê
ìåòàíîë - ëåä íà  óêñóñíà  êèñëîòà, ïîëó÷åííûå â ðàçäåëå à) ïèðèäèëàëêåíû è
ïîëó÷åííûå â ðàçäåëå á) ïèðèäèëàëêèíû ìîæíî ïåðåâîäèòü â ñîîòâåòñòâóþùèå
ïèðèäèëàëêàíû.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîâåäåíè  îïèñàííûõ ñòàäèé ñïîñîáà ìîæåò âî âñåõ ñëó÷à õ
âàðüèðîâàòüñ .

Ïîëó÷åíèå ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé
Íèæå ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ áîëåå ïîäðîáíî ïî ñí åòñ  íà ïðèìåðàõ,

êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþò åãî îáúåì.
Ïðèìåð 1
Ïîëó÷åíèå ïðîïèëàìèäà 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèë-àìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Â 2,5 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà â àòìîñôåðå àðãîíà è èñêëþ÷à  äîñòóï âëàãè ââîä ò 50 ìã
(0,13 ììîë ) 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû è 42 ìã (0,26 ììîë ) êàðáîíèëäèèìèäàçîëà è â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ê ýòîé ñìåñè äîáàâë þò 15 ìã (0,26 ììîë ) í-ïðîïèëàìèíà
è â òå÷åíèå 12 ÷ ïðîäîëæàþò ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ýòîãî
ðàçáàâë þò âîäîé äî îáúåìà ïîð äêà 30 ìë è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ
ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 20 ìë. Ñîáðàííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, à îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå äë  ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèè (5 ã ìàòåðèàëà Isolute flash silica, ôèðìà Separtis) ïóòåì ãðàäèåíòíîãî
ýëþèðîâàíè , íà÷èíà  ñî 100%-íîãî ãåêñàíà è çàêàí÷èâà  ñìåñüþ ãåêñàíà è ýòèëîâîãî
ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 50%:50%. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 45 ìã (79% îò
òåîðèè) ïðîïèëàìèäà 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ ìîë ðíûì ïèêîì â ÌÑ (ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè) m/e=439.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñîåäèíåíè  â ïðåäñòàâëåííûõ íèæå
ïðèìåðàõ:

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.1 Ñ Ñ N -ÑÍ3 -ÑÍ3 425,49

1.2 Ñ Ñ N -ÑÍ(ÑÍ3)2 Í 439,52 ñìîëà/439

1.3 Ñ Ñ N Í 437,50 ñìîëà/437

1.4 Ñ Ñ N -ÑÍ2CF3 Í

1.5 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2-ÎÍ Í 441,49 ñìîëà/441

1.6 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)3ÎÍ Í 455,52 ñìîëà/455

1.7 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)4OH Í 469,54 ñìîëà/469

1.8 Ñ Ñ N Í 455,52 155

1.9 Ñ Ñ N Í 455,52 ñìîëà/455
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1.10 Ñ Ñ N Í 455,52 109

1.11 Ñ Ñ N Í 455,52 82

1.12 Ñ Ñ N 483,87 ñìîëà/483

1.13 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2N(ÑÍ3)2 Í 468, /468

1.14 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)3N(ÑÍ3)2 Í 482,59 /469

Ïðèìåð ¹ A Â D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.15 Ñ N Ñ -ÑÍ3 -ÑÍ3 425,49 106

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.16 Ñ N Ñ -ÑÍ3 Í 411,46 180

1.17 Ñ N Ñ -Ñ2Í5 Í 425,49 165

1.18 Ñ N Ñ Í 437,50 172

1.19 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)2-ÎÍ Í 441,49 136

1.20 Ñ N Ñ Í 474,52 207

1.21 Ñ N Ñ Í 465,55 94

1.22 Ñ N Ñ Í 473,53 187

1.23 Ñ N Ñ -Ñ3Í7 Í 439,52 96

1.24 Ñ N Ñ -ÑÍ(ÑÍ3)2 Í 439,52 174

1.25 Ñ N Ñ Í 455,52 103

1.26 Ñ N Ñ Í 455,52 110

1.27 Ñ N Ñ Í 455,52 105

1.28 Ñ N Ñ Í 455,52 100
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1.29 Ñ N ñ Í 479,58 110

1.30 Ñ N ñ Í 491,52 204

1.31 Ñ N Ñ Í 487,56 151

1.32 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)3-ÎÍ Í 455,52 65

1.33 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)5-ÎÍ Í 483,57 70

1.34 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)4-ÎÍ Í 469,54 70

1.35 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)2N(ÑÍ3)2 Í 455,52 98

1.36 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)3Í(ÑÍ3)2 Í 482,59 95

1.37 Ñ N Ñ Í 503,56 190

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.38 Ñ N Ñ Í 474,52 190

1.39 Ñ N Ñ Í 474,52 105

1.40 Ñ N Ñ Í 483,57 75

1.41 Ñ N Ñ Í 469,54 50

1.42 Ñ N Ñ Í 469,54 170

1.43 Ñ N Ñ -(ÑÍ2)2OCH3 Í 455,52 67

1.44 Ñ N Ñ Í 483,57 86

1.45 Ñ N Ñ Í 497,6 86

1.46 Ñ N Ñ Í 483,57 66

1.47 Ñ N Ñ Í 495,58 148

1.48 Ñ N Ñ Í 517,58 78
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1.49 Ñ N Ñ Í 517,58 91

1.50 Ñ N Ñ Í 471,51 85

1.51 Ñ N Ñ Í 497,59 98

1.52 Ñ N Ñ ÑÍ2CF3 Í 479,46 96

1.53 Ñ N Ñ Í 495,58 127

1.54 Ñ N Ñ Í 497,59 96

Ïðèìåð ¹ À Â D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûè ïèê â ÌÑ (m/å)

1.55 Ñ N Ñ Í 469,54 78

1.56 Ñ N Ñ Í 469,54 78

1.57 Ñ N Ñ Í 510,59

1.58 Ñ N Ñ Í 524,62

1.59 Ñ N Ñ Í 469,54

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/å)

1.60 Ñ Ñ N -ÑÍ(ÑÍ2OH)2 Í 488,46 97

1.61 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)3ÎÍ Í 500,52 125

1.62 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2-ÎÌå Í 472,46 67

1.63 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)5OH Í 500,52 92

1.64 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)4OH Í 486,49 73

1.65 Ñ Ñ N Í 472,46 82
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1.66 Ñ Ñ N Í 472,46 73

1.67 Ñ Ñ N Í 472,46 87

1.68 Ñ Ñ N Í 472,46 93

1.69 Ñ Ñ N Í 486,49 67

1.70 Ñ Ñ N Í 500,52 67

1.71 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2Í(ÑÍ3)2 Í 485,51 82

1.72 Ñ Ñ N -(CH2)3N(CH3)2 Í 499,53 74

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 MM tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/å)

1.73 Ñ Ñ N Í 491,47 142

1.74 Ñ Ñ N Í 491,47 104

1.75 Ñ Ñ N Í 491,47 73

Ïðèìåð ¹ A Â D Z ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/å)

1.76 Ñ N Ñ -ÑÍ3 480,57 99

Ïðèìåð ¹ À Â D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/å)

1.77 Ñ N Ñ Í 473,50

1.78 Ñ N Ñ Í 473,50
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1.79 Ñ N Ñ Í 473,50

1.80 Ñ N Ñ Í 473,50

1.81 Ñ N Ñ -(CH2)3N(CH3)2 Í 486,54

Ïðèìåð ¹ À B D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.82 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)3ÎÍ Í 500,52 80

1.83 Ñ Ñ N Í 472,46 50

1.84 Ñ Ñ N Í 472,46 83

1.85 Ñ Ñ N Í 472,46 129

1.86 Ñ Ñ N Í 491,47 150

1.87 Ñ Ñ N Í 491,47 148

1.88 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)5OH Í 500,52 101

1.89 Ñ Ñ N -ÑÍ(ÑÍ2OH)2 Í 488,46 144

1.90 Ñ Ñ N -(CH2)3N(CH3)2 Í 499,53 117

1.91 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2-ÎÌå Í 472,46 54

1.92 Ñ Ñ N Í 491,47 121

1.93 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)2Í(ÑÍ3)2 Í 485,51 139

1.94 Ñ Ñ N Í 500,52 70

1.95 Ñ Ñ N Í 486,49 88

1.96 Ñ Ñ N Í 472,46 76

1.97 Ñ Ñ N -(ÑÍ2)4OH Í 488,52
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Ïðèìåð ¹ À B D R1 R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.98 Ñ N Ñ Í 459,50

1.99 Ñ N Ñ Í 458,51

1.100 Ñ N Ñ Í 458,51

1.101 Ñ N Ñ Í 444,49

1.102 Ñ N Ñ Í 444,49

1.103 Ñ N Ñ Í 458,51

1.104 Ñ N Ñ Í 458,51

1.105 Ñ N Ñ Í 444,49

1.106 Ñ N Ñ Í 444,49
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Ïðèìåð ¹ À B D R1 R2 R3 MM tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé
ïèê â ÌÑ (m/e)

1.107 Ñ N Ñ H 459,50 160,7

1.108 Ñ N Ñ H 459,50 123,8

1.109 Ñ N Ñ H 459,50 123

1.110 Ñ N Ñ H 459,50

1.111 Ñ N Ñ H 502,52 199,2

1.112 Ñ N Ñ H 502,52 180,4

1.113 Ñ N Ñ H 502,52

1.114 Ñ N Ñ H 499,56

1.115 Ñ N Ñ H 499,56 174

1.116 Ñ N Ñ H 499,56 173,8

1.117 Ñ N Ñ H 458,51
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1.118 Ñ N Ñ H 458,51

