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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû (I), èõ èçîìåðàì è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì. Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðà êàòåïñèíà. Â
îáùåé ôîðìóëå (I)

À ïðåäñòàâë åò ñîáîé (II); X 1 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ìåòèëåí; X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN, ÑÍÎ,

C(O)R6; X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü; R 1
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé R 13C(O)-; R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä; R âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
Í, ôåíèë-(Ñ0-6)àëêèëà, (Ñ1-6)àëêèëà, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîãî ãðóïïîé -X6OR9; R4 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé Í èëè (Ñ1-6)àëêèë; èëè R3 è R4 âìåñòå ñ

àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì ñâ çàíû R 3 è R4,

îáðàçóþò (Ñ3-8)öèêëîàëêèëåí; R5 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé (Ñ1-9)àëêèë, áåíçèë. Èçîáðåòåíèå òàêæå
îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóë (Ia), (Ib), (Ic),
è ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè íà îñíîâå
ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè . 5 í. è 17 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: invention concerns new compounds

of the formula (I), their isomers and
pharmaceutically acceptable salts. In the general
formula (I) A is (II)

; X1 is methylene; X2 is

CN, CHO, C(O)R6; X6 is a link; R1 is R13C(O)-; R2 is

hydrogen; R3 is selected out of group including
H, phenyl-(C0-6)alkyl, (C1-6)alkyl, optionally

substituted by -X6OR9 group; R4 is H or (C1-6)alkyl;

or R3 and R4 form (C3-8)cycloalkylene together

with carbon atom to which R3, R4 are linked; R5 is (C1-

9
)alkyl, benzyl. Invention also concerns

compounds of formulae (la), (lb), (Ic), and
pharmaceutical composition based on the claimed
compounds.

EFFECT: new compounds inhibiting cathepsin.
22 cl, 2 dwg, 89 ex
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Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ íîâûõ äèôòîðïðîèçâîäíûõ äë 

ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ öèñòåèíïðîòåàçîé, â ÷àñòíîñòè çàáîëåâàíèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâíîñòüþ êàòåïñèíà S, K è B. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
òàêæå ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Öèñòåèíïðîòåàçû ïðåäñòàâë þò ñîáîé êëàññ ïåïòèäàç, õàðàêòåðèçóþùèõñ  íàëè÷èåì

öèñòåèíîâîãî îñòàòêà â êàòàëèòè÷åñêîì öåíòðå ôåðìåíòà. Öèñòåèíïðîòåàçû
àññîöèèðóþòñ  ñ íîðìàëüíûì ðàçëîæåíèåì è ïðîöåññèíãîì áåëêîâ. Îäíàêî íàðóøåíèå
àêòèâíîñòè öèñòåèíïðîòåàç, íàïðèìåð, â ðåçóëüòàòå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè èëè
óñèëåííîé àêòèâàöèè ìîæåò èìåòü ïàòîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâè . Â ýòîì îòíîøåíèè
íåêîòîðûå öèñòåèíïðîòåàçû àññîöèèðóþòñ  ñ ð äîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, â ÷èñëî
êîòîðûõ âõîä ò àðòðèò, àòåðîñêëåðîç, ýìôèçåìà, îñòåîïîðîç, ìûøå÷íà  äèñòðîôè ,
âîñïàëåíèå, èíâàçè  îïóõîëè, ãëîìåðóëîíåôðèò, ïåðèîäîíòîç, ìåòàõðîìàòè÷åñêà 
ëåéêîäèñòðîôè  è ò.ï.

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà, íàïðèìåð êàòåïñèíà S, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ
ïàòîëîãèè è/èëè ñèìïòîìàòîëîãèè ð äà çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, àóòîèììóííûå
íàðóøåíè , âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, þâåíèëüíûé äèàáåò, ðàññå ííûé ñêëåðîç,
îáûêíîâåííóþ ïóçûð÷àòêó, áîëåçíü Ãðåéâñà, çëîêà÷åñòâåííóþ ìèàñòåíèþ, ñèñòåìíóþ
êðàñíóþ âîë÷àíêó, ñèíäðîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è òèðåîèäèò
Õàøèìîòî, àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíè , âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, àñòìó è
àëëîãåííûå èììóííûå ðåàêöèè, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ðåàêöèè ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ èëè òêàíåé. Êàòåïñèí S òàêæå àññîöèèðóåòñ  ñ íàðóøåíè ìè,
âêëþ÷àþùèìè èçáûòî÷íûé ýëàñòîëèç, íàïðèìåð õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå
ëåãêèõ (íàïðèìåð, ýìôèçåìó), áðîíõèîëèò, èçáûòî÷íûé ýëàñòîëèç äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè
àñòìå è áðîíõèòå, ïíåâìîíèòû è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê ðàçðóøåíèå
áë øåê è àòåðîìà. Êàòåïñèí S ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ôèáðèëë, ïîýòîìó èíãèáèòîðû
êàòåïñèíà S ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ëå÷åíèè ñèñòåìíîãî àìèëîèäîçà.

Àêòèâíîñòü, íàïðèìåð, êàòåïñèíà B â ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëàñü â
ìîäåë õ îñòåîàðòðèòà (F. Mehraban Ann. Rheum. Dis. 1997; 56, 108-115). Àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì, êàòåïñèí K ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîòåàçó, èãðàþùóþ âàæíóþ ðîëü â ðàñïàäå
êîëëàãåíîâ, îïîñðåäóåìîì ñèíîâèàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè (W.-S. Hou (et al.) Am. J.
Pathol. 2001, 159, 2167-2177). Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà B è K  âë åòñ ,
íàïðèìåð, ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíè  äåãåíåðàòèâíûõ ïîðàæåíèé ñóñòàâîâ,
íàïðèìåð, îñòåîàðòðèòà. Èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà K, íàïðèìåð, ïðèâîäèò ê
èíãèáèðîâàíèþ ðåçîðáöèè êîñòè (G. B. Stroup (et al.) J. Bone Mineral Res. 2001, 16,
1739-1746). Ïîýòîìó èíãèáèòîðû êàòåïñèíà K ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè 
îñòåîïîðîçà.

Èçâåñòíî, ÷òî êàòåïñèíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçðóøåíèè ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíåé,
ïðîäóöèðîâàíèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ áåëêîâ è ïðîöåññèðîâàíèè àíòèãåíîâ. Îíè
ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå îñòåîïîðîçà, ìûøå÷íîé äèñòðîôèè, áðîíõèòà, ýìôèçåìû,
âèðóñíîé èíôåêöèè, ðàêîâûõ ìåòàñòàçîâ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê
áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà. Â ïîñëåäíåå âðåì  âîçðîñøèé èíòåðåñ ê
èíãèáèòîðàì êàòåïñèíîâ áûë ñâ çàí ñ ïî âëåíèåì ïîòåíöèàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ìèøåíåé, òàêèõ êàê êàòåïñèí K èëè êàòåïñèí L, â ñëó÷àå îñòåîïîðîçà, è êàòåïñèí S, â
ñëó÷àå ìîäóë öèè èììóííîãî îòâåòà (W. Kim., K. Kang. Expert Opin. Ther. Pat. 2002,
12, 419-432). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòåïñèíà K èëè B ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè è/èëè
ñèìïòîìàòîëîãèè ð äà çàáîëåâàíèé. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ìîëåêóëû, èíãèáèðóþùèå
àêòèâíîñòü êàòåïñèíïðîòåàçû, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ ïðè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé.

Êðàòêîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Â îäíîì èç àñïåêòîâ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îïèñàíû ñîåäèíåíè , èíãèáèðóþùèå

ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü êàòåïñèíà S, B è K è èìåþùèå ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I):
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ãäå
A ïðåäñòàâë åò ñîáîé

èëè ;

X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëåí, ýòèëåí èëè ñâ çü;
X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN, CHO, C(O)R6, C(O)C(O)NR7R7, C(O)C(O)NR7R8,

C(O)C(O)R13, C(O)C(O)OR13, C(O)CH2X3R13;
X3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç O, S(O)n, CO, CONH, NHCO, NHSO2 è SO2NH;
X4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CH(R12) èëè CH(R12)-CH2;
X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëåí, ýòèëåí, ïðîïèëåí èëè ñâ çü;
X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè (C1-2)àëêèëåí;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, R13C(O)-, R13S(O)2-, R

13OC(O)-, R8R7NC(O)-, R8R7NS(O)2-;
R13S(O)2NC(O)- èëè R13C(O)NS(O)2-; èëè R1 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-9)àëêèëà,
(C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà
è ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèëà, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-5 ðàäèêàëàìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-4)àëêèëà, öèàíîãðóïïû, ãàëîãåíà,
ãàëîãåíçàìåùåííîãî
(C1-4)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, -X6S(O)2R
10 è -X6C(O)R10;

R2 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, (C1-6)àëêèëà, (C3-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà èëè

ãåòåðî(C5-12)àðèë(C0-6)àëêèëà;
R3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H, (C1-6)àëêèëà, (C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà,

ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà èëè ãåòåðî(C5-

13)àðèë(C0-6)àëêèëà, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ 1-5 ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè

èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-4)àëêèëà, öèàíîãðóïïû, ãàëîãåíà, ãàëîãåíçàìåùåííîãî
(C1-4)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, -X6S(O)2R
10 è -X6C(O)R10;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H èëè (C1-6)àëêèë; èëè R3 è R4 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê
êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíû R3 è R4, îáðàçóþò (C3-8)öèêëîàëêèëåí èëè
(C3-8)ãåòåðîöèêëîàëêèëåí;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, F, èëè R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-9)àëêèë, (C3-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, ãåòåðî(C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèë,

ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèë, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-5 ðàäèêàëàìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-4)àëêèëà, öèàíîãðóïïû, ãàëîãåíà,
ãàëîãåíçàìåùåííîãî
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(C1-4)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, -X6S(O)2R
10 è -X6C(O)R10;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C6-12)àðèë, ãåòåðî(C5-13)àðèë è ãàëîãåíçàìåùåííûé (C1-6)àëêèë;
ãäå R6 ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-5 ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç (C1-9)àëêèëà, (C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, ãåòåðî(C5-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà, ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèëà,

öèàíîãðóïïû, ãàëîãåíà, ãàëîãåíçàìåùåííîãî
(C1-6)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, -X6S(O)2R
10 è -X6C(O)R10;

R7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, (C1-6)àëêèë, (C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, ãåòåðî(C3-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèë, ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèë è

ãàëîãåíçàìåùåííûé (C1-6)àëêèë; ãäå R7 ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-5 ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-4)àëêèëà, öèàíîãðóïïû, ãàëîãåíà,
ãàëîãåíçàìåùåííîãî
(C1-4)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, -X6S(O)2R
10 è -X6C(O)R10;

R8 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç H, (C1-6)àëêèëà, (C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà,
ãåòåðî(C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà è ãåòåðî(C5-

13)àðèë(C0-6)àëêèëà; èëè R7 è R8 âìåñòå ñ ïðèñîåäèíåííûì àòîìîì, îáðàçóþò

(C3-8)öèêëîàëêèëåí èëè (C3-8)ãåòåðîöèêëîàëêèëåí;

R9 íåçàâèñèìî â êàæäîì ñëó÷àå ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (C1-6)àëêèë èëè
ãàëîãåíçàìåùåííûé (C1-6)àëêèë;

R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë èëè ãàëîãåíçàìåùåííûé (C1-6)àëêèë;
R11 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç âîäîðîäà, (C1-9)àëêèëà, (C3-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèëà, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëà,

ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèëà, (C9-12)áèöèêëîàðèë(C0-3)àëêèëà, ãåòåðî(C8-

12)áèöèêëîàðèë(C0-3)àëêèëà, -C(O)R13, -C(S)R13, -S(O)2R
13, -C(O)OR13, -C(O)N(R7)R8

, -C(S)N(R7)R8 è -S(O)2N(R7)R8;
R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H èëè (C1-6)àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àìèäîì, (C6-

12)àðèëîì, ãåòåðî(C5-12)àðèëîì, ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèëîì èëè ãèäðîêñè;

R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë, (C3-12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, ãåòåðî(C3-

12)öèêëîàëêèë(C0-6)àëêèë, (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèë, ãåòåðî(C5-13)àðèë(C0-6)àëêèë è

ãàëîãåíçàìåùåííûé (C1-6)àëêèë; ãäå R13 íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-5
ðàäèêàëàìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (C1-4)àëêèëà, öèàíîãðóïïû,
ãàëîãåíà, ãàëîãåíçàìåùåííîãî
(C1-4)àëêèëà, -X6NR9R9, -X6OR9, -X6SR9, -X6C(O)NR9R9, -X6OC(O)NR9R9, -X6C(O)OR9, -X6

NC(O)OR9, -X6S(O)R10, X6S(O)2R10 èëè -X6C(O)R10; è
n ðàâíî íóëþ èëè öåëîìó ÷èñëó 1 èëè 2;
è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå

èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à òàêæå èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è
ñîëüâàòû (íàïðèìåð, ãèäðàòû) òàêèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Ia) è N-îêñèäû è ïðîëåêàðñòâà,
çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ.

Â äðóãîì ñâîåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êàðêàñíûì ñòðóêòóðàì
ôîðìóë II, III, IV èëè V, ãäå sub1-sub8 îáîçíà÷àþò îáùèå çàìåñòèòåëè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå
çàìåñòèòåëè sub1-sub8 íå  âë þòñ  ÷àñòüþ äàííîãî àñïåêòà èçîáðåòåíè  è ìîãóò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáûå õèìè÷åñêèå ãðóïïû èëè ðàäèêàëû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
çàìåùåíû â ýòèõ ïîëîæåíè õ (äàëåå íàçûâàåìûå «îáùèìè çàìåñòèòåë ìè»), âêëþ÷à 
çàìåùåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ñäåëàíû ëþáûìè îáùåïðèí òûìè ìåòîäàìè èëè ñ
ïðèìåíåíèåì êàêèõ-ëèáî íîâûõ òåõíîëîãèé, êîòîðûå áóäóò ðàçðàáîòàíû â áóäóùåì. Òàêèì
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îáðàçîì, äë  öåëåé íàñòî ùåé çà âêè «îáùèå çàìåñòèòåëè» íå âõîä ò â ôîðìóëó
èçîáðåòåíè  èëè íå îãðàíè÷èâàþò ïðèò çàíèé äàííîé çà âêè; è îíè ñàìè ïî ñåáå ìîãóò
áûòü íîâûìè è íåî÷åâèäíûìè, èëè íåèçâåñòíûìè íà ìîìåíò ñîçäàíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îñíîâíîé ñòðóêòóðå ôîðìóë II,
III, IV èëè V âìåñòå ñ îáû÷íûìè çàìåñòèòåë ìè â ïîëîæåíè õ sub1-sub8. Â îïèñàíèè
íàñòî ùåé çà âêè ïîä «îáû÷íûì çàìåñòèòåëåì» ñëåäóåò ïîíèìàòü ëþáóþ õèìè÷åñêóþ
ãðóïïó èëè ðàäèêàë, êîòîðûå, íà ìîìåíò ñîçäàíè  èçîáðåòåíè , ïî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ â
äàííîé îáëàñòè ìîãóò áûòü ââåäåíû â ïîëîæåíè  sub1-sub8 ìåòîäàìè ââåäåíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ çàìåñòèòåëåé, ñïèñîê êîòîðûõ ïðèâîäèòñ  íèæå â êà÷åñòâå ðóêîâîäñòâà,
áåç íåíóæíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî ðåàëèçàöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Â åùå îäíîì ñâîåì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò îñíîâíûå ñòðóêòóðû
ôîðìóë II, III, IV èëè V è óïîìèíàåìûå íèæå ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè â ïîëîæåíè õ
sub1-sub8. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå çàìåñòèòåëè, îïèñàííûå â íàñòî ùåé çà âêå, äàëåå áóäóò
íàçûâàòüñ  «îñîáûìè çàìåñòèòåë ìè». Äë  öåëåé äàííîé çà âêè îñîáûé çàìåñòèòåëü,
åñëè îí óïîì íóò â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , ñëóæèò îãðàíè÷åíèåì ïðèò çàíèé è ìîæåò
ñîîáùàòü ïàòåíòîñïîñîáíîñòü ñàì ïî ñåáå èëè â ñî÷åòàíèè ñ îñíîâíîé ñòðóêòóðîé è
ïðèñóòñòâóþùèìè â íåé çàìåñòèòåë ìè.

Îïðåäåëåíè 
Åñëè ýòî íå óêàçàíî îñîáî, òî ïðèâåäåííûå íèæå òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå â îïèñàíèè

èçîáðåòåíè  è â ôîðìóëå èçîáðåòåíè , â êîíòåêñòå íàñòî ùåé çà âêè èìåþò ñëåäóþùèå
çíà÷åíè .

«Õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðíîé åäèíèöåé, îòíîñ ùåéñ  ê ñîåäèíåíèþ» íàçûâàåòñ  N-
îêñèäíîå ïðîèçâîäíîå, ïðîèçâîäíîå ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííîå ïðîèçâîäíîå, îòäåëüíûé
èçîìåð, ñìåñü èçîìåðîâ èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè ñîëüâàò óïîì íóòîãî
ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè áåç èçëèøíåãî
ýêñïåðèìåíòèðîâàíè .

«Àöèë» îçíà÷àåò H-CO- èëè àëêèë-CO-ãðóïïó, ãäå àëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà â
íàñòî ùåì îïèñàíèè.

«Àöèëàìèíî» ïðåäñòàâë åò ñîáîé àöèë-NH-ãðóïïó, ãäå àöèë îïðåäåëåí â íàñòî ùåì
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îïèñàíèè.
«Àëêîêñè» îçíà÷àåò àëêèë-O-ãðóïïó, ãäå àëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà â íàñòî ùåì

îïèñàíèè. Ïðèìåðàìè àëêîêñèãðóïï  âë þòñ  àëëèëîêñè, äèôòîðìåòîêñè, ìåòîêñè,
òðèôòîðìåòîêñè, ýòîêñè, í-ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, í-áóòîêñè è ãåïòîêñè.

«Àëêîêñèêàðáîíèë» îçíà÷àåò àëêèë-O-CO-ãðóïïó, ãäå àëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà â
íàñòî ùåì îïèñàíèè. Ïðèìåðàìè àëêîêñèêàðáîíèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  ìåòîêñè è
ýòîêñèêàðáîíèë.

«Àëêèë» ñàì ïî ñåáå îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé, íàñûùåííûé èëè
íåíàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé ðàäèêàë ñ óêàçàííûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà (íàïðèìåð, ê
(C1-6)àëêèëàì îòíîñ òñ  ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, âòîð-áóòèë, èçîáóòèë,
òðåò-áóòèë, âèíèë, àëëèë, 1-ïðîïåíèë, èçîïðîïåíèë, 1-áóòåíèë, 2-áóòåíèë, 3-áóòåíèë, 2-
ìåòèëàëëèë, ýòèíèë, 1-ïðîïèíèë, 2-ïðîïèíèë è ò.ï.). Àëêèë âìåñòå ñ äðóãèì ðàäèêàëîì
(íàïðèìåð, òàêèì êàê àðèëàëêèë) îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé, íàñûùåííûé èëè
íåíàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé äâóõâàëåíòíûé ðàäèêàë ñ óêàçàííûì êîëè÷åñòâîì àòîìîâ
óãëåðîäà, èëè åñëè êîëè÷åñòâî àòîìîâ íå óêàçàíî, òî ýòî îçíà÷àåò ïð ìóþ ñâ çü
(íàïðèìåð, ê (C6-12)àðèë(C0-6)àëêèëàì îòíîñ òñ  ôåíèë, áåíçèë, ôåíåòèë, 1-ôåíèëýòèë, 3-
ôåíèëïðîïèë è ò.ï.). Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî åñëè àëêèë
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåíàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé ðàäèêàë, òî òàêèå ðàäèêàëû íå ìîãóò
ïðèñîåäèí òüñ  íåïîñðåäñòâåííî ê àòîìó êèñëîðîäà, àçîòà èëè ñåðû ÷åðåç êðàòíóþ
óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü óêàçàííîãî íåíàñûùåííîãî àëèôàòè÷åñêîãî ðàäèêàëà.

«Àëêèëåí», åñëè ýòî íå îãîâîðåíî îñîáî, îçíà÷àåò ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé,
íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé äâóõâàëåíòíûé ðàäèêàë ñ óêàçàííûì
êîëè÷åñòâîì àòîìîâ óãëåðîäà; ïðè÷åì ê ÷èñëó (C1-2)àëêèëåíîâ îòíîñ òñ  ìåòèëåí (-CH2-)
è ýòèëåí (-CH2CH2-). Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî åñëè àëêèëåí
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåíàñûùåííûé àëèôàòè÷åñêèé äâóõâàëåíòíûé ðàäèêàë, òî òàêîé
ðàäèêàë íå ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåí íåïîñðåäñòâåííî ê àòîìó êèñëîðîäà, àçîòà èëè ñåðû
÷åðåç êðàòíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü óêàçàííîãî íåíàñûùåííîãî àëèôàòè÷åñêîãî
äâóõâàëåíòíîãî ðàäèêàëà.

«Àëêèëåíäèîêñè» îçíà÷àåò -O-àëêèëåí-O-ãðóïïó, â êîòîðîé àëêèëåí îïðåäåëåí âûøå.
Ïðèìåðàìè àëêèëåíäèîêñèãðóïï  âë þòñ  ìåòèëåíäèîêñè è ýòèëåíäèîêñè.

«Àëêèëñóëüôèíèë» îçíà÷àåò àëêèë-SO-ãðóïïó, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà
âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àëêèëñóëüôèíèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ãðóïïû, â êîòîðûõ
àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-4)àëêèë.

«Àëêèëñóëüôîíèë» îçíà÷àåò àëêèë-SO2-ãðóïïó, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà
îïðåäåëåíà âûøå. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àëêèëñóëüôîíèëüíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  ãðóïïû,
â êîòîðûõ àëêèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-4)àëêèë.

«Àëêèëòèî» îçíà÷àåò àëêèë-S-ãðóïïó, â êîòîðîé àëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà âûøå.
Ïðèìåðàìè àëêèëòèîãðóïï  âë þòñ  ìåòèëòèî, ýòèëòèî, èçîïðîïèëòèî è ãåïòèëòèî.

«Àðîìàòè÷åñêèì» íàçûâàåòñ  ëþáîå ñîåäèíåíèå, àòîìû êîòîðîãî îáðàçóþò
íåíàñûùåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, âñå àòîìû êîòîðîé sp2-ãèáðèäèçèðîâàíû, è â êîòîðîé
ïîëíîå êîëè÷åñòâî ïè-ýëåêòðîíîâ ðàâíî 4n+2.

«Àðîèë» îçíà÷àåò àðèë-CO-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà âûøå.
Ïðèìåðàìè àðîèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  áåíçîèë è 1- è 2-íàôòîèë.

«Àðîèëàìèíî» ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðîèë-NH-ãðóïïó, â êîòîðîé àðîèë îïðåäåëåí âûøå.
«Àðèë» êàê ãðóïïà èëè ÷àñòü ãðóïïû îçíà÷àåò: (i) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ

ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè ïîëèöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
èìåþùóþ îò 6 äî 12 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêóþ êàê ôåíèë èëè íàôòèë; èëè (ii)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ÷àñòè÷íî íàñûùåííóþ ïîëèöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ
êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  è öèêëîàëêèëüíà  èëè öèêëîàëêåíèëüíà 
ãðóïïû  âë þòñ  êîíäåíñèðîâàííûìè è îáðàçóþò öèêëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, òàêóþ êàê
òåòðàãèäðîíàôòèëüíîå, èíäåíèëüíîå èëè èíäàíèëüíîå êîëüöî. Åñëè ýòî íå îãîâîðåíî
îñîáî, àðèëüíûå ãðóïïû ìîãóò èìåòü çàìåñòèòåëè â âèäå îäíîé èëè íåñêîëüêèõ îäèíàêîâûõ
èëè ðàçëè÷íûõ àðèëüíûõ ãðóïï, ãäå «çàìåñòèòåëåì â âèäå àðèëüíîé ãðóïïû»  âë åòñ ,
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íàïðèìåð, àöèë, àöèëàìèíî, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë, àëêèëåíäèîêñè, àëêèëñóëüôèíèë,
àëêèëñóëüôîíèë, àëêèëòèî, àðîèë, àðîèëàìèíî, àðèë, àðèëàëêèëîêñè,
àðèëàëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëàëêèëòèî, àðèëîêñè, àðèëîêñèêàðáîíèë, àðèëñóëüôèíèë,
àðèëñóëüôîíèë, àðèëòèî, êàðáîêñè (èëè êèñëûé áèîèçîñòåð), öèàíî, öèêëîàëêèë, ãàëîãåí,
ãåòåðîàðîèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëàëêèëîêñè, ãåòåðîàðîèëàìèíî, ãåòåðîàðèëîêñè,
ãåòåðîöèêëîàëêèë, ãèäðîêñè, íèòðî, òðèôòîðìåòèë, -NY3Y4, -CONY3Y4, -SO2NY3Y4, -NY3-C(=
O)àëêèë, -NY3SO2àëêèë èëè àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì,
ãèäðîêñè èëè -NY3Y4 (ãäå Y3 è Y4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, àëêèë, àðèë,
àðèëàëêèë, öèêëîàëêèë, ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîàðèëàëêèë; èëè ãðóïïà -NY3Y4 ìîæåò
îáðàçîâûâàòü öèêëè÷åñêèé àìèí). Ïðèìåðàìè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ (C6-12)àðèëîâ
 âë þòñ , íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè, áèôåíèë, áðîìôåíèë, õëîðôåíèë, äèõëîðôåíèë,
äèôòîðìåòîêñèôåíèë, äèìåòèëôåíèë, ýòîêñèêàðáîíèëôåíèë, ôòîðôåíèë,
èçîïðîïèëôåíèë, ìåòîêñèôåíèë, ìåòèëôåíèë, ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë, íàôòèë,
ïåíòàôòîðôåíèë, ôåíèë, òðèôòîðìåòîêñèôåíèë, òðèôòîðìåòèëôåíèë è ò.ï.
Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (C6-12)àðèë, èñïîëüçóåìûé â äàííîì îïèñàíèè äë 
îáîçíà÷åíè  ðàäèêàëüíîãî çàìåñòèòåë , ïðèñîåäèíåííîãî ê ãðóïïå R6, ïðåäñòàâë åò
ñîáîé òðèôòîðìåòîêñèôåíèë, äèôòîðìåòîêñèôåíèë, 4-ôòîðôåíèë è ò.ï.

«Àðèëàëêèëîêñè» îçíà÷àåò àðèëàëêèë-O-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëàëêèëüíûå ãðóïïû
îïðåäåëåíû âûøå. Ïðèìåðàìè àðèëàëêèëîêñèãðóïï  âë þòñ  áåíçèëîêñè è 1- èëè 2-
íàôòàëèíìåòîêñè.

«Àðèëàëêèëîêñèêàðáîíèë» îçíà÷àåò àðèëàëêèë-O-CO-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëàëêèëüíûå
ãðóïïû îïðåäåëåíû âûøå. Ïðèìåðîì àðèëàëêèëîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû  âë åòñ 
áåíçèëîêñèêàðáîíèë.

«Àðèëàëêèëòèî» îçíà÷àåò àðèëàëêèë-S-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëàëêèëüíà  ãðóïïà
îïðåäåëåíà âûøå. Ïðèìåðîì àðèëàëêèëòèîãðóïïû  âë åòñ  áåíçèëòèî.

«Àðèëîêñè» îçíà÷àåò àðèë-O-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà âûøå.
Ïðèìåðàìè àðèëîêñèãðóïï  âë þòñ  ôåíîêñè è íàôòîêñè, êàæäà  èç êîòîðûõ ìîæåò èìåòü
çàìåñòèòåëè.