Ïðèìåð ¹ À Â D R1 R2 R3 MM tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/e)

1.119 Ñ N Ñ H 458,51

1.120 Ñ N Ñ H 458,51

1.121 Ñ N Ñ H 444,49

1.122 Ñ N Ñ H 444,49

1.123 Ñ N Ñ H 444,49

1.124 Ñ N Ñ H 444,49

1.125 Ñ N Ñ H 502,52

Ïðèìåð 2.0
Ïîëó÷åíèå ïèðèäèí-3-èëàìèäà 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}

ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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120 ìã (0,3 ììîë ) 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â àòìîñôåðå àðãîíà â 5 ìë àáñîëþòíîãî
äèìåòèëôîðìàìèäà, ñìåøèâàþò ñ 56 ìã (0,6 ììîë ) 3-àìèíîïèðèäèíà, 76 ìã (0,75 ììîë )
N-ìåòèëìîðôîëèíà è 136 ìã (0,36 ììîë ) ãåêñàôòîðôîñôàòà O-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-
1,1,3,3-òåòðàìåòèëóðîíè  (ÃÀÒÓ) è â òå÷åíèå 48 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå äë 
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè (5 ã ìàòåðèàëà Isolute flash silica, ôèðìà Sepostis) ïóòåì
ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè , èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ìåòèëåíõëîðèä:ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 100:0-95:5. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò  ïèðèäèí-3-èëàìèäà 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-
èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

ÌÑ (m/å 474).
Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

Ïðèìåð ¹ À Â D R2 R3 ÌÌ tïë [°Ñ]/ìîë ðíûé ïèê â ÌÑ (m/å)

2.1 Ñ Ñ N Í 474,52 474 (m/e)

2.2 Ñ Ñ N Í 474,52 474 (m/e)

Ïðèìåð 3.0
Ïîëó÷åíèå àìèäà 5-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}

ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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36 ìã (0,09 ììîë ) 2-[(6-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-5-èë)áåíçàìèäà ñìåøèâàþò â 1 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà ñ 30 ìã (0,22 ììîë )
êàðáîíàòà êàëè  è 0,05 ìë (0,42 ììîë ) ïåðîêñèäà âîäîðîäà (30%-íîãî) è â òå÷åíèå 3,5
÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ðàçáàâë þò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû.

Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàçäåë þò
ïóòåì ïåðåìåøèâàíè  ñ òåïëûì ìåòàíîëîì. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 5 ìã (11% îò òåîðèè)
àìèäà 5-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ïðèìåð 3.1
Àìèä 4-{[2-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðèìåð 3.2
Àìèä 4-{[2-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2Í-õðîìåí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðèìåð 3.3
Àìèä 5-{[2-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2Í-õðîìåí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ïðèìåð 3.4
Àìèä 5-{[2-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðèìåð 3.5
Àìèä 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-àçàôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû

Ïðèìåð 3.6
Àìèä 5-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðèìåð 3.7
Àìèä 4-{[2-(2-ìåòèë-2Í-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ïðèìåð 3.8
Àìèä 4-{[2-(1Í-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû

Ïðèìåð 3.9
Àìèä 4-{[2-(1-ìåòèë-1Í-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ïðèìåð 3.10
Àìèä 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-àçàôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé

êèñëîòû

Ïðèìåð 3.11
Àìèä 4-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ïðèìåð 4.0
Ïîëó÷åíèå N-òðåò-áóòèëàìèäà 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-àçàôåíèëàìèíî]

ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Â 5 ìë òîëóîëà â àòìîñôåðå çàùèòíîãî ãàçà è èñêëþ÷à  äîñòóï âëàãè 72 ìã (0,5 ììîë )
3-àìèíîèçîõèíîëèíà ñìåøèâàþò ñ 0,25 ìë òðèìåòèëàëþìèíè  (0,5 ììîë , 2-ìîë ðíîãî â
òîëóîëå) è â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë þò
120 ìã (0,45 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-òðåò-áóòèëêàðáàìîèëïèðèäèí-4-
èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû è â òå÷åíèå 2 ÷ íàãðåâàþò äî 120°Ñ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ñìåøèâàþò ñ 30 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è òðèæäû
ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 30 ìë. Ñîáðàííóþ
óêñóñíîýôèðíóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ìåòèëåíõëîðèä: ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 95:5. Ïîñëå ïîâòîðíîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå
ýëþåíòà ãåêñàí: ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 1:1, ïîëó÷àþò 70 ìã (30%
îò òåîðèè) N-òðåò-áóòèëàìèäà 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-àçàôåíèëàìèíî]ìåòèë}
ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  201°Ñ.

Ïðèìåð 5.0
Ïîëó÷åíèå (2-ãèäðîêñèïðîïèë)àìèäà 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-

àçàôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû

283 ìã (1 ììîëü) 2-õëîð-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèäà ñìåøèâàþò â 5 ìë ïèðèäèíà ñ
ïðèìåðíî 1,66 ììîë  (2-ãèäðîêñèïðîïèë)àìèäà 4-àìèíîìåòèëïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû è â òå÷åíèå 2 ÷ íàãðåâàþò äî 100°Ñ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ðàñòâîð þò â âîäå è
òðèæäû ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè
ïî 30 ìë. Ñîáðàííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò, ôèëüòðóþò è
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êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ìåòèëåíõëîðèä: àöåòîí â ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 40 ìã (9% îò òåîðèè)
(2-ãèäðîêñèïðîïèë)àìèäà 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)-6-àçàôåíèëàìèíî]ìåòèë}
ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñìîëû.

Ïðèìåð 6.0
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-(ïèðèäèí-3-èë)ïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû

94 ìã (0,22 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåøèâàþò â 3,7 ìë òîëóîëà ñ 0,73 ìë ýòàíîëà, 0,36
ìë 2-ìîë ðíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè , 6 ìã ïàëëàäèé(0)òåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíà è
32 ìã ïèðèäèí-3-áîðîíîâîé êèñëîòû è â òå÷åíèå 6,5 ÷ íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû áàíè
120°Ñ. Çàòåì âîäîé ðàçáàâë þò äî îáúåìà 25 ìë è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì
óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 25 ìë. Ñîáðàííóþ óêñóñíîýôèðíóþ ôàçó ñóøàò,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ñ èñïîëüçîâàíèåì
â êà÷åñòâå ýëþåíòà ìåòèëåíõëîðèäà è ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 10:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò
45 ìã (47% îò òåîðèè) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-(ïèðèäèí-3-èë)ïèðèäèí-4-
èëìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå ñìîëû.

1H-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 10,68 (s, 1Í), 9,21 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,64 (d, J=3,8, 1H),
8,57 (d, J=5,1, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,11-7,94 (m, 4H), 7,85 (d, J=7,6, 1H), 7,74
(t, J≈7,3, 1H), 7,59-7,47 (m, 3H), 7,23 (t, J≈7,5, 1H), 6,63 (t, J=7,5, 1H), 6,39 (d, J=8,3,
1H), 4,45 (d, J=5,0, 2H).

MC (CI-NH3): 432 (80%, [M+H]+).
Ïðèìåð 6.1
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-(òèåí-3-èë)ïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå àìèä N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-(òèåí-3-

èë)ïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû

MC (CI-NH3): 437 (100%, [M+H]+).
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Ïðèìåð 6.2
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[2-àìèíîêàðáîíèëïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû

130 ìã (0,34 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû ñìåøèâàþò â 2,5 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà ñî 126 ìã êàðáîíàòà êàëè  è
0,25 ìë ïåðîêñèäà âîäîðîäà (30%-íîãî) è â òå÷åíèå 1 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì ñìåøèâàþò ñ âîäîé è âûïàâøèé â îñàäîê ïðîäóêò îòäåë þò âàêóóì-
ôèëüòðàöèåé. Îñòàòîê ðàçìåøèâàþò â ñìåñè èç ìåòèëåíõëîðèäà è ýòàíîëà è îòäåë þò
âàêóóì-ôèëüòðàöèåé. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 96 ìã (71% îò òåîðèè) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-
èë)-2-[2-àìèíîêàðáîíèëïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíè  200°Ñ.

1H-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 10,73 (s, 1Í), 9,22 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,56 (d, J=4,7, 1H),
8,25 (øèð.s, 1H), 8,10-8,04 (m, 3H), 7,95 (d, J=8,0, 1H), 7,88 (d, J=6,9, 1H), 7,74 (t, J≈7,4,
1H), 7,63-7,57 (m, 3H), 7,25 (t, J≈7,0, 1H), 6,64 (t, J≈7,5, 1H), 6,54 (d, J=8,4, 1H), 4,62
(øèð.d, J=5,5, 2H).