«Àðèëîêñèêàðáîíèë» îçíà÷àåò àðèë-O-C(=O)-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà
îïðåäåëåíà âûøå. Ïðèìåðàìè àðèëîêñèêàðáîíèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  ôåíîêñèêàðáîíèë è
íàôòîêñèêàðáîíèë.

«Àðèëñóëüôèíèë» îçíà÷àåò àðèë-SO-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà
âûøå.

«Àðèëñóëüôîíèë» îçíà÷àåò àðèë-SO2-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà
âûøå.

«Àðèëòèî» îçíà÷àåò àðèë-S-ãðóïïó, â êîòîðîé àðèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà âûøå.
Ïðèìåðàìè àðèëòèîãðóïï  âë þòñ  ôåíèëòèî è íàôòèëòèî.

«Öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò íàñûùåííóþ èëè ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííóþ ìîíîöèêëè÷åñêóþ
êîíäåíñèðîâàííóþ áèöèêëè÷åñêóþ èëè ñâ çàííóþ ìîñòèêîâîé ñâ çüþ ïîëèöèêëè÷åñêóþ
ñèñòåìó ñ óêàçàííûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå è ëþáîå åå êàðáîöèêëè÷åñêîå êåòî-
, òèîêåòî- èëè èìèíîêåòîïðîèçâîäíîå (íàïðèìåð, (C3-12)öèêëîàëêèë îçíà÷àåò öèêëîïðîïèë,
öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåêñåíèë, 2,5-öèêëîãåêñàäèåíèë, áèöèêëî
[2.2.2]îêòèë, àäàìàíòàí-1-èë, äåêàãèäðîíàôòèë, îêñîöèêëîãåêñèë,
äèîêñîöèêëîãåêñèë, òèîöèêëîãåêñèë, 2-îêñîáèöèêëî[2.2.1]ãåïò-1-èë è ò.ï.).
Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè èçâåñòíî, ÷òî åñëè öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íåíàñûùåííóþ ñèñòåìó êîëåö, òî òàêà  ñèñòåìà íå ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà
íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç êðàòíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü ê àòîìó êèñëîðîäà, àçîòà èëè
ñåðû.

«Öèêëîàëêèëåí» îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíóþ íàñûùåííóþ èëè ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííóþ
ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè ñâ çàííóþ ìîñòèêîâîé ñâ çüþ ïîëèöèêëè÷åñêóþ ñèñòåìó,
ñîäåðæàùóþ óêàçàííîå ÷èñëî àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå è ëþáîå åå êàðáîöèêëè÷åñêîå
êåòî-, òèîêåòî- èëè èìèíîêåòîïðîèçâîäíîå.

«Ãåòåðîàðîèë» îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë-C(=O)-ãðóïïó, â êîòîðîé ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
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îïðåäåëåíà âûøå. Ïðèìåðîì ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïû  âë åòñ  ïèðèäèëêàðáîíèë.
«Ãåòåðîàðèëàìèíî» îçíà÷àåò ãåòåðîàðîèë-NH-ãðóïïó, â êîòîðîé ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà

îïðåäåëåíà âûøå.
«Ãåòåðîàðèë» êàê ãðóïïà èëè ÷àñòü ãðóïïû îçíà÷àåò: (i) àðîìàòè÷åñêóþ íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííóþ ìîíîöèêëè÷åñêóþ èëè ïîëèöèêëè÷åñêóþ îðãàíè÷åñêóþ ôóíêöèîíàëüíóþ
ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ îò ïðèáëèçèòåëüíî 5 äî ïðèáëèçèòåëüíî 13 êîëüöåâûõ ÷ëåíîâ, â
êîòîðûõ îäèí èëè íåñêîëüêî àòîìîâ íå  âë þòñ  óãëåðîäîì, íàïðèìåð,  âë þòñ  àçîòîì,
êèñëîðîäîì èëè ñåðîé (ïðèìåðàìè òàêèõ ãðóïï  âë þòñ  áåíçèìèäàçîëèëüíà ,
áåíçîêñàçîëèëüíà , áåíçîòèàçîëèëüíà , ôóðèëüíà , èìèäàçîëèëüíà , èíäîëèëüíà ,
èíäîëèçèíèëüíà , èçîêñàçîëèëüíà , èçîõèíîëèíèëüíà , èçîòèàçîëèëüíà ,
îêñàäèàçîëèëüíà , îêñàçîëèëüíà , ïèðàçèíèëüíà , ïèðèäàçèíèëüíà , ïèðàçîëèëüíà ,
ïèðèäèëüíà , ïèðèìèäèíèëüíà , ïèððîëèëüíà , õèíàçîëèíèëüíà , õèíîëèíèëüíà , 1,3,4-
òèàäèàçîëèëüíà , òèàçîëèëüíà , òèåíèëüíà  è òðèàçîëèëüíà , íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå
îäíîé èëè íåñêîëüêèìè àðèëüíûìè ãðóïïàìè, îïðåäåëåííûìè âûøå, åñëè íå îãîâîðåíî
îñîáî); (ii) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ÷àñòè÷íî íàñûùåííóþ ïîëèöèêëè÷åñêóþ
ãåòåðîêàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, â êîòîðîé ãåòåðîàðèëüíà  è öèêëîàëêèëüíà  èëè
öèêëîàëêåíèëüíà  ãðóïïû ñêîíäåíñèðîâàíû è îáðàçóþò öèêëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó (ïðèìåðàìè
òàêèõ ãðóïï  âë þòñ  ïèðèíäàíèëüíûå ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè «çàìåñòèòåë ìè â âèäå àðèëüíîé ãðóïïû», îïðåäåëåííûìè âûøå, åñëè íå
îãîâîðåíî îñîáî). Âîçìîæíûìè çàìåñòèòåë ìè  âë þòñ  îäèí èëè íåñêîëüêî
«çàìåñòèòåëåé â âèäå àðèëüíîé ãðóïïû», îïðåäåëåííûõ âûøå, åñëè ýòî íå îãîâîðåíî
îñîáî. Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãåòåðî(C5-13)àðèë, êîòîðûé â äàííîé çà âêå îáîçíà÷åí
R6, âêëþ÷àåò áåíçîêñàçîë-2-èë, 5-òðåò-áóòèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë, 3-öèêëîïðîïèë-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-
îêñàäèàçîë-2-èë, 5-ýòèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë, 5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë,
5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë, 5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-èë, îêñàçîë-2-èë, 3-
ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë, 3-(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èë)-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë, 5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-
îêñàäèàçîë-2-èë è ò.ï.

«Ãåòåðîàðèëàëêèëîêñè» îçíà÷àåò ãåòåðîàðèëàëêèë-O-ãðóïïó, â êîòîðîé
ãåòåðîàðèëàëêèëüíà  ãðóïïà îïðåäåëåíà âûøå. Ïðèìåðîì ãåòåðîàðèëîêñèãðóïïû  âë åòñ 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  ïèðèäèëìåòîêñè.

«Ãåòåðîàðèëîêñè» îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë-O-ãðóïïó, â êîòîðîé ãåòåðîàðèëüíà  ãðóïïà
îïðåäåëåíà âûøå. Ïðèìåðîì ãåòåðîàðèëîêñèãðóïïû  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà 
ïèðèäèëîêñè.

«Ãåòåðîöèêëîàëêèë» îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, îïðåäåëåííûé â íàñòî ùåé çà âêå, ïðè
óñëîâèè, ÷òî îäèí èëè íåñêîëüêî óêàçàííûõ àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå çàìåíåíû
ãåòåðîàòîìîì ãðóïïû, âûáðàííîé èç -N=, -NR-, -O- èëè -S-, ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä, (C1-6)àëêèë, çàùèòíóþ ãðóïïó èëè ñâîáîäíóþ âàëåíòíîñòü, êîòîðà  ñëóæèò ìåñòîì
ïðèñîåäèíåíè  ê àòîìó àçîòà â êîëüöå, è ëþáîå åãî êàðáîöèêëè÷åñêîå êåòî-, òèîêåòî-
èëè èìèíîêåòîïðîèçâîäíîå (íàïðèìåð, òåðìèí «ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë» âêëþ÷àåò
èìèäàçîëèäèíèë, ìîðôîëèíèë, ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèë, ïèððîëèäèíèë, ïèððîëèíèë,
õèíóêëèäèíèë è ò.ï.). Ïîäõîä ùèìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè  âë þòñ  òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë,
áåíçèëîêñèêàðáîíèë, áåíçèë, 4-ìåòîêñèáåíçèë, 2-íèòðîáåíçèë è ò.ï. Â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  âõîä ò êàê íåçàùèùåííûå, òàê è çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå.

«Ãåòåðîöèêëîàëêèëåí» îçíà÷àåò öèêëîàëêèëåí, îïðåäåëåííûé â äàííîì îïèñàíèè, ïðè
óñëîâèè, ÷òî îäèí èëè íåñêîëüêî óêàçàííûõ àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå çàìåíåíû
ãåòåðîàòîìîì ãðóïïû, âûáðàííîé èç -N=, -NR-, -O-, -S- è -S(O)2-, ãäå R ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä, (C1-6)àëêèë èëè çàùèòíóþ ãðóïïó.

Èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «èçîìåðû» îçíà÷àåò ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, èìåþùèå îäèíàêîâûå ìîëåêóë ðíûå ôîðìóëû, íî îòëè÷àþùèåñ  ïî ñâîåé
ïðèðîäå èëè ïî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñâ çåé ìåæäó àòîìàìè, èëè ïî ðàñïîëîæåíèþ àòîìîâ
â ïðîñòðàíñòâå. Èçîìåðû, èìåþùèå ðàçëè÷íîå ðàñïîëîæåíèå àòîìîâ â ïðîñòðàíñòâå,
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íàçûâàþòñ  «ñòåðåîèçîìåðàìè». Ñòåðåîèçîìåðû, íå  âë þùèåñ  çåðêàëüíûìè
îòîáðàæåíè ìè äðóã äðóãà, íàçûâàþòñ  «äèàñòåðåîìåðàìè», à ñòåðåîèçîìåðû, íå
 âë þùèåñ  ñîâìåùàåìûìè çåðêàëüíûìè îòîáðàæåíè ìè äðóã äðóãà, íàçûâàþòñ 
«ýíàíòèîìåðàìè» èëè, èíîãäà, «îïòè÷åñêèìè èçîìåðàìè». Àòîì óãëåðîäà ñ ÷åòûðüì 
íåèäåíòè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè íàçûâàåòñ  «õèðàëüíûì öåíòðîì». Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå
èìååò îäèí õèðàëüíûé öåíòð, èìååò äâå ýíàíòèîìåðíûõ ôîðìû ïðîòèâîïîëîæíîé
õèðàëüíîñòè. «Ðàöåìè÷åñêà  ñìåñü» ñîäåðæèò îáà ýíàíòèîìåðà â ñîîòíîøåíèè 1:1.
Îäíàêî, â äàííîì îïèñàíèè, òåðìèí «ðàöåìè÷åñêà  ñìåñü» èñïîëüçóåòñ  â òîì ñëó÷àå,
åñëè ïðèñóòñòâóþò îáà ýíàíòèîìåðà íåçàâèñèìî îò èõ ñîîòíîøåíè . Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå
ñîäåðæèò áîëåå îäíîãî õèðàëüíîãî öåíòðà, èìååò 2n-1 ýíàíòèîìåðíûõ ïàð, ãäå n -
êîëè÷åñòâî õèðàëüíûõ öåíòðîâ. Ñîåäèíåíè  ñ áîëåå ÷åì îäíèì õèðàëüíûì öåíòðîì ìîãóò
ñóùåñòâîâàòü êàê â âèäå îòäåëüíîãî äèàñòåðåîìåðà, òàê è â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ,
íàçûâàåìîé «äèàñòåðåîìåðíîé ñìåñüþ». Åñëè èìååòñ  îäèí õèðàëüíûé öåíòð, òî
ñòåðåîèçîìåð ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàí ïî àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè ýòîãî õèðàëüíîãî
öåíòðà. Ïîä àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèåé ïîíèìàþò ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå
çàìåñòèòåëåé, ïðèñîåäèíåííûõ ê äàííîìó õèðàëüíîìó öåíòðó. Ýíàíòèîìåðû
õàðàêòåðèçóþòñ  àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèåé èõ õèðàëüíûõ öåíòðîâ è îïèñûâàþòñ 
ïðàâèëàìè R- è S-íîìåíêëàòóðû Êàíà, Èíãîëüäà è Ïðåëîãà. Ïðàâèëà ñòåðåîõèìè÷åñêîé
íîìåíêëàòóðû, ìåòîäû îïðåäåëåíè  ñòåðåîõèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è ìåòîäû ðàçäåëåíè 
èçîìåðîâ õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè (íàïðèìåð, ñìîòðèòå
"Advanced Organic Chemistry", 4th edition, March, Jerry, John Wiley & Sons, New York,
1992). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàçâàíè  è ïðèìåðû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåé çà âêå äë 
îïèñàíè  ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , äîëæíû îõâàòûâàòü âñå âîçìîæíûå
ñòåðåîèçîìåðû. Òàê, íàïðèìåð, íàçâàíèå {1-[1-(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-
êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
äîëæíî âêëþ÷àòü {(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-
êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû è
{(R)-1-[(R)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-
äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû, à òàêæå ëþáóþ èõ ñìåñü, â òîì ÷èñëå
è ðàöåìè÷åñêóþ èëè ò.ï.

«N-îêñèäíûå ïðîèçâîäíûå» îçíà÷àþò ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, â
êîòîðûõ àòîìû àçîòà íàõîä òñ  â îêèñëåííîì ñîñòî íèè (ò.å. N-O), è êîòîðûå îáëàäàþò
æåëàåìîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé» îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, êîòîðîå ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,  âë þùåéñ , ïî ñóùåñòâó,
áåçîïàñíîé, íåòîêñè÷íîé è íå îáëàäàþùåé íåæåëàòåëüíûìè áèîëîãè÷åñêèì èëè äðóãèìè
ñâîéñòâàìè, è êîòîðîå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â âåòåðèíàðèè, à òàêæå â ìåäèöèíå.

«Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè» íàçûâàþòñ  ñîëè ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå  âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, è
êîòîðûå îáëàäàþò æåëàåìîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèìè ñîë ìè  âë þòñ 
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, îáðàçîâàííûå íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê
õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà 
êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà è ò.ï.; èëè îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà 
êèñëîòà, ïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ãåêñàíîâà  êèñëîòà, ãåïòàíîâà  êèñëîòà,
öèêëîïåíòàíïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà, ïèðîâèíîãðàäíà  êèñëîòà, ìîëî÷íà 
êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà,
ôóìàðîâà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, o-(4-
ãèäðîêñèáåíçîèë)áåíçîéíà  êèñëîòà, êîðè÷íà  êèñëîòà, ìèíäàëüíà  êèñëîòà,
ìåòèëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 1,2-ýòàíäèñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 2-
ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ï-
õëîðáåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 2-íàôòàëèíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, êàìôîðñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 4-ìåòèëáèöèêëî[2.2.2]îêò-2-åí-1-êàðáîíîâà 
êèñëîòà, ãëþêîãåïòîíîâà  êèñëîòà, 4,4'-ìåòèëåíáèñ(3-ãèäðîêñè-2-åí-1-êàðáîíîâà 
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êèñëîòà), 3-ôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà, òðèìåòèëóêñóñíà  êèñëîòà, òðåò-áóòèëóêñóñíà 
êèñëîòà, ëàóðèëñåðíà  êèñëîòà, ãëþêîíîâà  êèñëîòà, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà,
ãèäðîêñèíàôòîéíà  êèñëîòà, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ìóêîíîâà 
êèñëîòà è ò.ï.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè òàêæå  âë þòñ  îñíîâíî-àääèòèâíûå ñîëè,
êîòîðûå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ  â òîì ñëó÷àå, åñëè èìåþùèåñ  êèñëîòíûå ïðîòîíû ìîãóò
âñòóïàòü â ðåàêöèþ ñ íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè. Ïðèåìëåìûìè
íåîðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè  âë þòñ  ãèäðîêñèä íàòðè , êàðáîíàò íàòðè , ãèäðîêñèä
êàëè , ãèäðîêñèä àëþìèíè  è ãèäðîêñèä êàëüöè . Ïðèåìëåìûìè îðãàíè÷åñêèìè
îñíîâàíè ìè  âë þòñ  ýòàíîëàìèí, äèýòàíîëàìèí, òðèýòàíîëàìèí, òðîìåòàìèí, N-
ìåòèëãëþêàìèí è ò.ï.

«Ïðîëåêàðñòâî» îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå, êîòîðîå â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà in vivo ìîæåò
ïðåâðàùàòüñ  â ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ. Íàïðèìåð, ñëîæíûé ýôèð ñîåäèíåíè 
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèé ãèäðîêñèãðóïïó, ìîæåò ïîñðåäñòâîì ãèäðîëèçà
ïðåâðàùàòüñ  in vivo â èñõîäíóþ ìîëåêóëó. Àëüòåðíàòèâíî, ñëîæíûé ýôèð ñîåäèíåíè 
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèé êàðáîêñèãðóïïó, ìîæåò ïîñðåäñòâîì ãèäðîëèçà
ïðåâðàùàòüñ  in vivo â èñõîäíóþ ìîëåêóëó. Ïîäõîä ùèìè ñëîæíûìè ýôèðàìè ñîåäèíåíèé
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèõ ãèäðîêñèãðóïïó,  âë þòñ , íàïðèìåð, àöåòàòû,
öèòðàòû, ëàêòàòû, òàðòðàòû, ìàëîíàòû, îêñàëàòû, ñàëèöèëàòû, ïðîïèîíàòû, ñóêöèíàòû,
ôóìàðàòû, ìàëåàòû, ìåòèëåí-áèñ-b-ãèäðîêñèíàôòîàòû, ãåíòèçàòû, èçåòèîíàòû, äè-ï-
òîëóîèëòàðòðàòû, ìåòèëñóëüôîíàòû, ýòàíñóëüôîíàòû, áåíçîëñóëüôîíàòû, ï-
òîëóîëñóëüôîíàòû, öèêëîãåêñèëñóëüôàìàòû è õèíàòû. Ïîäõîä ùèìè ñëîæíûìè ýôèðàìè
ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèìè êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó,  âë þòñ ,
íàïðèìåð, îïèñàííûå â ðàáîòå F.J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18, ñòð.379.
Îñîáåííî ïîäõîä ùèé êëàññ ñëîæíûõ ýôèðîâ ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ,
ñîäåðæàùèõ ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, ìîæåò áûòü îáðàçîâàí èç êèñëîòíûõ ãðóïï, âûáðàííûõ
èç îïèñàííûõ â ðàáîòå Bundgaard et al., J. Med. Chem., 1989, 32, ñòð.2503-2507, è
ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  çàìåùåííûå (àìèíîìåòèë)áåíçîàòû, íàïðèìåð
äèàëêèëàìèíîìåòèëáåíçîàòû, â êîòîðûõ äâå àëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü èëè ñîåäèíåíû
âìåñòå, èëè ðàçäåëåíû àòîìîì êèñëîðîäà èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì àòîìîì àçîòà,
íàïðèìåð àëêèëèðîâàííûì àòîìîì àçîòà, à èìåííî (ìîðôîëèíîìåòèë)áåíçîàòû, íàïðèìåð
3- èëè 4-(ìîðôîëèíîìåòèë)áåíçîàòû è (4-àëêèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîàòû, íàïðèìåð 3- èëè
4-(4-àëêèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîàòû.

«Çàùèùåííûìè ïðîèçâîäíûìè» íàçûâàþòñ  ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ, â êîòîðûõ ðåàêöèîííûé öåíòð èëè öåíòðû áëîêèðîâàíû çàùèòíûìè ãðóïïàìè.
Çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, èëè îíè ñàìè ìîãóò áûòü àêòèâíûìè
èíãèáèòîðàìè êàòåïñèíà S. Ïîëíûé ñïèñîê ïîäõîä ùèõ çàùèòíûõ ãðóïï ìîæíî íàéòè â
ðàáîòå T.W. Greene, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons,
Inc., 1999.

«Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì» íàçûâàåòñ  êîëè÷åñòâî, êîòîðîå ïðè
ââåäåíèè åãî æèâîòíîìó â öåë õ ëå÷åíè  çàáîëåâàíè   âë åòñ  äîñòàòî÷íûì äë  ëå÷åíè 
ýòîãî çàáîëåâàíè .

«Ëå÷åíèå» èëè «ëå÷åáíûé ïðîöåññ» îçíà÷àåò ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ è âêëþ÷àåò:

(1) ïðîôèëàêòèêó çàáîëåâàíè  ó æèâîòíîãî, êîòîðîå ìîæåò èìåòü ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ, íî ó êîòîðîãî ïîêà íå èìååòñ  èëè íå ïðî âë åòñ  ïàòîëîãè  èëè
ñèìïòîìàòîëîãè  äàííîãî çàáîëåâàíè ;

(2) ïîäàâëåíèå çàáîëåâàíè  ó æèâîòíîãî, ó êîòîðîãî èìååòñ  èëè ïðî âë åòñ 
ïàòîëîãè  èëè ñèìïòîìàòîëîãè  äàííîãî çàáîëåâàíè  (òî åñòü ïðåäîòâðàùåíèå
äàëüíåéøåãî ðàçâèòè  ïàòîëîãèè è/èëè ñèìïòîìàòîëîãèè), èëè

(3) äîñòèæåíèå áîëåå áëàãîïðè òíîãî òå÷åíè  çàáîëåâàíè  ó æèâîòíîãî, ó êîòîðîãî
èìååòñ  èëè ïðî âë åòñ  ïàòîëîãè  èëè ñèìïòîìàòîëîãè  äàííîãî çàáîëåâàíè  (ò.å.

Ñòðàíèöà: 12

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 346 943 C2

îñëàáëåíèå ïàòîëîãèè è/èëè ñèìïòîìîâ).
Íîìåíêëàòóðà
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ èëè ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  è èñõîäíûå

âåùåñòâà, èñïîëüçóåìûå äë  èõ ïîëó÷åíè , èìåíóþòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè
íîìåíêëàòóðû ÈÞÏÀÊ, ãäå õàðàêòåðèñòè÷åñêèå ãðóïïû, ïåðå÷èñëåííûå íèæå, èìåþò
ñëåäóþùèé ïðèîðèòåò ïî óáûâàíèþ âàæíîñòè: êèñëîòû, ñëîæíûå ýôèðû, àìèäû è ò.ä.
Àëüòåðíàòèâíî, íàçâàíè  ýòèì ñîåäèíåíè ì ïðèñâàèâàþò ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû AutoNom
4.0 (Beilstein Information Systems, Inc.). Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â êîòîðîì R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë, X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëåí, R5

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, è A ïðåäñòàâë åò ñîáîé ,

ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë, R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, è X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

C(O)R6, ãäå R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë; òî åñòü
ñîåäèíåíèå ñëåäóþùåé ñòðóêòóðû:

íàçûâàåòñ  {(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]
-3,3-äèôòîðáóòèë}àìèäîì ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Îäíàêî ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî åñëè äë  êàêîãî-ëèáî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî
ñîåäèíåíè , ïðåäñòàâëåííîãî êàê ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé, òàê è íîìåíêëàòóðíûì
íàçâàíèåì, èìååòñ  íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó ñòðóêòóðíîé ôîðìóëîé è íîìåíêëàòóðíûì
íàçâàíèåì, òî ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäàòü ñòðóêòóðíîé ôîðìóëå.

Ðàçëè÷íûå ïðèçíàêè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðåäñòàâë þùèå íîâèçíó, ïîäðîáíî
îïèñàíû â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè  è  âë þòñ  ÷àñòüþ îïèñàíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Äë  ëó÷øåãî ïîíèìàíè  èçîáðåòåíè , ïðåèìóùåñòâ åãî èñïîëüçîâàíè  è
ïðåäïî÷òèòåëüíûõ öåëåé îñóùåñòâëåíè  íèæå ïðèâîäèòñ  îïèñàíèå, â êîòîðîì
ïðîèëëþñòðèðîâàíû è îïèñàíû ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Â ïðèâåäåííîé âûøå ôîðìóëå (I) èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ãðóïïû:
X1 ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, â ÷àñòíîñòè, ìåòèëåí.
A ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, â ÷àñòíîñòè, , ãäå: R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, (C6-

12)àðèë(C2-6)àëêèë èëè (C1-6)àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -X6OR9 [â êîòîðîì X6

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, à R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë]; R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H
èëè (C1-6)àëêèë; è X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CHO, CN èëè C(O)R6 [â êîòîðîì R6 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãåòåðî(C5-13)àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (C1-9)àëêèëîì, (C3-12)öèêëîàëêèëîì,
(C6-12)àðèëîì èëè ãåòåðî(C5-13)àðèëîì].

A òàêæå ìîæåò òàêæå ïðåäñòàâë òü ñîáîé , ãäå X5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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ïðîïèëåí, à R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)OR13 èëè -S(O)2R
13, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

àëêèë èëè (C6-12)àðèë.
R1 ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé R13C(O)-, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë.
R1 òàêæå ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé R13OC(O)-, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë.
R1 òàêæå ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé (C1-9)àëêèë.
R1 òàêæå ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë.
R2 ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé H.
R5 ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé (C1-9)àëêèë.
R5 òàêæå ìîæåò, â ÷àñòíîñòè, ïðåäñòàâë òü ñîáîé (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âèäû ñîåäèíåíèé
Îäíîé èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ãðóïï ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia):

ãäå R1, R3, R4 è R5 îïèñàíû âûøå, è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà,
çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû (íàïðèìåð, ãèäðàòû) òàêèõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (Ia) è èõ N-îêñèäû è ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå
èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé R13C(O)-, è R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
H, (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë èëè (C1-6)àëêèë. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, èëè

ÑÍ3-ÑÍ2-ÑÍ2-.
Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

H èëè ìåòèë.
Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

(C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë.
Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ R5

ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

Îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), â êîòîðûõ: R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13C(O)- (â ÷àñòíîñòè,
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); R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â ÷àñòíîñòè,

) èëè (C1-6)àëêèë (â ÷àñòíîñòè, ÑÍ3-ÑÍ2-ÑÍ2-);

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H èëè ìåòèë, è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â
÷àñòíîñòè, ).

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib):

ãäå R1, R3, R4 è R5 îïðåäåëåíû âûøå, è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà,
çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû (íàïðèìåð, ãèäðàòû) òàêèõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (Ib) è èõ N-îêñèäû è ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå
èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé R13C(O)-, à R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
H, (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë èëè (C1-6)àëêèë. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, èëè

ÑÍ3-ÑÍ2-ÑÍ2-.
Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

H èëè ìåòèë.
Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

(C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ib), â
êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ: R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13C(O)- (â

÷àñòíîñòè, ); R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â
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÷àñòíîñòè, ) èëè (C1-6)àëêèë (â ÷àñòíîñòè, ÑÍ3-ÑÍ2-);

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H èëè ìåòèë, è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â
÷àñòíîñòè, ).

Åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic):

ãäå R1, R3, R4, R5 è R6 îïðåäåëåíû âûøå, è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû,
ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à
òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû (íàïðèìåð, ãèäðàòû) ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (Ic) è èõ N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû
è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé R13C(O)-, à R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(C1-6)àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -X6OR9 [ãäå X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü,
à R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë]. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3-ÑÍ2-, ÑÍ3-ÑÍ2-ÑÍ2- èëè ÑÍ3-Î-ÑÍ2-.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
H èëè ìåòèë. Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R4

ïðåäñòàâë åò ñîáîé H.
Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

(C1-9)àëêèë èëè (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CH3CH2CH2, CH3CH2, CH3 èëè

. Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R5

ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãåòåðî(C5-13)àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (C1-9)àëêèëîì, (C3-12)öèêëîàëêèëîì, (C6-

12)àðèëîì èëè ãåòåðî(C5-13)àðèëîì. Ïðèìåðàìè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ ãåòåðî(C5-

13)àðèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå áåíçîêñàçîëèë, îêñàäèàçîëèë,

èçîêñàçîëèë èëè îêñàçîëèë. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic),
â êîòîðûõ R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîêñàçîë-2-èë, 5-òðåò-áóòèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë,
3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-2-èë, 5-
öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë, 5-ýòèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë, 5-(4-ôòîðôåíèë)-
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1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë, 5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë, 5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-
èë, 5-(5-ìåòèëòèåí-2-èë)îêñàçîë-2-èë, îêñàçîë-2-èë, 3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-
ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë, 5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë, 5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-
1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë è ò.ï. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(Ic), â êîòîðûõ R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçîêñàçîë-2-èë, 3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-
5-èë, îêñàçîë-2-èë.

Îäíîé èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ãðóïï ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic), â êîòîðûõ: R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13C(O)- (â ÷àñòíîñòè,

);

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -X6OR9 (â
÷àñòíîñòè, ÑÍ3-ÑÍ2-, ÑÍ3-ÑÍ2-ÑÍ2- èëè ÑÍ3-Î-ÑÍ2-); R

4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé H, è R5

ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-9)àëêèë èëè (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â ÷àñòíîñòè, );

R 6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðî(C5-13)àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (C1-9)àëêèëîì, (C3-

12)öèêëîàëêèëîì, ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèëîì, (C6-12)àðèëîì èëè ãåòåðî(C5-13)àðèëîì (â

÷àñòíîñòè, áåíçîêñàçîë-2-èëîì, 3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èëîì, îêñàçîë-2-èëîì
è 5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-èëîì).

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id):

ãäå R1, R5, R11 è X5 îïðåäåëåíû âûøå, è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà,
çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû (íàïðèìåð, ãèäðàòû) ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(Id) è èõ N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè
ýòèõ èçîìåðîâ.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé R13C(O)-, è R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðî(C5-12)öèêëîàëêèë. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

.

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë. Â ÷àñòíîñòè, ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â
êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
-C(O)OR13 èëè -S(O)2R

13, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë èëè (C6-12)àðèë. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ R11 ïðåäñòàâë åò
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ñîáîé -C(O)OC(CH3)3 èëè .

Ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïðîïèëåí.

Îäíîé èç ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ãðóïï ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Id), â êîòîðûõ: R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13C(O)- (â ÷àñòíîñòè,

); R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C6-12)àðèë(C1-6)àëêèë (â ÷àñòíîñòè,

);

R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)OR13 [â ÷àñòíîñòè, -C(O)OC(CH3)3] èëè -S(O)2R
13 (â

÷àñòíîñòè, ), è X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîïèëåí.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ 
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{1-[1-(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-5-

ìåòèëãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(5-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{1-[1-(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{3,3-äèôòîð-1-[1-(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]ãåêñèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(îêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-[(S)-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]

áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)áóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[1-(2-áåíçîêñàçîë-2-èë-1-ìåòîêñèìåòèë-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-((S)-1-öèàíî-3-ôåíèëïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
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êèñëîòû,
[(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ôîðìèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-ýòèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-òðåò-áóòèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-[(S)-1-(5-ôåíèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)ïðîïèëêàðáàìîèë]

áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ñëîæíûé áåíçèëîâûé ýôèð [(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû,
öèàíîìåòèëàìèä (S)-4,4-äèôòîð-5-ôåíèë-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ïåíòàíîâîé

êèñëîòû,
öèàíîìåòèëàìèä (S)-4,4-äèôòîð-2-èçîáóòèëàìèíî-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-((S)-1-áåíçîëñóëüôîíèë-3-îêñîàçåïàí-4-èëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (S)-4-{(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-

ôåíèëïåíòàíîèëàìèíî}-3-îêñîàçåïàí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-1-{(S)-1-[(5-ýòèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(R)-1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(R)-1-[5-(5-ìåòèëòèîôåí-2-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(5-ìåòèëòèîôåí-2-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå

èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ, à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè è ñîëüâàòû
(íàïðèìåð, ãèäðàòû) ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Ia), èõ N-îêñèäû, ïðîëåêàðñòâà, çàùèùåííûå
ïðîèçâîäíûå, îòäåëüíûå èçîìåðû è ñìåñè ýòèõ èçîìåðîâ.

Ôàðìàêîëîãè  è ïðèìåíåíèå
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè êàòåïñèíà S è, êàê òàêîâûå,

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ àêòèâíîñòü êàòåïñèíà S
ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå è/èëè â èíäóöèðîâàíèè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè . Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè: þâåíèëüíûé äèàáåò, ðàññå ííûé ñêëåðîç,
âóëüãàðíóþ ïóçûð÷àòêó, áîëåçíü Ãðåéâñà, çëîêà÷åñòâåííóþ ìèàñòåíèþ, ñèñòåìíóþ êðàñíóþ
âîë÷àíêó, ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è àóòîèììóííûé
òèðåîèäèò; àëëåðãè÷åñêèå íàðóøåíè , âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, àñòìó è
àëëîãåííûå èììóííûå ðåàêöèè, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ðåàêöèè ïðè
òðàíñïëàíòàöèè îðãàíîâ èëè òêàíåé.

Êàòåïñèí S òàêæå àññîöèèðîâàí ñ ðàññòðîéñòâàìè, âêëþ÷àþùèìè èçáûòî÷íûé
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ýëàñòîëèç, íàïðèìåð, õðîíè÷åñêóþ îáñòðóêòèâíóþ áîëåçíü ëåãêèõ (íàïðèìåð, ýìôèçåìó),
áðîíõèîëèò, èçáûòî÷íûé ýëàñòîëèç äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè àñòìå è áðîíõèòå, ïíåâìîíèò è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê ðàçðóøåíèå áë øåê è àòåðîìà. Êàòåïñèí S
ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ôèáðèëë, è, ñëåäîâàòåëüíî, èíãèáèòîðû êàòåïñèíà S ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ñèñòåìíîãî àìèëîèäîçà.

Àêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíè  öèñòåèíïðîòåàç ñîåäèíåíè ìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîæåò
áûòü îïðåäåëåíà ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Èçâåñòíû
ñîîòâåòñòâóþùèå àíàëèçû in vitro, ïîçâîë þùèå èçìåð òü àêòèâíîñòü ïðîòåàçû è åå
èíãèáèðîâàíèå òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíè ìè. Êàê ïðàâèëî, ïðè òàêîì àíàëèçå îïðåäåë þò
ñòåïåíü èíäóöèðîâàííîãî ïðîòåàçîé ãèäðîëèçà ïåïòèäíîãî ñóáñòðàòà. Ïîäðîáíà 
èíôîðìàöè  îá àíàëèçàõ äë  èçìåðåíè  àêòèâíîñòè èíãèáèðîâàíè  ïðîòåàçû ïðèâîäèòñ 
íèæå â ïðèìåðàõ 31, 32, 33, 34.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ òàêæå  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè êàòåïñèíà K è B è, êàê
òàêîâûå, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ àêòèâíîñòü
êàòåïñèíà K è B ó÷àñòâóåò â ïàòîãåíåçå è/èëè ñèìïòîìàòîëîãèè çàáîëåâàíè . Íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  îñòåîàðòðèòà,
îñòåîïîðîçà èëè ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê ëåãêèõ, ëåéêîç (B- è T-êëåòî÷íûé
îñòðûé ëåéêîç), ðàê  è÷íèêà, ñàðêîìû, ñàðêîìà Êàïîøè, ðàê êèøå÷íèêà, ðàê ëèìôîóçëîâ,
îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ðàê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàê
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èëè ðàê êîæè.

Ââåäåíèå è ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
Â îáùåì, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû â òåðàïåâòè÷åñêè

ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ ëþáûìè òðàäèöèîííûìè è ïðèåìëåìûìè ìåòîäàìè, èçâåñòíûìè
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè, èëè îòäåëüíî, èëè â ñî÷åòàíèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè. Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ â çàâèñèìîñòè îò ò æåñòè çàáîëåâàíè , âîçðàñòà è
îáùåãî ñîñòî íè  çäîðîâü  ïàöèåíòà, ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè  è äðóãèõ
ôàêòîðîâ. Íàïðèìåð, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ìîæåò ñîñòàâë òü â ïðåäåëàõ îò ïðèìåðíî 1 ìèêðîãðàììà íà êèëîãðàìì
ìàññû òåëà (ìêã/êã) â äåíü äî ïðèìåðíî 60 ìèëëèãðàìì íà êèëîãðàìì ìàññû òåëà (ìã/êã)
â äåíü, îáû÷íî îò ïðèìåðíî 1 ìêã/êã/äåíü äî ïðèìåðíî 20 ìã/êã/äåíü. Ñëåäîâàòåëüíî,
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî äë  ÷åëîâåêà âåñîì 80 êã ìîæåò ñîñòàâë òü îò
ïðèìåðíî 80 ìêã/äåíü äî ïðèìåðíî 4,8 ã/äåíü, îáû÷íî îò ïðèìåðíî 80 ìêã/äåíü äî
ïðèìåðíî 1,6 ã/äåíü. Â îáùèõ ÷åðòàõ, ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè, íà îñíîâå ñâîèõ
çíàíèé è èíôîðìàöèè, ïðèâåäåííîé â íàñòî ùåì îïèñàíèè, ìîæåò ñàìîñòî òåëüíî
îïðåäåëèòü òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
äë  ëå÷åíè  äàííîãî çàáîëåâàíè .

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé îäíèì èç ñëåäóþùèõ ñïîñîáîâ: ïåðîðàëüíûì, ñèñòåìíûì (íàïðèìåð,
òðàíñäåðìàëüíûì, èíòðàíàçàëüíûì èëè ñ ïîìîùüþ ñóïïîçèòîðèåâ) èëè ïàðåíòåðàëüíûì
(íàïðèìåð, âíóòðèìûøå÷íûì, âíóòðèâåííûì èëè ïîäêîæíûì). Êîìïîçèöèè ìîãóò èìåòü
ôîðìó òàáëåòîê, äðàæå, êàïñóë, ïîëóòâåðäûõ âåùåñòâ, ïîðîøêîâ, ïðåïàðàòîâ
ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíè , ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé, ýëèêñèðîâ, àýðîçîëåé èëè
ëþáûõ äðóãèõ ïîäõîä ùèõ ïðåïàðàòîâ, è ìîãóò ñîñòî òü, ïî ñóùåñòâó, èç ñîåäèíåíè 
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â êîìáèíàöèè, ïî ìåíüøåé ìåðå, ñ îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì íàïîëíèòåëåì. Ïðèåìëåìûå íàïîëíèòåëè  âë þòñ  íåòîêñè÷íûìè, îáëåã÷àþò
ââåäåíèå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è íå îêàçûâàþò íåãàòèâíîãî âîçäåéñòâè  íà
òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà. Òàêèì íàïîëíèòåëåì ìîæåò áûòü
ëþáîé òâåðäûé, æèäêèé, ïîëóòâåðäûé èëè, â ñëó÷àå àýðîçîëüíîé êîìïîçèöèè,
ãàçîîáðàçíûé íàïîëíèòåëü, èìåþùèéñ  â ðàñïîð æåíèè ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè.

Òâåðäûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íàïîëíèòåë ìè  âë þòñ  êðàõìàë, öåëëþëîçà, òàëüê,
ãëþêîçà, ëàêòîçà, ñàõàðîçà, æåëàòèí, ñîëîä, ðèñ, ìóêà, ìåë, ñèëèêàãåëü, ñòåàðàò
ìàãíè , ñòåàðàò íàòðè , ìîíîñòåàðàò ãëèöåðèíà, õëîðèä íàòðè , ñóõîå ñåïàðèðîâàííîå
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ìîëîêî è ò.ï. Æèäêèå è ïîëóòâåðäûå íàïîëíèòåëè ìîãóò áûòü âûáðàíû èç âîäû, ýòàíîëà,
ãëèöåðèíà, ïðîïèëåíãëèêîë  è ðàçëè÷íûõ ìàñåë, âêëþ÷à  âàçåëèíîâîå ìàñëî, ìàñëî
æèâîòíîãî èëè ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíè  èëè ñèíòåòè÷åñêîå ìàñëî (íàïðèìåð,
àðàõèñîâîå ìàñëî, ñîåâîå ìàñëî, ìèíåðàëüíîå ìàñëî, êóíæóòíîå ìàñëî è ò.ï.).
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè æèäêèìè íîñèòåë ìè, â ÷àñòíîñòè, íîñèòåë ìè äë  èíúåêöèîííûõ
ðàñòâîðîâ,  âë þòñ  âîäà, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âîäíà  äåêñòðîçà è ãëèêîëè.

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ â äàííîé êîìïîçèöèè ìîæåò øèðîêî
âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò òèïà êîìïîçèöèè, ðàçìåðà óíèôèöèðîâàííîé äîçû, òèïà
íàïîëíèòåë  è äðóãèõ ôàêòîðîâ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ôàðìàêîëîãèè. Â
îáùèõ ÷åðòàõ, êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ è
ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ëå÷åíè  äàííîãî çàáîëåâàíè , ìîæåò ñîäåðæàòü àêòèâíûé
èíãðåäèåíò â ïðåäåëàõ îò 0,01 ìàñ.% äî 10 ìàñ.%, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,3 ìàñ.% äî 1
ìàñ.%, è îñòàëüíîå áóäåò ñîñòàâë òü îäèí èëè íåñêîëüêî íàïîëíèòåëåé.
Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîä ò â âèäå îäíîé óíèôèöèðîâàííîé
äîçû äë  ïðîäîëæèòåëüíîãî ëå÷åíè  èëè â âèäå îäíîé óíèôèöèðîâàííîé äîçû, ââîäèìîé
ïî æåëàíèþ, äë  îáëåã÷åíè  êîíêðåòíûõ ñèìïòîìîâ. Ðåïðåçåíòàòèâíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû â ïðèìåðå 35.