MC (EI): 397 (38%, [M]+).
Ïðèìåð 6.3
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-àìèíîêàðáîíèëïèðèäèí-5-èë)ìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå àìèä N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-

àìèíîêàðáîíèëïèðèäèí-5-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû

MC (ESI): 398 (78%, [Ì+Í]+).
Ïðèìåð 6.4
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ìåòîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû
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20 ìã (0,05 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû, 1,6 ìã (0,003 ììîë ) áèñ(äèôåíèëôîñôèí)ôåððîöåíà (ÄÔÔÔ), 0,35 ìã
(0,0015 ììîë ) àöåòàòà ïàëëàäè (II), 14 ìêë (0,1 ììîë ) òðèýòèëàìèíà ñóñïåíäèðóþò â
ñìåñè èç 1 ìë ìåòàíîëà è 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è â òå÷åíèå 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò â
àâòîêëàâå â àòìîñôåðå ÑÎ (3 áàðà) ïðè 50°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð, êîíöåíòðèðóþò è â çàâåðøåíèå õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ãåêñàí: EtOAc â ñîîòíîøåíèè 3:7. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò
12 ìã (58% îò òåîðèè) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ìåòîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-
èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): 9,12 (øèð.s, 1H), 8,94 (s, 1Í), 8,67 (s, 1H), 8,61 (d, J=5,1,
1H), 8,36 (øèð.s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,87 (d, J=8,5, 1H), 7,81 (d, J=8,5, 1H), 7,71
(d, J=7,7, 1H), 7,64 (t, J≈7,8, 1H), 7,49-7,44 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 6,68 (t, J≈7,8, 1H),
6,42 (d, J=8,0, 1H), 4,50 (øèð.s, 2H), 3,93 (s, 3H).

MC (ESI): 413 (100%, [M+H]+).
Ïðèìåð 6.5
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-

èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå àìèä N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-

áåíçèëîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû
1H-ßÌÐ (CDCl3): 9,00 (s, 1H), 8,76 (øèð.s, 1H), 8,68 (d, J=5,0, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,39

(t, J≈6,1, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,91 (d, J=7,9, 1H), 7,85 (d, J=8,0, 1H), 7,69-7,62 (m,
2H), 7,53-7,46 (m, 4H), 7,38-7,25 (m, 4H), 6,73 (t, J≈7,2, 1H), 6,48 (d, J=7,8, 1H), 5,44 (s,
2H), 4,56 (d, J=6,0, 2H).

MC (CI-NH3): 489 (85%, [M+H]+).
Ïðèìåð 6.6
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ãèäðîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]

áåíçîéíîé êèñëîòû

à) 20 ìã (0,05 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ìåòîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-
èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû ñìåøèâàþò â ñìåñè èç 1 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è 1 ìë
ìåòàíîëà ñ 10,2 ìã (0,25 ììîë ) ãèäðîêñèäà ëèòè  â âîäå è â òå÷åíèå 4 ÷ ïåðåìåøèâàþò
ïðè 22°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð, êîíöåíòðèðóþò
è õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà òîëóîë, óêñóñíóþ
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êèñëîòó è âîäó â ñîîòíîøåíèè 10:10:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 14 ìã (69% îò òåîðèè)
àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ãèäðîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé
êèñëîòû.

á) 433 ìã (1 ììîëü) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû, 50 ìã (0,09 ììîë ) áèñ(äèôåíèëôîñôèí)ôåððîöåíà (ÄÔÔÔ), 10 ìã
(0,045 ììîë ) àöåòàòà ïàëëàäè (II), 280 ìêë (2 ììîë ) òðèýòèëàìèíà ñóñïåíäèðóþò â
ñìåñè èç 5 ìë âîäû è 10 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è â òå÷åíèå 5 ÷ ïåðåìåøèâàþò â àâòîêëàâå
â àòìîñôåðå ÑÎ (3 áàðà) ïðè 50°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
ìåìáðàííûé ôèëüòð, êîíöåíòðèðóþò, ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå, ñìåøèâàþò ñ
àêòèâèðîâàííûì óãëåì, íàãðåâàþò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç äèõëîðìåòàíà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 283 ìã (71% îò
òåîðèè) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ãèäðîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (d6-DMSO): 10,73 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,63 (d, J=4,9, 1H), 8,60 (s, 1H),
8,22 (øèð.t, J≈6,0, 1H), 8,10 (d, J=8,0, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,94 (d, J=8,1, 1H), 7,87
(d, J=6,8, 1H), 7,74 (t, J≈7,5, 1H), 7,60-7,54 (m, 2H), 7,25 (t, J≈7,0, 1H), 6,65 (t, J≈7,6, 1H),
6,54 (d, J=8,4, 1H), 4,62 (øèð.d, J=5,5, 2H). Ïðîòîí íå íàáëþäàåòñ  èëè çàêðûò.

ÌÑ (CI-NH3): 399 (75%, [Ì+Í]+).
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 185°Ñ.
Ïðèìåð 6.7
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ìîðôîëèíîêàðáîíèëïèðèäèí-4-

èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ñìåñü èç 40 ìã (0,1 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-ãèäðîêñèêàðáîíèëïèðèäèí-
4-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû è 9 ìêë (0,1 ììîë ) ìîðôîëèíà â 1 ìë
äèìåòèëôîðìàìèäà ïîðöè ìè ñìåøèâàþò ñ 34 ìã (0,2 ììîë ) êàðáîíèëäèèìèäàçîëà.
Ïîñëå 4-÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè 22°Ñ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ðàñòâîð þò â 5
ìë äèõëîðìåòàíà, ïðîìûâàþò 1-ìîë ðíûì âîäíûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà êàëè  (2 ìë),
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò áåñöâåòíóþ ñìîëó
(38 ìã, 81% îò òåîðèè).

1Í-ßÌÐ (CDCl3): 9,02 (s, 1H), 8,71 (øèð.s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,51 (d, J=5,1, 1H), 8,36
(t, J≈6,0, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,93-7,82 (m, 2H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,50 (t, J≈7,8, 1H), 7,39 (d,
J=6,1, 1H), 7,28-7,20 (m, 1H), 6,73 (t, J≈7,8, 1H), 6,52 (d, J=8,1, 1H), 4,55 (d, J=6,0,
2H), 3,79-3,62 (m, 8H).

MC (EI): 467 (15%, [M+H]+).
Ïðèìåð 6.8
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(3-òðèìåòèëñèëèëýòèíèëïèðèäèí-4-

èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû
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108 ìã (0,25 ììîë ) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(3-áðîìïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû ñìåøèâàþò â 1 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ñ 1 ìë òðèýòèëàìèíà, 5 ìã (0,026
ììîë ) èîäèäà ìåäè(I), 9 ìã (0,008 ììîë ) ïàëëàäèéòåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíà è 0,07 ìë
òðèìåòèëñèëèëàöåòèëåíà è çàòåì â àòìîñôåðå àðãîíà, èñêëþ÷à  ïðè ýòîì äîñòóï âëàãè,
íàãðåâàþò â òå÷åíèå 3,5 ÷ äî òåìïåðàòóðû áàíè 70°Ñ. Äàëåå ïðèìåøèâàþò 40 ìë âîäû è
òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 25 ìë.
Óêñóñíîýôèðíóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé
êèñëîòû:ãåêñàí â ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 38 ìã (33,6% îò òåîðèè) àìèäà
N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(3-òðèìåòèëñèëèëýòèíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé
êèñëîòû â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 10,71 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,49
(d, J=4,9, 1H), 8,21 (øèð.t, J≈6,1, 1H), 8,09 (d, J=8,2, 1H), 7,92 (d, J=8,0, 1H), 7,88
(d, J=7,9, 1H), 7,74 (t, J≈8,0, 1H), 7,57 (t, J≈7,7, 1H), 7,40 (d, J=5,1, 1H), 7,28 (t, J≈7,5, 1H),
6,65 (t, J≈7,7, 1H), 6,54 (d, J=8,1, 1H), 4,58 (d, J=6,0, 2H), 0,27 (s, 3H).

MC (EI): 450 (105%, [M]+).
Ïðèìåð 6.9
Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[(2-òðèìåòèëñèëèëýòèíèëïèðèäèí-4-

èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íî îïèñàííîé â ïðèìåðå 9, ïîëó÷àþò òàêæå àìèä N-(èçîõèíîëèí-3-

èë)-2-[(2-òðèìåòèëñèëèëýòèíèëïèðèäèí-4-èë)ìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû

Ïîëó÷åíèå èñõîäíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé
Åñëè ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé íå îïèñûâàåòñ , òî ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî

ýòè ñîåäèíåíè  èçâåñòíû ëèáî èõ ìîæíî ïîëó÷àòü àíàëîãè÷íî èçâåñòíûì ñîåäèíåíè ì èëè
ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ â íàñòî ùåé çà âêå ñïîñîáîâ.

Ïðèìåð À
Ñòàäè  1 ñïîñîáà
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À-1) Ïîëó÷åíèå 2-áðîìïèðèäèí-5-êàðáàëüäåãèäà

2-áðîìïèðèäèí-5-êàðáàëüäåãèä ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó F.J.Romero-Salguerra è
äð. â THL 40 (1999), ñ.859.

À-2) Ïîëó÷åíèå 2-áðîìèçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû

160 ã (0,93 ìîë ) 2-áðîì-4-ìåòèëïèðèäèíà ïî êàïë ì äîáàâë þò ê 152 ã (0,96 ìîë )
ïåðìàíãàíàòà êàëè  â 4 ë âîäû. Çàòåì ïîñëå îäíî÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì ïîâòîðíî äîáàâë þò 152 ã (0,96 ìîë ) ïåðìàíãàíàòà êàëè . Ïîñëå
äàëüíåéøåãî 2-÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ôèëüòðóþò â ãîð ÷åì
ñîñòî íèè ÷åðåç öåëèò è ïðîìûâàþò âîäîé. Âîäíóþ ôàçó òðèæäû ýêñòðàãèðóþò
âñòð õèâàíèåì ñ äèõëîðìåòàíîì. Çàòåì âîäíóþ ôàçó êîíöåíòðèðóþò äî ïîëîâèíû åå
îáúåìà è ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû ðÍ óñòàíàâëèâàþò íà çíà÷åíèå
2. Âûïàâøåå â îñàäîê òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è ïðè 70°Ñ ñóøàò
â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 56,5 ã (28% îò òåîðèè) 2-áðîìèçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû
â âèäå òâåðäîãî ïðîäóêòà áåëîãî öâåòà.