Õèìè 
Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ïðèìåíåíè  èëè

àäàïòàöèè ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ ðàíåå èëè èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðû, íàïðèìåð, îïèñàííûõ
â ðàáîòå R.C. Larock in Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1989.

Â îïèñàííûõ íèæå ðåàêöè õ ìîæåò âîçíèêíóòü íåîáõîäèìîñòü â çàùèòå ðåàêöèîííûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, íàïðèìåð, ãèäðîêñè-, àìèíî-, èìèíî-, òèî- èëè êàðáîêñèãðóïï, âî
èçáåæàíèå èõ íåæåëàòåëüíîãî ó÷àñòè  â ðåàêöè õ â ñëó÷à õ, êîãäà æåëàòåëüíî èõ
ïðèñóòñòâèå â êîíå÷íîì ïðîäóêòå. Äë  ýòîãî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå
çàùèòíûå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèí òîé ïðàêòèêîé, íàïðèìåð, ñìîòðèòå T.W.
Greene and P. G. M. Wuts in "Protective Groups in Organic Chemistry" John Wiley and
Sons, 1991.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåàêöèîííîé
ñõåìîé 1:
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ãäå êàæäûé èç X1, R1, R3, R4, R5 è R6 îïðåäåëåí â êðàòêîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè . Òàê,
íàïðèìåð, íà ñòàäèè 1 êèñëîòà ìîæåò áûòü ñêîíäåíñèðîâàíà ñ àìèíîñîåäèíåíèåì
óêàçàííîé ôîðìóëû ñ îáðàçîâàíèåì β-ãèäðîêñèàìèäà. Ðåàêöè  êîíäåíñàöèè ìîæåò
ïðîâîäèòüñ  â ïðèñóòñòâèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ñâ çóùåãî ðåàãåíòà ñî÷åòàíè  (íàïðèìåð,
ãåêñàôòîðôîñôàòà áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñèòðèñïèððîëèäèíîôîñôîíè  (PyBOP®),
ãèäðîõëîðèäà 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà (EDCI), ãåêñàôòîðôîñôàòà
O-áåíçîòðèàçîë-1-èë-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HBTU), 1,3-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà
(DCC) èëè ò.ï.), ñ äîáàâëåíèåì, íî íåîá çàòåëüíî, ñîîòâåòñòâóþùåãî êàòàëèçàòîðà
(íàïðèìåð, 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (HOBt), 1-ãèäðîêñè-7-àçàáåíçîòðèàçîëà (HOAt),
ãåêñàôòîðôîñôàòà O-(7-àçàáåíçîòðèçîë-1-èë)-1,1,3,3- òåòðàìåòèëóðîíè  (HATU) èëè ò.ï.)
è íåíóêëåîôèëüíîãî îñíîâàíè  (íàïðèìåð, òðèýòèëàìèíà, N-ìåòèëìîðôîëèíà è ò.ï., èëè
ëþáîé ïîäõîä ùåé èõ êîìáèíàöèè) ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû; ïðè ýòîì äë 
ïîëíîãî çàâåðøåíè  ðåàêöèè òðåáóåòñ  îò 2 äî 10 ÷àñîâ. Çàòåì β-ãèäðîêñèàìèä ìîæåò
áûòü îêèñëåí íà ñòàäèè 2 ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ic). Ðåàêöèþ îêèñëåíè 
îáû÷íî ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðèîäèíàíà Äåññ-Ìàðòèíà â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê äèõëîðìåòàí, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèìåðíî 0°C äî ïðèìåðíî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû.

Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðåàêöèîííîé ñõåìîé 2:
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ãäå êàæäûé èç X1, R1, R3, R4, R5 è R6 îïðåäåëåí â êðàòêîì îïèñàíèè èçîáðåòåíè , à PG
îáîçíà÷àåò ïîäõîä ùóþ çàùèòíóþ ãðóïïó. Òàê, íàïðèìåð, íà ñòàäèè 1 êèñëîòà ìîæåò áûòü
ñêîíäåíñèðîâàíà ñ àìèíîñîåäèíåíèåì óêàçàííîé ôîðìóëû ñ
îáðàçîâàíèåì β-ãèäðîêñèàìèäà. Ïîñëå óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû (ñòàäè  2) ñ

ïîñëåäóþùèì ââåäåíèåì ãðóïïû R1 (ñòàäè  3) è îêèñëåíèåì (ñòàäè  4) ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ic).

Ïðèìåðû
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, êðîìå òîãî, ïðîèëëþñòðèðîâàíî, íî íå îãðàíè÷åíî,

ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, â êîòîðûõ îïèñàíî ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) (ïðèìåðû)
è ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé (ññûëî÷íûå ïðèìåðû) ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ.

Ñïåêòðû  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà 1H (ßÌÐ) áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû íà ïðèáîðàõ
Varian Mercury-300, Unity-400, UnityPlus-500 èëè Inova-500. Â ñïåêòðàõ  äåðíîãî
ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) âåëè÷èíû õèìè÷åñêîãî ñäâèãà (δ) âûðàæåíû â ì.ä.
îòíîñèòåëüíî òåòðàìåòèëñèëàíà. Ñîêðàùåíè  èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè : ñ = ñèíãëåò; ä =
äóáëåò; ò = òðèïëåò; ì = ìóëüòèïëåò; êâ = êâàðòåò; ää = äóáëåò äóáëåòîâ; äää = äóáëåò
äâîéíûõ äóáëåòîâ.

Æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ âûñîêîãî äàâëåíè  (ÆÕÂÄ) ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Kromasil
10 ìèêðîí, 100A ñèëèêàãåëü, 4,6 ìì âíóòð. äèàì. ×250 ìì ñî ñìåñüþ ãåïòàí/ÒÃÔ/1,2-
äèõëîðýòàí â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû. Ìàññ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà ïðèáîðå Agilent
1100 series èëè MICROMASS LCT-TOF MS. Â òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (ÒÑÕ), âðåì 
óäåðæèâàíè  RF îïðåäåë ëè íà ïëàíøåòàõ ñ äâóîêèñüþ êðåìíè  êîìïàíèè Merck.

Ñîêðàùåíè 
CBZ - áåíçèëîêñèêàðáîíèë
DAST - òðèôòîðèä (äèýòèëàìèíî)ñåðû
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DCM (ÄÕÌ) - äèõëîðìåòàí
DMF (ÄÌÔÀ) - äèìåòèëôîðìàìèä
DMSO (ÄÌÑÎ) - äèìåòèëñóëüôîêñèä
DTT (ÄÒÒ) - äèòèîòðåèòîë
EDCI - ãèäðîõëîðèä N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-ýòèëêàðáîäèèìèäà
EDTA (ÝÄÒÀ) - ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà
EtOAc - ýòèëàöåòàò
HOBT - ãèäðàò 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà
MeOH - ìåòàíîë
MES - 2-ìîðôîëèíîýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà
PyBOP - ãåêñàôòîðôîñôàò (áåíçîòðèàçîë-1-èëîêñè)òðèïèððîëèäèíîôîñôîíè 
THF (ÒÃÔ) - òåòðàãèäðîôóðàí
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 1
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñî-5-ôåíèëïåíòàíîâîé

êèñëîòû

Ê ñóñïåíçèè áðîìèäà ìåäè(I) (4,26 ììîëü, 611,1 ìã) â 3 ìë ñóõîãî ÒÃÔ â àòìîñôåðå N2

äîáàâë ëè ðàñòâîð áðîìèäà ëèòè  (8,52 ììîëü, 740 ìã) â 5 ìë ñóõîãî ÒÃÔ. Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ìèíóò, à çàòåì îõëàæäàëè
äî -78°C. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè ðàñòâîð õëîðèäà áåíçèëìàãíè  (20 ìàñ.% â ÒÃÔ, 4,26
ììîëü, 3,25 ìë), à çàòåì ðàñòâîð ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-õëîðêàðáîíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû [ñìîòðèòå Synth. Comm.
1993, 23(18), 2511-2526] (3,59 ììîëü) â 7 ìë ñóõîãî ÒÃÔ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò, à çàòåì ðåàêöèþ ãàñèëè íàñûùåííûì NH4Cl
(50 ìë). Ñìåñü äâà ðàçà ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:1), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-
2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñî-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (1,07 ã, 84%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4-7,17 (ì, 10H), 5,73 (ä, J=8,2 Ãö, 1H), 5,11 (ñ, 2H), 4,57 (ì, 1H), 3,7
(2×ñ, 5H), 3,24 (ää, J=18,5, 4,4 Ãö, 1H), 3,0 (ää, J=18,2, 4,1 Ãö, 1H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 378 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 2
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 1, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîïèëõëîðèäà ìàãíè  âìåñòî áåíçèëõëîðèäà ìàãíè  ïîëó÷àëè ñëîæíûé
ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîãåïòàíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,35 (ì, 5H), 5,78 (ä, J=8,5 Ãö, 1H), 5,13 (ñ, 2H), 4,58 (ì, 1H),
3,75 (ñ, 3H), 3,2 (ää, J=18,3, 4,2 Ãö, 1H), 2,96 (ää, J=18,3, 4,1 Ãö, 1H), 2,4 (ì,
2H), 1,6 (ì, 2H), 0,92 (ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 330 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 3
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Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîð-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñî-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (3,310 ã, 9,31 ììîëü) è DAST (7 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 äíåé. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì
(100 ìë) è îñòîðîæíî äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 0,5 í. NaOH (150 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 110 ã ñèëèêàãåë ,
ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:4, çàòåì 1:3), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîð-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (1,797 ã, 51,1%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,3 (ì, 10H), 5,43 (ä, J=7,6 Ãö, 1H), 5,14 (ñ, 2H), 4,65 (ì, 1H),
3,74 (ñ, 3H), 3,2 (ò, J=16,5 Ãö, 2H), 2,4 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 97% 400 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 4
Ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-5-ôåíèëïåíòàíîâîé

êèñëîòû

Ðàñòâîð ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîð-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (7,806 ã, 20,68 ììîëü) â 120 ìë ìåòàíîëà è 4 M HCl â äèîêñàíå
(41,4 ììîëü, 10,3 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä 10% Pd/C (1,0 ã) ïðè äàâëåíèè 50 ôóíòîâ íà êâ.
äþéì. ×åðåç 8 ÷àñîâ äîáàâë ëè åùå îäíó ïîðöèþ 10% Pd/C (1,0 ã). ×åðåç 24 ÷àñà
êàòàëèçàòîð óäàë ëè ôèëüòðàöèåé ÷åðåç öåëèò, è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå.
Ïîëó÷åííîå ñâåòëî-æåëòîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì êîëè÷åñòâå
ìåòàíîëà è ìåäëåííî äîáàâë ëè ê ýôèðó (150 ìë). Ïîëó÷åííóþ âçâåñü âûäåðæèâàëè â
òå÷åíèå 30 ìèíóò, à çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ïîëó÷åííîå áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî ñóøèëè â
âàêóóìå è ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (4,950 ã, 85,5%).

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 8,6 (øèð., 3H), 7,3 (ì, 5H), 4,26 (ò, J=6 Ãö, 1H), 3,73 (ñ,
3H), 3,3 (ò, J=17,5 Ãö, 2H), 2,55 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 244 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 5
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-

ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè ãèäðîõëîðèäà ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,50 ã, 8,94 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèíà (22,3 ììîëü, 2,89 ã)
â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (40 ìë) â àòìîñôåðå N2 ïî êàïë ì äîáàâë ëè
ìîðôîëèíêàðáîíèëõëîðèä (13,4 ììîëü, 2,0 ã). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ, à çàòåì ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë). Âîäíûé
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ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè , à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå î÷èñòêè íàä 110 ã ñèëèêàãåë  ñ
ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:1, çàòåì 2:1) ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,82 ã,
88,5%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,3 (ì, 5H), 5,16 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 4,75 (ää, J=13, 6 Ãö, 1H),
3,73 (ñ, 3H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,7 Ãö, 2H), 2,4 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 357 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 6
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-
5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,81 ã, 7,88 ììîëü) â MeOH:H2O (2:1 îá., 40 ìë) äîáàâë ëè
ìîíîãèäðàò LiOH (662 ìã, 15,76 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,5 ÷àñà, à çàòåì ðàçáàâë ëè âîäîé (30 ìë). Ìåòàíîë óäàë ëè â
âàêóóìå. pH êîððåêòèðîâàëè äî 1 äîáàâëåíèåì 6 í. HCl, è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-
5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,509 ã, 93%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,2 (øèð., 1H), 7,3 (ì, 5H), 5,3 (ì, 1H), 4,6 (ì, 1H), 3,65 (ì,
4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,5 Ãö, 2H), 2,4 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 94% 343 (MH+)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 7
Ñëîæíûé 1-òðåò-áóòèë-6-ìåòèëîâûé ýôèð (S)-5-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-2-èçîïðîïèë-

3-îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû

Ê îõëàæäåííîìó äî -78°C ðàñòâîðó äèèçîïðîïèëàìèíà (3,53 ã, 34,88 ììîëü) â ñóõîì
ÒÃÔ (20 ìë) â àòìîñôåðå N2 ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð í-áóòèëëèòè  (2,5 M â ãåêñàíå,
34,88 ììîëü, 13,95 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò,
à çàòåì äîáàâë ëè ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-ìåòèëìàñë íîé êèñëîòû
(34,88 ììîëü, 5,52 ã) â ÒÃÔ (40 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå
30 ìèíóò, à çàòåì äîáàâë ëè ïî êàïë ì ðàñòâîð ìåòèëà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-
õëîðêàðáîíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìîòðèòå Synth. Comm 1993, 23(18), 2511-2526] (16,6
ììîëü) â 30 ìë ñóõîãî ÒÃÔ. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå åùå 2 ÷àñîâ ïðè -78°C
ðåàêöèþ ãàñèëè 50 ìë 1 í. HCl è íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. pH êîððåêòèðîâàëè
äî 3 äîáàâëåíèåì 1 í. NaOH, è óäàë ëè ÒÃÔ â âàêóóìå. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
EtOAc (2×60 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , à çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 90 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
ãåïòàí (1:3, çàòåì 1:2), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé 1-òðåò-áóòèë-6-ìåòèëîâûé ýôèð (S)-5-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-2-èçîïðîïèë-3-îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû (2,417 ã, 34,5%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,73 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 5,12 (ñ, 2H), 4,6 (ì, 1H),
3,74 (ñ, 3H), 3,39-3,06 (ì, 3H), 2,4 (ì, 1H), 1,45 (2ñ, 9H), 0,98 (ä, J=6,6 Ãö, 3H),
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0,88 (ä, J=6,7 Ãö, 3H).
ÆÕ/ÌÑ: 100% 422 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 8
Ñëîæíûé 6-òðåò-áóòèë-1-ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-

îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî 1-ìåòèëîâîãî ýôèðà N-CBZ-L-àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû (1,00 ã, 3,55
ììîëü) â ñóõîì òåòðàãèäðîôóðàíå (17 ìë) äîáàâë ëè êàðáîíèëäèèìèäàçîë (634,1 ìã, 3,91
ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ, à
çàòåì äîáàâë ëè ìàãíèåâóþ ñîëü ìîíî-òðåò-áóòèëìàëîíàòà (1,339 ã, 3,91 ììîëü)
(ïîëó÷åííóþ êàê îïèñàíî Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18(1), 72-74). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå åùå 20 ÷àñîâ, à çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçäåë ëè ìåæäó ýôèðîì (60 ìë) è 0,5 í. HCl (60
ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3 (50 ìë), à çàòåì
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:1), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé 6-òðåò-áóòèë-1-
ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû (1,17 ã,
87%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,73 (ä, J=8,3 Ãö, 1H), 5,1 (ñ, 2H), 4,6 (ì, 1H),
3,75 (ñ, 3H), 3,37 (ñ, 2H), 3,32 (ää, J=18,7, 4,3 Ãö, 1H), 3,13 (ää, J=18,5, 4,1 Ãö,
1H), 1,47 (ñ, 9H).

ÆÕ/ÌÑ: 93% 402 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 9
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ìåòèë-4-îêñîãåïòàíîâîé

êèñëîòû

Ðàñòâîð ñëîæíîãî 1-òðåò-áóòèë-6-ìåòèëîâîãî ýôèðà 5-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-2-
èçîïðîïèë-3-îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû (1,06 ã, 2,51 ììîëü) è ìîíîãèäðàòà ï-
òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (35,8 ìã, 0,19 ììîëü) â òîëóîëå (20 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå N2 â òå÷åíèå 6,5 ÷àñà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:4), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-
2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ìåòèë-4-îêñîãåïòàíîâîé êèñëîòû (727 ìã, 90%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,78 (ä, J=9,1 Ãö, 1H), 5,13 (ñ, 2H), 4,6 (ì, 1H),
3,74 (ñ, 3H), 3,2 (ää, J=18,3, 4,4 Ãö, 1H), 2,95 (ää, J=18,2, 4,0 Ãö, 1H), 2,3 (ì,
2H), 2,1 (ì, 1H), 0,92 (ä, J=6,7 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ 77% 322 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 10
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû

Ñòðàíèöà: 27

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 346 943 C2

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 9, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî 6-òðåò-áóòèë-1-ìåòèëîâîãî ýôèðà 2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-
4-îêñîãåêñàíäèîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,76 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 5,14 (ñ, 2H), 4,57 (ì, 1H),
3,75 (ñ, 3H), 3,23 (ää, J=18,4, 4,3 Ãö, 1H), 3,0 (ää, J=18,4, 4,3 Ãö, 1H), 2,18 (ñ, 3H).

ÆÕ/ÌÑ >85% 280 (MH+).
Àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá
Ê îõëàæäåííîé äî 0°C ñóñïåíçèè èîäèäà ìåäè(I) â ýôèðå (20 ìë) â àòìîñôåðå N2

ìåäëåííî äîáàâë ëè ìåòèëëèòèé (ðàñòâîð 1,6 M â ýôèðå, 21,3 ììîëü, 13,3 ìë).
Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°C â òå÷åíèå 10 ìèíóò, à çàòåì îõëàæäàëè
äî -78°C. Ïîñëå ýòîãî ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð 3,55 ììîëü ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî
ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-õëîðêàðáîíèëïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñìîòðèòå
Synth. Comm 1993, 23(18), 2511-2526) â 12 ìë ñóõîãî ÒÃÔ. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 30 ìèíóò, à çàòåì ðåàêöèþ ãàñèëè äîáàâëåíèåì
ìåòàíîëà (2 ìë). Ñìåñü âûëèâàëè â íàñûùåííûé NH4Cl (80 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì
(2×40 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå.
Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:1), è
ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-îêñîïåíòàíîâîé
êèñëîòû (261 ìã, 26%).

ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 11
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîð-6-

ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ìåòèë-4-
îêñîãåïòàíîâîé êèñëîòû (915 ìã, 2,85 ììîëü) è DAST (3 ìë, èçáûòîê) ïåðåìåøèâàëè ïðè
35°C â òå÷åíèå 47 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì (50 ìë) è îñòîðîæíî
äîáàâë ëè ê íàñûùåííîìó ðàñòâîðó NaHCO3 (150 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ EtOAc:
ãåïòàí (1:4), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-
äèôòîð-6-ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû (156 ìã, 16%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,48 (ä, J=7,9 Ãö, 1H), 5,15 (ñ, 2H), 4,61 (êâ, J=
5,9 Ãö, 1H), 3,78 (ñ, 3H), 2,4 (ì, 2H), 1,95 (ì, 1H), 1,8 (ì, 2H), 0,98 (ä, J=6,6 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ 98% 366 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 12
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîðïåíòàíîâîé

êèñëîòû
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 11, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-
îêñîïåíòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ì, 5H), 5,46 (ä, J=7,1 Ãö, 1H), 5,15 (ñ, 2H), 4,61 (êâ, J=
7,3 Ãö, 1H), 3,78 (ñ, 3H), 2,45 (ì, 2H), 1,67 (ò, J=18,8 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 94% 324 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 13
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîðãåïòàíîâîé

êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 11, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4-
îêñîãåïòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû.

ÆÕ/ÌÑ: 96% 330 (MH+), 352 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 14
Ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-6-ìåòèëãåïòàíîâîé

êèñëîòû

Ðàñòâîð ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-äèôòîð-6-
ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû (333 ìã, 0,97 ììîëü) â ìåòàíîëå (10 ìë) è 4 M HCl â äèîêñàíå
(4 ììîëü, 1 ìë) ãèäðèðîâàëè íàä 10% Pd/C (150 ìã) ïîä äàâëåíèåì 55 ôóíòîâ íà êâ.
äþéì. ×åðåç 7 ÷àñîâ äîáàâèëè åùå îäíó ïîðöèþ 10% Pd/C (200 ìã), è ïðîäîëæàëè
ãèäðèðîâàíèå. ×åðåç 5,5 ÷àñà ðåàêöè  ïðåêðàùàëàñü. Êàòàëèçàòîð ôèëüòðîâàëè, è
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è ïîìåùàëè â óñëîâè  ãèäðèðîâàíè . ×åðåç 6,5 ÷àñà
êàòàëèçàòîð óäàë ëè ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç öåëèò, è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå,
è ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-6-
ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî êëåéêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (240 ìã, êîëè÷.).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,8 (øèð., 3H), 4,35 (øèð., 1H), 3,84 (ñ, 3H), 2,6 (ì, 2H), 1,9
(ì, 3H), 0,99 (ä, J=6,2 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 90% 210 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 15
Ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 14, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-
äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-
àìèíî-4,4-äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,8 (ñ, 3H), 4,37 (ì, 1H), 3,86 (ñ, 3H), 2,4-2,8 (ì, 2H), 1,73
(ò, J=18,9 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 168 (M+1).
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ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 16
Ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì âûøå îïèñàííîìó â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 14, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-4,4-
äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-
àìèíî-4,4-äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû.

ÆÕ/ÌÑ: 100% 196 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 17
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-6-ìåòèë-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]

ãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè ãèäðîõëîðèäà ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîð-6-
ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû (238 ìã, 0,97 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèíà (2,42 ììîëü, 313 ìã)
â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (5 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè ïî êàïë ì
ìîðôîëèíêàðáîíèëõëîðèä (1,45 ììîëü, 218 ìã). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 23 ÷àñîâ, à çàòåì ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì (25 ìë) è
ïðîìûâàëè ðàçáàâëåííîé HCl (30 ìë) è íàñûùåííûì NaHCO3 (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå î÷èñòêè íàä 12 ã
ñèëèêàãåë  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ EtOAc:ãåïòàí (1:1, çàòåì 2:1) ïîëó÷àëè ñëîæíûé
ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-6-ìåòèë-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé
êèñëîòû (206 ìã, 66%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,2 (ä, J=7,4 Ãö, 1H), 4,72 (ää, J=13,6 Ãö, 1H), 3,78 (ñ, 3H),
3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 1,95 (ì, 1H), 1,8 (ì, 2H), 0,99 (ä, J=6,4 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 90% 345 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 18
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé

êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 17, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîõëîðèäà ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-
äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð  (S)-4,4-äèôòîð-2-
[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,18 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 4,71 (êâ, J=7 Ãö, 1H), 3,78 (ñ, 3H), 3,71
(ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 2,37-2,55 (ì, 2H), 1,67 (ò, J=18,7 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 303 (M+Na).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 19
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé

êèñëîòû
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 17, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîõëîðèäà ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-
äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-
[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû.

ÆÕ/ÌÑ: 100% 309 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 20
(S)-4,4-äèôòîð-6-ìåòèë-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (205 ìã, 0,63 ììîëü) â MeOH:H2O (2:1 îá., 4
ìë) äîáàâë ëè ìîíîãèäðàò LiOH (80 ìã, 1,9 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 21 ÷àñà, à çàòåì ðàçáàâë ëè âîäîé (15 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì (20 ìë). pH âîäíîé ôàçû êîððåêòèðîâàëè äî 1 äîáàâëåíèåì 1 í.
HCl, è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2×20 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, è ïîëó÷àëè (S)-4,4-äèôòîð-6-ìåòèë-2-
[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâóþ êèñëîòó (168 ìã, 86%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 6,4 (øèð., 1H), 5,3 (ä, J=6,2 Ãö, 1H), 4,6 (ì, 1H), 3,7 (ì, 4H),
3,4 (ì, 4H), 2,5 (ì, 2H), 2,0 (ì, 1H), 1,8 (ì, 2H), 1,0 (ä, J=6,6 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 90% 309 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 21
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâà  êèñëîòà

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 20, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâóþ êèñëîòó.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,9 (øèð., 1H), 5,29 (ä, J=6,3 Ãö, 1H), 4,6 (ì, 1H), 3,71 (ì,
4H), 3,4 (ì, 4H), 2,38-2,65 (ì, 2H), 1,70 (ò, J=18,9 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 267 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 22
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâà  êèñëîòà

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 20, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,3 (øèð., 1H), 5,25 (ä, J=5,4 Ãö, 1H), 4,6 (ì, 1H), 3,71 (ì,
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4H), 3,4 (ì, 4H), 2,6-2,3 (ì, 2H), 1,9 (ì, 2H), 1,55 (ì, 2H), 1,0 (ò, J=7,3 Ãö, 3H).
ÆÕ/ÌÑ: 83% 295 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 23
5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë

Ê ðàñòâîðó ï-òîëóîëñóëüôîíèëìåòèëèçîöèàíèäà (3,0 ã, 15,36 ììîëü) è òèîôåí-2-
êàðáîêñàëüäåãèäà (1,72 ã, 15,36 ììîëü) â ìåòàíîëå (45 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè
êàðáîíàò êàëè  (2,12 ã, 15,36 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, à çàòåì îõëàæäàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå
(õîëîäíà  âîä íà  áàí ). Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýôèðîì (100 ìë) è âîäîé (100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé (100 ìë), ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , à çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ
ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:5), è ïîëó÷àëè 5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë (0,852 ã, 37%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,9 (ñ, 1H), 7,3 (ì, 2H), 7,2 (ñ, 1H), 7,1 (ää, J=5, 3,8 Ãö, 1H).
ÆÕ/ÌÑ: 100% 152 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 24
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[ãèäðîêñè-(5-òèîôåí-2-èë-îêñàçîë-2-èë)ìåòèë]

ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó 5-òèîôåí-2-èëîêñàçîëà (0,85 ã, 5,62 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (4 ìë) äîáàâë ëè
òðèýòèëáîðàí (1,0 M â ÒÃÔ, 5,62 ììîëü, 5,62 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèíóò, à çàòåì îõëàæäàëè äî -78°C è ê íåé ïî
êàïë ì äîáàâë ëè í-áóòèëëèòèé (1,6 M â ãåêñàíå, 5,62 ììîëü, 3,51 ìë). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 45 ìèíóò, à çàòåì ê íåé ìåäëåííî äîáàâë ëè ðàñòâîð
ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (1-ôîðìèëïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,81 ììîëü,
0,526 ã) â ñóõîì ÒÃÔ (3 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 4
÷àñîâ, à çàòåì íàãðåâàëè äî 0°C è ãàñèëè äîáàâëåíèåì 30 ìë 10% (îá.) ðàñòâîðà HOAc â
ýòàíîëå. Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, à çàòåì
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 90 ã ñèëèêàãåë  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:2, çàòåì 1:1) è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-
[ãèäðîêñè-(5-òèîôåí-2-èë-îêñàçîë-2-èë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (363 ìã,
38%) â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ (ñìåñü èçîìåðîâ) 7,35 (ì, 2H), 7,1 (ì, 2H), 4,9 (ì, 2H), 4,0
(øèð., 1H), 3,6 (ì, 1H), 1,8-1,55 (ì, 2H), 1,4 è 1,3 (2ñ, 9H), 1,0 è 0,9 (2ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 339 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 25
Ãèäðîõëîðèä (S)-2-àìèíî-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë)áóòàí-1-îëà