À-3) Ïîëó÷åíèå 2-áðîì-4-ãèäðîêñèìåòèëïèðèäèíà

Ê 56,5 ã (280 ììîëåé) 2-áðîìèçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû â 1,2 ë òåòðàãèäðîôóðàíà (ÒÃÔ)
äîáàâë þò 30,2 ìë (295 ììîëåé) òðèýòèëàìèíà. Çàòåì îõëàæäàþò äî -10°Ñ è ïî êàïë ì
ñìåøèâàþò ñ 38,2 ìë (295 ììîëåé) èçîáóòèëîâîãî ýôèðà õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû. Ïîñëå
îäíî÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè -10°Ñ ñìåñü îõëàæäàþò äî -70°Ñ è ïî êàïë ì ñìåøèâàþò
ñ 590 ìë (590 ììîëåé) ðàñòâîðà àëþìîãèäðèäà ëèòè  (LiAlH4) (1-ìîë ðíîãî â ÒÃÔ). Ïîñëå
îäíî÷àñîâîãî ïåðåìåøèâàíè  ïðè -70°Ñ òåìïåðàòóðå äàþò ïîâûñèòüñ  äî -40°Ñ. Äàëåå
äîáàâë þò 600 ìë 50%-íîé óêñóñíîé êèñëîòû. Â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Íåðàñòâîðèìûå êîìïîíåíòû îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê î÷èùàþò íà ñèëèêàãåëå ãåêñàíîì è ãåêñàíîì/ýòèëîâûì
ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 28,0 ã (55% îò
òåîðèè) 2-áðîì-4-ãèäðîêñèìåòèëïèðèäèíà â âèäå çàòâåðäåâàþùåãîñ  ìàñëà áåëîãî öâåòà.

À-4) Ïîëó÷åíèå 2-áðîì-4-ôîðìèëïèðèäèíà

Ê 28,0 ã (148,9 ììîë ) 2-áðîì-4-ãèäðîêñèìåòèëïèðèäèíà â 500 ìë äèõëîðìåòàíà
äîáàâë þò â òå÷åíèå 6 ÷ 149 ã (1714 ììîëåé) ïèðîëþçèòà. Çàòåì â òå÷åíèå 48 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äàëåå îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé ÷åðåç
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öåëèò è êîíöåíòðèðóþò. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 16,4 ã (60% îò òåîðèè) 2-áðîì-4-
ôîðìèëïèðèäèíà â âèäå çàòâåðäåâàþùåãîñ  ìàñëà áåëîãî öâåòà.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
À-5) Ïîëó÷åíèå 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëáåíçàìèäà

3,46 ã (13,17 ììîë ) 2-àìèíî-N-èçîõèíîëèí-3-èëáåíçàìèäà ïðåäâàðèòåëüíî ïîìåùàþò â
50 ìë ìåòàíîëà, çàòåì ñìåøèâàþò ñ 1,5 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû è 2,45 ã (13,17
ììîë ) 2-áðîìïèðèäèí-5-êàðáàëüäåãèäà, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå àðãîíà, èñêëþ÷à  ïðè ýòîì äîñòóï âëàãè. Äàëåå
ïðèìåøèâàþò 828 ìã (13,17 ììîë ) öèàíáîðîãèäðèäà íàòðè  è ïðîäîëæàþò
ïåðåìåøèâàíèå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 24 ÷. Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  ïîä âàêóóìîì îñòàòîê ðàñòâîð þò â ðàçáàâëåííîì ðàñòâîðå
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê
ðàçìåøèâàþò â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå ýòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû è ïîâòîðíî
îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé. Ïîëó÷åííûé òàêèì ïóòåì îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ãåêñàí è ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â
ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 3,27 ã (57% îò òåîðèè) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-
èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëáåíçàìèäà.

À-6) Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû

263 ìã (1 ììîëü) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû
ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåøèâàþò â 6 ìë ÌåÎÍ ñ 0,06 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû, 298 ìã (1,6
ììîë ) 3-áðîìïèðèäèí-4-êàðáàëüäåãèäà (ïîëó÷åíèå ñîãëàñíî Tetrahedron 2000, ñ.347) è â
òå÷åíèå 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë þò 100 ìã (1,6
ììîë ) öèàíáîðîãèäðèäà íàòðè  è ïðîäîëæàþò ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 24
÷. Äàëåå ïðèìåøèâàþò 50 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è âûïàâøèé
â îñàäîê ïðîäóêò îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå
ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ìåòèëåíõëîðèäà è ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 95:
5. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò àìèä ×Ì-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[3-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå ñìîëû. Èñïîëüçóåìûé â ðåàêöèè 3-áðîìïèðèäèí-4-êàðáàëüäåãèä
ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â Chem. Pharm. Bull., 38 (1970), ñ.2446.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
À-7) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëáåíçàìèä
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1H-ßÌÐ (CDCl3): 9,00 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,35 (t, J≈5,7, 1H), 8,30 (d, J=
5,1, 1H), 7,92 (d, J=8,1, 1H), 7,86 (d, J=8,5, 1H), 7,70-7,65 (m, 2H), 7,53-7,48 (m,
2H), 7,33-7,26 (m, 2H), 6,75 (t, J≈7,8, 1H), 6,48 (d, J=8,5, 1H), 4,48 (d, J=5,9, 2H).

ÌÑ (Cl, NH3): 435 (100%), 433 (100%).
À-8) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-6-èë)áåíçàìèä

A-9) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-5-èë)áåíçàìèä

A-10) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-6-
èë)áåíçàìèä

A-11) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-5-
èë)áåíçàìèä
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À-12) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-
èë)áåíçàìèä

À-13) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2Í-õðîìåí-3-
èë)áåíçàìèä

À-14à) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçàìèä

À-14á) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-
èë)áåíçàìèä
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Ñòàäè  3 ñïîñîáà
À-15) Ïîëó÷åíèå 5-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

3,27 ã (7,55 ììîë ) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëáåíçàìèäà
ñìåøèâàþò â 75 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ñ 2,2 ìë òðèýòèëàìèíà, 36 ìë âîäû, 362 ìã (0,65
ììîë ) áèñäèôåíèëôîñôèíôåððîöåíà è 75 ìã (0,33 ììîë ) àöåòàòà ïàëëàäè (II) è
âñòð õèâàþò â àâòîêëàâå â àòìîñôåðå ìîíîêñèäà óãëåðîäà ïðè äàâëåíèè 3 áàðà è
òåìïåðàòóðå 50°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ïðîâîä ò íà ñèëèêàãåëå âàêóóì-
ôèëüòðàöèþ è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå, ñ ïîìîùüþ ëåä íîé
óêñóñíîé êèñëîòû ðÍ óñòàíàâëèâàþò íà çíà÷åíèå 5-6, îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è
îñàäîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò ãåêñàíîì. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 3,35 ã 5-{[2-(èçîõèíîëèí-
3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, êîòîðóþ áåç
äàëüíåéøåé î÷èñòêè èñïîëüçóþò â ïîñëåäóþùåé îáìåííîé ðåàêöèè.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
À-16) 4-{[2-(èçîõèíîëèí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâóþ

êèñëîòó

A-17) 4-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó
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À-18) 5-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-19) 4-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-20) 5-{[2-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

A-21) 5-{[2-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó
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À-22) 4-{[2-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-23) 4-{[2-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-24) 5-{[2-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-25) 5-{[2-(1-ìåòèë-1H-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

A-26) 4-{[2-(1-ìåòèë-1H-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó
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À-27) 4-{[2-(2-ìåòèë-2H-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-28) 5-{[2-(2-ìåòèë-2H-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-
êàðáîíîâóþ êèñëîòó

À-29) 4-{[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó

òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè  151°Ñ;
À-30)  4-{[2-(1H-èíäàçîë-6-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâóþ

êèñëîòó
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À-31) 4-{[2-(1H-èíäàçîë-5-èëêàðáàìîèë)ôåíèëàìèíî]ìåòèë}ïèðèäèí-2-êàðáîíîâóþ
êèñëîòó

Ïðèìåð Á
Ñòàäè  1 ñïîñîáà
Á-1) Ïîëó÷åíèå 5-íèòðî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà

5-íèòðî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îí ïîëó÷àþò ïî ìåòîäó R.T.Courts, îïèñàííîìó â Journ.
Org. Chem. 48 (1970), ñ.3747.

Á-2) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà äèíèòðîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû

22,6 ã (100 ììîëåé) 2,4-äèíèòðîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â ñìåñè èç 200 ìë
ìåòàíîëà è 830 ìë òîëóîëà è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñìåøèâàþò ñ 83 ìë
òðèìåòèëñèëèëäèàçîìåòàíà (2-ìîë ðíîì â òîëóîëå, 166 ììîëåé) è çàòåì â òå÷åíèå 3 ÷
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  äîñóõà è ñóøêè ïðè
70°Ñ ïîä âàêóóìîì ïîëó÷àþò 24 ã (100% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2,4-
äèíèòðîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû.

Á-3) Ïîëó÷åíèå 6-íèòðî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà

20 ã (83 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2,4-äèíèòðîôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû ãèäðèðóþò â 400
ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû ñ ïîìîùüþ 2,1 ã ïàëëàäè  íà óãëå (10%-íîãî) ïðè äàâëåíèè
âîäîðîäà 20 áàð â òå÷åíèå 1,5 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå îòôèëüòðîâûâàíè 
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êàòàëèçàòîðà êîíöåíòðèðóþò è èíòåíñèâíî ñóøàò íàä òâåðäûì ãèäðîêñèäîì êàëè  ïîä
âàêóóìîì. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ãðàäèåíòíûì ýëþèðîâàíèåì ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ìåòèëåíõëîðèäà è ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè îò
97,5:2,5 äî 90:10. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ýòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû
ïîëó÷àþò 4 ã (30% îò òåîðèè) 6-íèòðî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè 
206°Ñ.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
Á-4) Ïîëó÷åíèå 5-àìèíî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà

356 ìã 5-íèòðî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà ãèäðèðóþò â 30 ìë ñìåñè òåòðàãèäðîôóðàíà è
ýòàíîëà (ñîîòíîøåíèå 1:1) ñ ïîìîùüþ 400 ìã ïàëëàäè  íà óãëå (10%-íîãî) ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è íîðìàëüíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 1 ÷. Ïîñëå óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà âàêóóì-
ôèëüòðàöèåé íà êèçåëüãóðå è êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷àþò 320 ìã (100% îò òåîðèè) 5-
àìèíî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà.

Á-5) Ïîëó÷åíèå 6-àìèíî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà

Àíàëîãè÷íûì ïóòåì, èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùåãî íèòðîñîåäèíåíè , ïîëó÷àþò 6-àìèíî-
1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îí.

Ñòàäè  3 ñïîñîáà
Á-6) 2-íèòðî-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-èë)áåíçàìèä

Â 1 ìë äèìåòèëàöåòàìèäà ðàñòâîð þò 320 ìã 5-àìèíî-1,3-äèãèäðîèíäîë-2-îíà è ïî
êàïë ì ñìåøèâàþò ñ 371 ìã (2 ììîë ) 2-íèòðîáåíçîèëõëîðèäà, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò
íåáîëüøîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì è îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëîâîì ýôèðå
óêñóñíîé êèñëîòû è âîäå. Ïîñëå óäàëåíè  âàêóóì-ôèëüòðàöèåé íåðàñòâîðèìûõ òâåðäûõ
âåùåñòâ ïîëó÷àþò 130 ìã (21,9% îò òåîðèè) 2-íèòðî-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-
èë)áåíçàìèäà. Ïîñëå ýêñòðàêöèè âñòð õèâàíèåì îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò è â ðåçóëüòàòå ïîâòîðíî ïîëó÷àþò 400 ìã (67% îò òåîðèè) 2-
íèòðî-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-èë)áåíçàìèäà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  265°Ñ.

Á-7) Ïîëó÷åíèå 2-íèòðî-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-6-èë)áåíçàìèäà

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 1 ñïîñîáà, ïîëó÷àþò 2-íèòðî-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-
1H-èíäîë-6-èë)áåíçàìèäà ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  >300°Ñ.

Ñòðàíèöà: 46

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 299 208 C2

Ñòàäè  4 ñïîñîáà
Á-8) Ïîëó÷åíèå àìèäà 2-àìèíî-N-(èíäîë-2-îí-5-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 2 ñïîñîáà, ïîëó÷àþò òàêæå àìèä 2-àìèíî-N-(èíäîë-2-
îí-5-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  219°Ñ.

Á-9) Ïîëó÷åíèå àìèäà 2-àìèíî-N-(èíäîë-2-îí-6-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 2, ïîëó÷àþò òàêæå àìèä 2-àìèíî-N-(èíäîë-2-îí-6-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíè  230°Ñ.

Ïðèìåð Â
Â-1) Ïîëó÷åíèå 2-àìèíî-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)áåíçàìèäà

Ñòàäè  1 ñïîñîáà
Â-2) Ïîëó÷åíèå 3-íèòðî-7-ìåòîêñèõðîìåí-2-îíà

13 ã (85,4 ììîë ) 2-ãèäðîêñè-4-ìåòîêñèáåíçàëüäåãèäà â òå÷åíèå 15 ÷ íàãðåâàþò â 300
ìë òîëóîëà ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîîòäåëèòåë  âìåñòå ñ 9,8 ã (102,5 ììîë ) í-
ïðîïèëàìèíãèäðîõëîðèäà è 11,5 ìë (102,5 ììîë ) ýòèëîâîãî ýôèðà íèòðîóêñóñíîé êèñëîòû
è êèï ò ò äàëåå â òå÷åíèå 5 ÷ ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäîîòäåëèòåë . Ïîñëå îõëàæäåíè 
ðàçáàâë þò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ âîäîé.
Óêñóñíîýôèðíóþ ôàçó ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà
ñèëèêàãåëå ñ ïîìîùüþ ìåòèëåíõëîðèäà â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 6,14 ã
(33% îò òåîðèè) 3-íèòðî-7-ìåòîêñèõðîìåí-2-îíà.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
Â-3) Ïîëó÷åíèå 3-àìèíî-7-ìåòîêñèõðîìåí-2-îíà

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 2 ñïîñîáà èç ïðèìåðà Á, èñõîä  èç 3-íèòðî-7-
ìåòîêñèõðîìåí-2-îíà â ýòàíîëå ïîëó÷àþò 3-àìèíî-7-ìåòîêñèõðîìåí-2-îí.

Ñòàäè  3 ñïîñîáà
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Â-4) Ïîëó÷åíèå àìèäà 2-íèòðî-N-(7-ìåòîêñèáåíçîïèðàí-2-îí-3-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 3 ñïîñîáà èç ïðèìåðà Á, èñõîä  èç 2-
íèòðîáåíçîèëõëîðèäà è 3-àìèíî-7-ìåòîêñèõðîìåí-2-îíà, à òàêæå 2-íèòðî-N-(7-ìåòîêñè-2-
îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)áåíçàìèäà ïîëó÷àþò àìèä 2-íèòðî-N-(7-ìåòîêñèáåíçîïèðàí-2-îí-3-
èë)áåíçîéíîé êèñëîòû.

Ñòàäè  4 ñïîñîáà
Â-5) Ïîëó÷åíèå 2-àìèíî-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)áåíçàìèäà

Ïî ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé ñòàäèè 2 ñïîñîáà èç ïðèìåðà Á, èñõîä  èç 2-íèòðî-N-(7-
ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)áåíçàìèäà â òîëóîëå/òåòðàãèäðîôóðàíå (ñîîòíîøåíèå 5:2)
ïîëó÷àþò 2-àìèíî-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-èë)áåíçàìèä.

Ïðèìåð Ã
Ã-1) Ïîëó÷åíèå 2-[(6-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-

èë)áåíçàìèäà

219 ìã (0,5 ììîë ) 2-[(6-áðîìïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-
èíäîë-5-èë)áåíçàìèäà ïîìåùàþò â 7 ìë äèìåòèëàöåòàìèäà, äîáàâë   59 ìã (0,5 ììîë )
öèàíèäà öèíêà(II), 12 ìã (0,013 ììîë ) òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè , 10 ìã
(0,018 ììîë ) áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåíà è 4 ìã (0,06 ììîë ) öèíêîâîãî ïîðîøêà, è â
àòìîñôåðå àðãîíà, èñêëþ÷à  ïðè ýòîì äîñòóï âëàãè, ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 7,5 ÷ ïðè
òåìïåðàòóðå áàíè 150°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé, ýêñòðàãèðóþò
âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ïóòåì ãðàäèåíòíîãî
ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ìåòèëåíõëîðèä/ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè îò 97,5:2,5 äî 90:10. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 65 ìã (30% îò òåîðèè) 2-[(6-
öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-èë)áåíçàìèäà.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
Ã-2) 2-[(6-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-ìåòîêñè-2-îêñî-2H-õðîìåí-3-

èë)áåíçàìèä
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Ïðèìåð Ä
Ñòàäè  1 ñïîñîáà
Ä-1) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû

5,6 ã 2-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû ðàñòâîð þò â 280 ìë òîëóîëà è 80 ìë ìåòàíîëà,
ñìåøèâàþò ñ 37,4 ìë (74,8 ììîë ) òðèìåòèëñèëèëäèàçîìåòàíà (2-ìîë ðíîãî â ãåêñàíå) è â
òå÷åíèå 3 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ñìåñè
ïîëó÷àþò 7 ã (100% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
Ä-2) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(ïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû

4,0 ã (23,3 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 1,5 ÷
íàãðåâàþò ñ 2,52 ã (23,3 ììîë ) 4-àìèíîìåòèëïèðèäèíà äî òåìïåðàòóðû áàíè 100°Ñ. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ðàçáàâë þò 100 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è òðèæäû
ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë.
Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò.
Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü
ìåòèëåíõëîðèä/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè 10:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 1,36 ã (24% îò òåîðèè)
ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(ïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
Ä-3) ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(ïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû

Ñòàäè  3 ñïîñîáà
Ä-4) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(1-îêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé
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êèñëîòû

2,09 ã (8,59 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(ïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé
êèñëîòû ñìåøèâàþò â 150 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ñ 2,21 ã (9,98 ììîë ) ì-õëîðïåðáåíçîéíîé
êèñëîòû è â òå÷åíèå 24 ÷ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì ïðèìåøèâàþò
50 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , âñòð õèâàþò, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Îáúåäèíåííóþ
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 2,7 ã (100% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(1-îêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]
íèêîòèíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
Ä-5) ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(1-îêñèïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû

Ñòàäè  4 ñïîñîáà
Ä-6) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé

êèñëîòû

2,7 ã (10,4 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(1-îêñèïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî] íèêîòèíîâîé
êèñëîòû â òå÷åíèå 8 ÷ íàãðåâàþò â 52 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà â ñîñóäå ïîä äàâëåíèåì
âìåñòå ñ 3,15 ã (31,2 ììîë ) òðèýòèëàìèíà è 9,19 ã (62,4 ììîë ) òðèìåòèëñèëèëöèàíèäà
äî òåìïåðàòóðû áàíè 110°Ñ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ïîä âàêóóìîì îñòàòîê ðàñòâîð þò â
100 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì
ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 100 ìë. Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàþò, ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå
äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè (50 ã, ìàòåðèàë Isoplute flash silica; ôèðìà Separtis)
ïóòåì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ìåòèëåíõëîðèä/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè îò 100:0 äî 95:5. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 1,31 ã
(47% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé
êèñëîòû.
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Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:
Ä-7) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(6-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé

êèñëîòû

Ïðè ïîëó÷åíèè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  îäíîâðåìåííî â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå
îáðàçóåòñ  òàêæå ìåòèëîâûé ýôèð 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé
êèñëîòû.

Ñòàäè  5 ñïîñîáà
Ä-8) Ïîëó÷åíèå 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèäà

Â 10 ìë òîëóîëà â àòìîñôåðå àðãîíà è èñêëþ÷à  äîñòóï âëàãè ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
30 ìèí ïðè 4°Ñ 277 ìã (1,92 ììîë ) 3-àìèíîèçîõèíîëèíà è 0,86 ìë òðèìåòèëàëþìèíè  (2-
ìîë ðíûé ðàñòâîð â òîëóîëå). Çàòåì äîáàâë þò 468 ìã (1,74 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-
[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå 2 ÷
íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Äàëåå ïðèìåøèâàþò 30 ìë ðàçáàâëåííîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì
óêñóñíîé êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 30 ìë. Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò,
ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò íà êîëîíêå äë  ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèè (20 ã, ìàòåðèàë Isolute flash silica, ôèðìà Separtis) ïóòåì
ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè
ìåòèëåíõëîðèä/ýòàíîë â ñîîòíîøåíèè îò 100:0 äî 95:5. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 400 ìã
(60% îò òåîðèè) 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèäà.

Ä-9) Ïîëó÷åíèå àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-[2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]
áåíçîéíîé êèñëîòû
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920 ã (2,5 ììîë ) N-îêñèäà àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-èë)-2-(4-
ïèðèäèëìåòèë)àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåøèâàþò â ñòåêë ííîì ñîñóäå
ïîä äàâëåíèåì, êóäà ïðåäâàðèòåëüíî ïîìåùàþò 20 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà, ñ 760 ìã (7,5
ììîë ) òðèýòèëàìèíà è 1,24 ã (12,5 ììîë ) òðèìåòèëñèëèëöèàíèäà, ïîñëå ÷åãî â òå÷åíèå
10 ÷ íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû áàíè 110°Ñ. Çàòåì ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé äî îáúåìà
ïîð äêà 200 ìë è òðèæäû ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé
êèñëîòû åãî ïîðöè ìè ïî 50 ìë. Ñîáðàííóþ îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 50 ìë âîäû,
ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðóþò ñíà÷àëà íà ñèëèêàãåëå,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü ýòèëîâûé ýôèð/ãåêñàí â ñîîòíîøåíèè 1:1, à çàòåì
ïîâòîðíî íà ñèëèêàãåëå, íî èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü äèõëîðìåòàí/ýòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 100:2. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 132 ìã (14% îò òåîðèè) àìèäà N-(èçîõèíîëèí-3-
èë)-2-[2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå ñìîëû.

Åñëè ïîëó÷åíèå ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé íå îïèñûâàåòñ , òî, êàê óêàçûâàëîñü âûøå,
ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  èçâåñòíû ëèáî èõ ìîæíî ïîëó÷àòü àíàëîãè÷íî
èçâåñòíûì ñîåäèíåíè ì èëè ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ â íàñòî ùåé çà âêå ñïîñîáîâ.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Ä-10) 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèä

Ä-11) 2-[(6-öèàíîïèðèäèí-3-èëìåòèë)àìèíî]-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèä

Ïðèìåð Å
Ñòàäè  1 ñïîñîáà
Å-1) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé

êèñëîòû
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6,04 ã (40 ììîëåé) ìåòèëîâîãî ýôèðà àíòðàíèëîâîé êèñëîòû â 600 ìë ìåòàíîëà
ñìåøèâàþò ñ 3,2 ìë óêñóñíîé êèñëîòû è 7,4 ã (40 ììîëåé) 2-áðîìïèðèäèí-4-êàðáàëüäåãèäà
è â òå÷åíèå íî÷è ïåðåìåøèâàþò ïðè 40°Ñ. Ïîñëå äîáàâëåíè  3,8 ã (60 ììîëåé)
öèàíáîðîãèäðèäà íàòðè  ïðîäîëæàþò ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå íî÷è ïðè 40°Ñ. Çàòåì
ïîâòîðíî äîáàâë þò 3,8 ã (60 ììîëåé) öèàíáîðîãèäðèäà íàòðè  è â òå÷åíèå âûõîäíûõ äíåé
ïåðåìåøèâàþò ïðè 40°Ñ. Äàëåå ïðèìåøèâàþò âîäó è êîíöåíòðèðóþò ïðàêòè÷åñêè äîñóõà.
Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû, îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò õðîìàòîãðàôèðóþò
íà ñèëèêàãåëå ïóòåì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ãåêñàíà è ñìåñè ãåêñàí/ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 1:3 è ñìåñè
ãåêñàí/ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè 1:1. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 10,0 ã
(78% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû
â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
Å-2) Ïîëó÷åíèå ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-ïèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé

êèñëîòû

1,28 ã (4,0 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé
êèñëîòû â 140 ìë äèìåòèëàöåòàìèäà ñìåøèâàþò ñ 0,532 ã (4,56 ììîë ) öèàíèäà öèíêà(II),
0,072 ã (0,08 ììîë ) òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäè , 0,088 ã (0,16 ììîë )
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåíà è 0,029 ã (0,46 ììîë ) öèíêîâîãî ïîðîøêà. Äàëåå
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 150°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñëèâàþò íà
âîäó. Çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû, îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ïóòåì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåêñàí/ýòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â ñîîòíîøåíèè îò 100:0
äî 50:50. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 0,887 ã (83% îò òåîðèè) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-
öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà æåëòîãî
öâåòà.

Ñòàäè  3 ñïîñîáà
Å-3) Ïîëó÷åíèå 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-

èë)áåíçàìèäà
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Ïðè 0°Ñ 0,25 ã òðèìåòèëàëþìèíè  (2-ìîë ðíîãî â òîëóîëå) ïî êàïë ì äîáàâë þò ê 0,094
ã (0,5 ììîë ) 7-ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èëàìèíà â 4 ìë òîëóîëà. Ïîñëå 10-ìèíóòíîãî
ïåðåìåøèâàíè  ïðè 0°Ñ ïî êàïë ì äîáàâë þò 0,133 ã (0,5 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-
öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû â 2 ìë òîëóîëà. Çàòåì â òå÷åíèå 2 ÷
ïåðåìåøèâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Îñàäîê îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è ñóñïåíäèðóþò â íàñûùåííîì ðàñòâîðå
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè . Çàòåì äîáàâë þò ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíóþ êèñëîòó. Äàëåå
ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå î÷èñòêè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ïóòåì
ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ãåêñàí/àöåòîí â ñîîòíîøåíèè îò 100:0
äî 50:50 ïîëó÷àþò 0,113 ã (54% îò òåîðèè) 2-[(2-öèàíîïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(7-
ìåòîêñè-3-ìåòèëõèíîëèí-2-èë)áåíçàìèäà â âèäå ïåíèñòîãî âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà.

Ïðèìåð Æ
Ñòàäè  1 ñïîñîáà
Æ-1) Ïîëó÷åíèå 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû

10,0 ã (31,2 ììîë ) ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé
êèñëîòû ðàñòâîð þò â 290 ìë ýòàíîëà è ñìåøèâàþò ñ 31,2 ìë 2-ìîë ðíîãî åäêîãî íàòðà.
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ýòàíîë óäàë þò, à
âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò âñòð õèâàíèåì ñ ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû. Âîäíóþ
ôàçó ïîäêèñë þò êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòîé. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë þò
âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è ñóøàò. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 5,93 ã (62% îò òåîðèè) 2-[(2-
áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Ñòàäè  2 ñïîñîáà
Æ-2) Ïîëó÷åíèå 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-ìåòèë-2H-èíäàçîë-6-

èë)áåíçàìèäà
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0,500 ã (1,6 ììîë ) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]áåíçîéíîé êèñëîòû, 0,471 ã
(3,2 ììîë ) 2-ìåòèë-2H-èíäàçîë-6-èëàìèíà, 0,4 ìë (3,68 ììîë ) N-ìåòèëìîðôîëèíà è
0,729 ã (1,92 ììîë ) ãåêñàôòîðôîñôàòà Î-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-1,1,3,3-
òåòðàìåòèëóðîíè  (ÃÀÒÓ) â 25 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äèìåòèëôîðìàìèä óäàë þò â âàêóóìå, ñîçäàâàåìîì
ìàñë íûì íàñîñîì. Îáðàçóþùèéñ  îñòàòîê ðàñòâîð þò â íàñûùåííîì ðàñòâîðå
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè . Çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðóþò ýòèëîâûì ýôèðîì óêñóñíîé êèñëîòû è
îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå ïóòåì ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â
êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñè ãåêñàí/àöåòîí â ñîîòíîøåíèè îò 100:0 äî 50:50. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àþò 0,669 ã (96% îò òåîðèè) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-ìåòèë-2H-
èíäàçîë-6-èë)áåíçàìèäà â âèäå ïåíèñòîãî âåùåñòâà áåæåâîãî öâåòà.

Ïî àíàëîãè÷íîé ìåòîäèêå ïîëó÷àþò òàêæå ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
Æ-3) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(1-ìåòèë-1H-èíäàçîë-6-èë)áåíçàìèä

Æ-4) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(1Í-èíäàçîë-6-èë)áåíçàìèä

Æ-5) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(1Í-èíäàçîë-5-èë)áåíçàìèä

Æ-6) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-6-
èë)áåíçàìèä

Æ-7) 2-[(2-áðîìïèðèäèí-4-èëìåòèë)àìèíî]-N-(2-îêñî-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-5-
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èë)áåíçàìèä

Ç-1) 4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)ïèðèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)ïèðèäèí-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó ïîëó÷àþò ñîãëàñíî

Chem Eur. J. 2 (2000), ñ.216, èñõîä  èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-öèàíîïèðèäèí-4-
èëìåòèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû.

Ç-2) Îïòè÷åñêè àêòèâíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [2-(2-ãèäðîêñèïðîïèëêàðáàìîèë)ïèðèäèí-
4-èëìåòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Îïòè÷åñêè àêòèâíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð [2-(2-ãèäðîêñèïðîïèëêàðáàìîèë)ïèðèäèí-4-
èëìåòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àþò ïî ñïîñîáó, óêàçàííîìó â ïðèìåðå 2.0, èñõîä  èç
4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû è S-(+)-1-àìèíî-2-
ïðîïàíîëà ñ âûõîäîì 91%.

Ç-3) Îïòè÷åñêè àêòèâíûé (2-ãèäðîêñèïðîïèë)àìèä 4-àìèíîìåòèëïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

480 ìã (1,7 ììîë ) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà [2-(2-ãèäðîêñèïðîïèëêàðáàìîèë)ïèðèäèí-4-
èëìåòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ñìåøèâàþò â 30 ìë ýòàíîëà ñ 17 ìë 1 í. ñîë íîé êèñëîòû è
ïðè ïðîïóñêàíèè ïîòîêà àçîòà â òå÷åíèå 3 ÷ íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû áàíè 110°Ñ. Çàòåì
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïîä âàêóóìîì, ñóøàò è áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè èñïîëüçóþò
àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 5.0.

Ç-4) 2-õëîð-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèä

2,9 ã (20 ììîëåé) 3-àìèíîèçîõèíîëèíà ñóñïåíäèðóþò â 45 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è ïî
êàïë ì ñìåøèâàþò ñ ðàñòâîðîì èç 3,5 ã (20 ììîëåé) 2-õëîðíèêîòèíîèëõëîðèäà â 45 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ñìåñü îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è îñòàòîê ïðîìûâàþò òåòðàãèäðîôóðàíîì. Çàòåì
îñòàòîê âçìó÷èâàþò â âîäå è ïîâòîðíî îòäåë þò âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è ñóøàò. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò 3,14 ã (55% îò òåîðèè) 2-õëîð-N-èçîõèíîëèí-3-èëíèêîòèíàìèäà.

Íèæå íà ïðèìåðàõ ïî ïðèìåíåíèþ, êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþò îáúåì èçîáðåòåíè , áîëåå
ïîäðîáíî ïî ñí þòñ  áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåäëàãàåìûõ ñîåäèíåíèé è èõ ïðèìåíåíèå.

Èñïîëüçîâàâøèåñ  â îïûòàõ ðàñòâîðû
Èñõîäíûå ðàñòâîðû:
èñõîäíûé ðàñòâîð À: 3 ìÌ ÀÒÔ â âîäå, ðÍ 7,0 (-70°Ñ),
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èñõîäíûé ðàñòâîð Á: g-33 Ð-ÀÒÔ 1 ìÊè/100 ìêë,
èñõîäíûé ðàñòâîð Â: ïîëè(Glu4Òyr) 10 ìã/ìë â âîäå.
Ðàñòâîð äë  ðàçâåäåíèé:
ðàñòâîðèòåëè ñóáñòðàòîâ: 10 ìÌ ÄÒÒ, 10 ìÌ õëîðèä ìàðãàíöà, 100 ìÌ õëîðèä ìàãíè ,
ðàñòâîð ôåðìåíòà: 120 ìÌ òðèñ/HCl, ðÍ 7,5, 10 ìêÌ îêñèä íàòðèéâàíàäè .
Ïðèìåð ïî ïðèìåíåíèþ 1
Ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè êèíàçû KDR è FLT-1 â ïðèñóòñòâèè ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
Â ñóæàþùèéñ  ïî êîíöàì òèòðàöèîííûé ìèêðîïëàíøåò (áåç ñâ çûâàíè  ïðîòåèíà)

äîáàâë þò 10 ìêë ïèòàòåëüíîé ñìåñè (èñõîäíûé ðàñòâîð À îáúåìîì 10 ìêë ÀÒÔ +25
ìêÊè γ-33Ð-ÀÒÔ (ïðèìåðíî 2,5 ìêë èñõîäíîãî ðàñòâîðà Á) + èñõîäíûé ðàñòâîð Â: 30 ìêë
ïîëè(Glu4Òyr) +1,21 ìë ðàñòâîðèòåë  ñóáñòðàòîâ), 10 ìêë ðàñòâîðà èíãèáèòîðà
(ñîåäèíåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçâåäåíè ìè, â êà÷åñòâå êîíòðîë  ñëóæèò 3%-íûé ðàñòâîð
ÄÌÑÎ â ðàñòâîðèòåëå ñóáñòðàòîâ) è 10 ìêë ðàñòâîðà ôåðìåíòà (11,25 ìêã èñõîäíîãî
ðàñòâîðà ôåðìåíòà (êèíàçû KDR èëè FLT-1), ðàçâåäåííîãî ïðè 4°Ñ â 1,25 ìë ðàñòâîðà
ôåðìåíòà). Óêàçàííûå èíãðåäèåíòû òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò è â òå÷åíèå 10 ìèí
èíêóáèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë þò 10 ìêë ñòîï-ðàñòâîðà (250 ìÌ
ÝÄÒÊ, ðÍ 7,0), ïåðåìåøèâàþò è 10 ìêë ðàñòâîðà ïåðåíîñ ò íà ôîñôîöåëëþëîçíûé ôèëüòð
òèïà Ð 81, ïîñëå ÷åãî íåñêîëüêî ðàç ïðîìûâàþò â 0,1-ìîë ðíîé ôîñôîðíîé êèñëîòå.
Ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó ñóøàò, ïîêðûâàþò ñëîåì Meltilex è ñ ïîìîùüþ ìèêðîñ÷åò÷èêà áåòà-
÷àñòèö èçìåð þò ðàäèîàêòèâíîñòü.

IC50-çíà÷åíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé âåëè÷èíû, îïðåäåë åìûå ïî êîíöåíòðàöèè
èíãèáèòîðà, íåîáõîäèìîé äë  ïîäàâëåíè  âñòðàèâàíè  ôîñôàòà íà 50% îò åãî
âñòðàèâàíè  â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà, çà âû÷åòîì êîíòðîëüíîãî çíà÷åíè , ïîëó÷åííîãî â
ðåçóëüòàòå ñëåïîãî îïûòà (ðåàêöè , ïðåêðàùåííà  ñ ïîìîùüþ ÝÄÒÊ).

Ðåçóëüòàòû èíãèáèðîâàíè  êèíàçû (IC50-çíà÷åíè  â íÌ) ïðåäñòàâëåíû â íèæåñëåäóþùåé
òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ïðèìåð ¹ VEGFR II (KDR) [íÌ]

1.32 40

Ïðèìåð ïî ïðèìåíåíèþ 2
Èíãèáèðîâàíèå öèòîõðîìà Ð450
Èíãèáèðîâàíèå öèòîõðîìà Ð450 ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïóáëèêàöèåé àâòîðîâ Crespi

è äð. (Anal. Biochem. 248 (1997), cc.188-190) ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïðåññèðóåìûõ
áàêóëîâèðóñîì/êëåòêàìè íàñåêîìûõ èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450 (1À2, 2Ñ9, 2Ñ19, 3À4)
÷åëîâåêà.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â íèæåñëåäóþùåé òàáëèöå 2.
Èíãèáèðîâàíèå èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450 (IC50, ìêÌ)

Òàáëèöà 2

Èçîôåðìåíò öèòîõðîìà Ð450 1À2 2Ñ9 2Ñ19 3À4

Ïðèìåð 2.54 èç çà âêè WO 00/27819 5,2 0,2 0,05 3,6

Ïðèìåð 1.32 30 2,9 4,9 25

Ïðèâåäåííûå ðåçóëüòàòû îäíîçíà÷íî ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè
ñîåäèíåíè  ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ïðåâîñõîä ò èçâåñòíûå ñîåäèíåíè , ò.å. ïðåäëàãàåìûå â
èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  ïðî âë þò â ñóùåñòâåííî ìåíüøåé ñòåïåíè èíãèáèðóþùåå
äåéñòâèå äåòîêñèôèöèðóþùåé ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450 ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè
ñîåäèíåíè ìè, ÷òî ïðèâîäèò ê çàìåòíî îñëàáëåííîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ äðóãèìè
äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I
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â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî

ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â
êîëüöå èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå ãåòåðîàòîìû, âûáðàííûå èç àòîìîâ àçîòà èëè ñåðû, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì èëè
ãðóïïîé =O àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë,
âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 16 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí
èëè áîëåå èäåíòè÷íûõ ëèáî ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê êèñëîðîä, àçîò èëè ñåðà,
êîòîðûé ìîæåò áûòü ìîíî-, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèì è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü
ñêîíäåíñèðîâàí ñ áåíçîëüíûì  äðîì,

R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
öèàíîãðóïïîé, Ñ1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì, ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-Ñ1-Ñ6àëêèëîì ëèáî
ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-OR5 C1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêåíèë
àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò 3 äî
6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå
ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê àçîò èëè ñåðà, èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà èëè êèñëîðîäà, ëèáî ìîæåò ñîäåðæàòü ãðóïïó -N(R10),

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë,
R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ6àëêèë,
à òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî

ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â
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êîëüöå èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå ãåòåðîàòîìû, âûáðàííûå èç àòîìîâ àçîòà è ñåðû, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîì èëè
ãðóïïîé =O àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë,
âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 16 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí
èëè áîëåå èäåíòè÷íûõ ëèáî ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê êèñëîðîä, àçîò èëè ñåðà,
êîòîðûé ìîæåò áûòü ìîíî-, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèì è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü
ñêîíäåíñèðîâàí ñ áåíçîëüíûì  äðîì,

R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì,

ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-Ñ1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
OR5 C1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêåíèë àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ
àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî
óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê àçîò èëè ñåðà, èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü ãðóïïó -N(R10),

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ6àëêèë,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë,
à òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
3. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî  ï.1, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî

ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â
êîëüöå èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå ãåòåðîàòîìû, âûáðàííûå èç àòîìîâ àçîòà èëè ñåðû, èëè
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
ïðè ýòîì â êîëüöå ðàñïîëîæåí ìàêñèìóì îäèí àòîì àçîòà,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè ãàëîãåí,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, Ñ1-Ñ6àëêèëîì
àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò 3 äî
16 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå èäåíòè÷íûõ
ëèáî ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê êèñëîðîä, àçîò èëè ñåðà, êîòîðûé ìîæåò áûòü ìîíî-
, áè- èëè òðèöèêëè÷åñêèì è äîïîëíèòåëüíî ìîæåò áûòü ñêîíäåíñèðîâàí ñ áåíçîëüíûì
 äðîì,

R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
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èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì,
ãèäðîêñè-Ñ1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-Ñ1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, C1-Ñ6àëêèë-
OR5 C1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêåíèë àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ
àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî
óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê àçîò èëè ñåðà, èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà, ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü ãðóïïó -N(R10),

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè C1-Ñ6àëêèë,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì Ñ1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè òðè-Ñ1-Ñ6àëêèëñèëèë,
R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, Ñ1-Ñ6àëêèë,
à òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
4. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 5 èëè 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî

óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå èäåíòè÷íûå ëèáî ðàçíûå ãåòåðîàòîìû, âûáðàííûå èç
àòîìîâ àçîòà èëè ñåðû, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, Ñ1-Ñ6àëêèëîì
ôåíèë, òèîôåí, ôóðàí, îêñàçîë, òèàçîë, èìèäàçîë, ïèðàçîë, ïèðèäèí, ïèðèìèäèí,
òðèàçèí, õèíîëèí, èçîõèíîëèí èëè çàìåùåí ïî ãðóïïå

, ,

èëè

â êîòîðîé Ò îáîçíà÷àåò âîäîðîä, C1-Ñ6àëêèë èëè C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì,
ãèäðîêñè-C1-Ñ6àëêèëîì, ãàëî-C1-Ñ6àëêèëîì ëèáî ãðóïïîé -NR6R7, -OR5, Ñ1-Ñ6àëêèë-
OR5 C1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêåíèë àðèë, ñîäåðæàùèé 6-12 êîëüöåâûõ
àòîìîâ óãëåðîäà, ëèáî ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé îò 3 äî 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ è âìåñòî
óãëåðîäà ñîäåðæàùèé â êîëüöå îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ, òàêèõ êàê àçîò èëè ñåðà, èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà ëèáî êèñëîðîäà èëè ìîæåò ñîäåðæàòü ãðóïïó -N(R10),

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ6àëêèë,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî îäíî- ëèáî ìíîãîçàìåùåííûé

ãàëîãåíîì C1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
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R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè òðè-Ñ1-Ñ6àëêèëñèëèë,
à òàêæå èõ èçîìåðû, ýíàíòèîìåðû è ñîëè.
5. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîé
À, Â è D íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé àòîì àçîòà èëè àòîì óãëåðîäà,

ïðè ýòîì ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà ñîäåðæèòñ  â êîëüöå,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèåíèë, ïèðèäèë ëèáî ãðóïïó -COOR8, -CONR2R3 èëè -C�C-R9,

G ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
L ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Ì ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó -Ñ-Õ,
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ãðóïïó -Ñ-Õ,
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè

ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèãðóïïîé, C1-Ñ6àëêèëîêñèãðóïïîé, Ñ1-Ñ6àëêèëîì
ôåíèë, òèîôåí, ôóðàí, îêñàçîë, òèàçîë, èìèäàçîë, ïèðàçîë, ïèðèäèí, ïèðèìèäèí,
òðèàçèí, õèíîëèí, èçîõèíîëèí èëè çàìåùåí ïî ãðóïïå

, ,

èëè

èëè â êîòîðîé Ò îáîçíà÷àåò âîäîðîä, Ñ1-Ñ6àëêèë èëè C1-Ñ6àëêîêñèãðóïïó,
R2 è R3 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî

èäåíòè÷íî ëèáî ðàçëè÷íî îäíî- èëè ìíîãîçàìåùåííûé ãàëîãåíîì, C1-Ñ6àëêèëîì, ôåíèëîì
ëèáî ãðóïïîé -NR6R7, -OR5 èëè Ñ1-Ñ6àëêèë-OR5 C1-Ñ6àëêèë, Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèë, ôåíèë ëèáî
ïèðèäèë èëè

R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà îáðàçóþò Ñ3-Ñ8êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò
ñîäåðæàòü åùå îäèí àòîì àçîòà ëèáî êèñëîðîäà,

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä,
R6 è R7 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-Ñ6àëêèë,
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, Ñ1-Ñ6àëêèë èëè áåíçèë,
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè òðè-C1-Ñ6àëêèëñèëèë,
à òàêæå èõ èçîìåðû è ñîëè.
6. Ñîåäèíåíè  ïî îäíîìó èç ïï.1-5, êîòîðûå ñîâìåñòíî ñ âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè

è íàïîëíèòåë ìè ïðåäíàçíà÷åíû äë  ïðèãîòîâëåíè  ñîîòâåòñòâóþùåé êîìïîçèöèè.
7. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, ñîäåðæàùåå ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ïî îäíîìó

èç ïï.1-5, îáëàäàþùåå èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè VEGFR-2 è VEGFR-3,
ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ïðèìåíåíè  ïðè ïñîðèàçå, ñàðêîìå Êàïîøè, ðåñòåíîçå, òàêîì,
íàïðèìåð, êàê ðåñòåíîç, èíäóöèðîâàííûé èñïîëüçîâàíèåì ñòåíòà, ïðè ýíäîìåòðèîçå,
áîëåçíè Êðîíà, áîëåçíè Õîäæêèíà, ëåéêåìèè, àðòðèòå, òàêîì êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò,
ïðè ãåìàíãèîìå, àíãèîôèáðîìå, ãëàçíûõ áîëåçí õ, òàêèõ êàê äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè ,
íåîâàñêóë ðíà  ãëàóêîìà, ïðè çàáîëåâàíè õ ïî÷åê, òàêèõ êàê ãëîìåðóëîíåôðèò
äèàáåòè÷åñêà  íåôðîïàòè , çëîêà÷åñòâåííûé íåôðîñêëåðîç, òðîìáîìèêðîàíãèîïàòè ,
îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà è ãëîìåðóëîïàòè , ïðè ôèáðîçíûõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê
öèððîç ïå÷åíè, ïðè çàáîëåâàíè õ, ñâ çàííûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé ìåçàíãèàëüíûõ êëåòîê, ïðè
àðòåðèîñêëåðîçå, ïîâðåæäåíè õ íåðâíîé òêàíè, òîðìîæåíèè ïîâòîðíîé îêêëþçèè ñîñóäîâ
ïîñëå ëå÷åíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì áàëëîííûõ êàòåòåðîâ, ïðè ïðîòåçèðîâàíèè ñîñóäîâ èëè
ïðèìåíåíèè ìåõàíè÷åñêèõ ïðèñïîñîáëåíèé, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê ñòåíòû, äë  ñîõðàíåíè 
ïðîñâåòà ñîñóäîâ, à òàêæå â êà÷åñòâå èììóíîñóïðåññîðîâ, â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíûõ
ñðåäñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ áåçðóáöîâîìó çàæèâëåíèþ ðàí, ïðè ñòàð÷åñêèõ ï òíàõ è
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êîíòàêòíîì äåðìàòèòå.
8. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïî ï.7, êîòîðîå äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò âñïîìîãàòåëüíûå

âåùåñòâà è íàïîëíèòåëè.
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