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {(S)-1-[ãèäðîêñè-(5-òèîôåí-2-èë-îêñàçîë-2-
èë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (361 ìã, 1,07 ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (3 ìë)
äîáàâë ëè 4 í. HCl â äèîêñàíå (3,0 ìë, èçá.). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå, è
ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä (S)-2-àìèíî-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë)áóòàí-1-îëà â âèäå
æåëòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (êîëè÷.).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,5 (ää, J=5,2, 1,2 Ãö, 1H), 7,4 (ää, J=3,6, 1,1 Ãö, 1H), 7,3 (ñ,
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1H), 7,1 (ää, J=5, 3,6 Ãö, 1H), 4,8 (ì, 3H), 3,6 (ì, 2H), 3,3 (øèð., 1H), 1,75 (ì,
2H), 1,0 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 239 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 26
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (1-ýòèë-2-ãèäðîêñè-3-íèòðîïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (1-ôîðìèëïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
(1,0 ã, 5,34 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (10 ìë) è ýòàíîëå äîáàâë ëè íèòðîìåòàí (3,91 ã, 64,09
ììîëü), à çàòåì òðèýòèëàìèí (2,70 ã, 26,7 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 22 ÷àñîâ, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçáàâë ëè
ýôèðîì (50 ìë) è ïðîìûâàëè êîíöåíòðèðîâàííûì NH4Cl (60 ìë). Ýôèðíûé ñëîé ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íàä 35 ã
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:3), è ïîëó÷àëè íóæíûé ñïèðò (1,09 ã,
82%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñë íèñòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,2-4,8 (ì, 4H), 3,15-3,8 (ì, 2H), 1,69-1,6 (ì, 2H), 1,47 (2×ñ, 9H), 1,02
è 1,0 (2×ò, J=7,1 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 2 èçîìåðà, âñåãî 100% 149 (M-BOC+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 27
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (1-ýòèë-3-íèòðî-2-

òðèìåòèëñèëàíèëîêñèïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (1-ýòèë-2-ãèäðîêñè-3-
íèòðîïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (1,83 ã, 7,37 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (1,49 ã, 14,75
ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (25 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè òðèìåòèëñèëèëõëîðèä
(1,20 ã, 11,05 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, à çàòåì ðàçáàâë ëè 40 ìë äèõëîðìåòàíà è ïðîìûâàëè âîäîé (40 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê
î÷èùàëè íàä 110 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:4) è
ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (1-ýòèë-3-íèòðî-2-
òðèìåòèëñèëàíèëîêñèïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (1,505 ã, 86%) â âèäå áåñöâåòíîãî
ìàñëà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,4-4,65 (ì, 4H), 3,55 (ì, 1H), 1,2-1,7 (ì, 11H), 0,98 (2×ò, J=7,4 Ãö,
3H), 0,13 (2ñ, 9H).

ÆÕ/ÌÑ: 2 èçîìåðà, âñåãî 100% 221 (M-BOC+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 28
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë)-

òðèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (1-ýòèë-3-íèòðî-2-
òðèìåòèëñèëàíèëîêñèïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (918 ìã, 2,86 ììîëü), 1,4-
ôåíèëåíäèèçîöèàíàòà (1,38 ã, 8,5 ììîëü) è 3-ìåòèë-1-áóòèíà (586 ìã, 8,5 ììîëü) â
ñóõîì òîëóîëå (15 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè òðèýòèëàìèí (10 êàïåëü). Ñìåñü
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íàãðåâàëè äî 50°C â ãåðìåòè÷íîé êîëáå â òå÷åíèå 28 ÷àñîâ, à çàòåì îõëàæäàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè âîäó (1 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè åùå 2
÷àñà, à çàòåì ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàëè íàä
35 ã ñèëèêàãåë  è ýëþèðîâàëè ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:5), â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-
èë)òðèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (764 ã, 72%) â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 6,0 (2ñ, 1H), 4,4-4,9 (ì, 2H), 3,7 (ì, 1H), 3,0 (ì, 1H), 1,2-1,6
(ì, 17H), 1,0 (ì, 3H), 0,11 è 0,1 (2×ñ, 9H).

ÆÕ/ÌÑ: 2 èçîìåðà, âñåãî 67% 271 (M-BOC+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 29
Ãèäðîõëîðèä 2-àìèíî-1-(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà

Ê ðàñòâîðó ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {1-[(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-
èë)òðèìåòèëñèëàíèëîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (5 ìë)
â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè ðàñòâîð 4 M HCl â äèîêñàíå (5,0 ìë, èçá.). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 22 ÷àñîâ, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì àìèíîâîé ñîëè (475 ìã, 99%) â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 6,25 (2×ñ, 1H), 5,0 (ä, J=3,9 Ãö, 1H), 4,8 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 3,4
(ì, 1H), 3,1 (ì, 1H), 1,5-1,7 (ì, 2H), 1,3 (ä, J=6,8 Ãö, 6H); 1,0 (ò, J=6,7 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 199 (M+1).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 30
5-ìåòèë-3-îêñàçîë-5-èë-èçîêñàçîë

Ãèäðèä äèèçîáóòèëàëþìèíè  (1,0 M â ÄÕÌ, 25,5 ìë, 25,5 ììîëü) äîáàâë ëè ïî êàïë ì â
òå÷åíèå 20 ìèíóò ê ðàñòâîðó ìåòèë-5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-êàðáîêñèëàòà (3,0 ã, 21,3 ììîëü)
â 35 ìë ñóõîãî ìåòèëåíõëîðèäà ñ ïåðåìåøèâàíèåì ïðè -78°C, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 5,5 ÷àñà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî -40°C è
ðåàêöèþ ãàñèëè ëüäîì (60 ã). Ïîñëå íàãðåâàíè  ïîëó÷åííîé äâóõôàçíîé ñìåñè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äîáàâë ëè òåòðàãèäðàò òàðòðàòà êàëè -íàòðè  (100 ìë
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà). Äâîéíîé ñëîé ðàçäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
ìåòèëåíõëîðèäîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-
êàðáàëüäåãèäà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,3 ã).

Ï-òîëóîëñóëüôîíèëìåòèëèçîöèàíèä (1,75 ã, 8,97 ììîëü) è êàðáîíàò êàëè  (1,24 ã, 8,97
ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-êàðáàëüäåãèäà (1,0 ã, 8,97 ììîëü) â 35
ìë ñóõîãî ìåòàíîëà, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì (90°C) â
òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè â äèýòèëîâîì ýôèðå
(100 ìë) è âîäå (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàëè ñîëåâûì ðàñòâîðîì è âîäîé,
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,25 ã).

ÆÕ/ÌÑ: 87%, 238 (M+1)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 31
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð ((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-èë]

Ñòðàíèöà: 34
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ìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Òðèýòèëáîðàí (1 M â ÒÃÔ, 12 ìë, 12 ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 5-ìåòèë-3-îêñàçîë-5-
èëèçîêñàçîëà (1,8 ã, 12 ììîëü) â 40 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà, è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ñìåñü îõëàæäàëè
äî -78°C, äîáàâë ëè ïî êàïë ì í-BuLi (2,5 M â ãåêñàíå, 4,8 ìë, 12 ììîëü), è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë ëè ðàñòâîð
ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-1-ôîðìèëïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (898,7 ìã, 4,8
ììîëü) â 15 ìë ñóõîãî òåòðàãèäðîôóðàíà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, à çàòåì íàãðåâàëè äî -30°C, è ðåàêöèþ ãàñèëè óêñóñíîé êèñëîòîé â
ýòàíîëå (4%, 250 ìë), ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè åùå 2 ÷àñà ïðè íàãðåâàíèè
ñìåñè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â äèýòèëîâîì ýôèðå (250 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1,5
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îñàäîê ôèëüòðîâàëè, è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äâóîêèñüþ êðåìíè  ñ
ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ìåòèëåíõëîðèäà è ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå â âèäå áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (830 ìã).

ÆÕ/ÌÑ 100%, 338 (M+1)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 32
Ãèäðîõëîðèä (S)-2-àìèíî-1-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-èë]áóòàí-1-îëà

Õëîðèñòûé âîäîðîä (4 M â 1,4-äèîêñàíå, 3,3 ìë) äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó
ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà ((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-
èë]ìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (0,75 ã, 2,22 ììîëü) â 10 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,5 ÷àñà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè äèýòèëîâûì ýôèðîì (50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè åùå â
òå÷åíèå ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå â âèäå
æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,75 ã).

1H-ßÌÐ [(CD)3SO]: δ 8,18 (ì, 3H), 7,84 (ñ, 1H), 6,70 (ñ, 1H), 4,90 (ì, 1H), 3,58
(ì, 2H), 2,50 (ñ, 3H), 1,60 (ì, 2H), 0,90 (ò, 3H).

ÆÕ/ÌÑ 100%, 238 (M+1)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 33
(S)-2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îë

Ðàñòâîð (S)-3-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,00 ã, 8,57
ììîëü) è N-ãèäðîêñèöèêëîïðîïàíêàðáîêñàìèäèíà (1,03 ã, 10,29 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (20
ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ, è ïîðöè ìè äîáàâë ëè 1,25 ýêâèâàëåíòà N-
öèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà-N'-ìåòèëïîëèñòèðîëà (1,70 ììîëü/ã, 6,30 ã, 10,72 ììîëü).

Ñòðàíèöà: 35
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Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ ïðè
íàãðåâàíèè äî 15°Ñ. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, ñìîëó ïðîìûâàëè
äèõëîðìåòàíîì, à ôèëüòðàò óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà [ÆÕ/ÌÑ m/z=338 (M+H+Na)].

Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (20 ìë) è íàãðåâàëè â ìèêðîâîëíîâîì ðåàêòîðå
(Smith Creator) ïðè 160°C â òå÷åíèå òðåõ ìèíóò, à çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà [ÆÕ/ÌÑ m/z=320 (M+H+Na)]. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ
äîáàâëåíèåì ïî êàïë ì 50 ìë ðàñòâîðà 50% òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â äèõëîðìåòàíå.
×åðåç òðè ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà è ñíîâà ðàñòâîð ëè â 50
ìë äèõëîðìåòàíà. Çàòåì äîáàâë ëè òðè ýêâèâàëåíòà ñèëèêàãåë  Silicycle triamine-3, è
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè è
ïðîìûâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ïîñëå âûïàðèâàíè  â âàêóóìå ïîëó÷àëè 1,04 ã (âñåãî 61%).

[ÆÕ/ÌÑ m/z=198 (M+H)].
Àëüòåðíàòèâíî, óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû BOC îñóùåñòâë ëè äîáàâëåíèåì HCl â

äèîêñàíå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè ãèäðîõëîðèä (S)-2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà.

ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 34
(S)-2-àìèíî-1-(3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îë

Ðàñòâîð (S)-3-òðåò-áóòîêñèêàðîíèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,00 ã, 8,57
ììîëü) è N-ãèäðîêñèáåíçàìèäèíà (1,3 ã, 9,5 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (40 ìë) ïåðåìåøèâàëè
ïðè 0°C. Çàòåì ïîðöè ìè äîáàâë ëè N-öèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä-N'-ìåòèëïîëèñòèðîë (1,90
ììîëü/ã, 6 ã, 11,4 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå
îäíîãî ÷àñà. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè, ñìîëó ïðîìûâàëè äèõëîðìåòàíîì, è
ôèëüòðàò óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà [ÆÕ/ÌÑ m/z=352 (M+H+), 296 (M+H+-èçîáóòåí)].
Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â òåòðàãèäðîôóðàíå (20 ìë) è íàãðåâàëè â ìèêðîâîëíîâîì ðåàêòîðå
(Smith Creator) ïðè 180°C â òå÷åíèå òðåõ ìèíóò, îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (ñ ãðàäèåíòíûì
ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ îò 5% äî 65% ýòèëàöåòàòà â ãåïòàíå) è ïîëó÷àëè ïðîäóêò â âèäå
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà [ÆÕ/ÌÑ m/z=356 (M+Na+), 234 (M+H+-Boc)].

Ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (45 ìë) è äîáàâë ëè òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (5
ìë). ×åðåç äâà ÷àñà ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàëè â âàêóóìå äîñóõà. Îñòàòîê ñíîâà
ðàñòâîð ëè â 50 ìë äèõëîðìåòàíà. Çàòåì äîáàâë ëè ñèëèêàãåëü Silicycle triamine-3 (9,9
ã, 39 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè è ïðîìûâàëè äèõëîðìåòàíîì. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ
ïîëó÷åíèåì (S)-2-àìèíî-1-(3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà (775 ìã, 38%) â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,12-8,06 (ì, 2H), 7,54-7,45 (ì, 3H), 4,93 è 4,75 (2×ä, J=5 Ãö è 3,5 Ãö,
1H), 3,25 è 3,11 (2×ì, 1H), 1,78-1,42 (2×ì, 2H), 1,04 è 1,01 (2×ò, J=7,5 Ãö, 3H).

[ÆÕ/ÌÑ m/z=234 (M+H)].
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 35
(S)-2-àìèíî-1-(5-ôåíèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îë

Ýòî ñîåäèíåíèå ñèíòåçèðîâàëè, êàê îïèñàíî â íèæåñëåäóþùåé ðåàêöèîííîé ñõåìå:

Ñòðàíèöà: 36
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Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[ãèäðîêñè-(N-ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]
ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2)

Ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (2-öèàíî-1-ýòèë-2-ãèäðîêñèýòèë)êàðáàìèíîâîé
êèñëîòû (9,53 ã, 44 ììîëü) â ìåòàíîëå (80 ìë) îõëàæäàëè äî 0°C è ïîñëåäîâàòåëüíî
îáðàáàòûâàëè ãèäðîõëîðèäîì ãèäðîêñèëàìèíà (3,05 ã, 44 ììîëü) â ìåòàíîëå (80 ìë) è 25%
ðàñòâîðîì ìåòîêñèäà íàòðè  â ìåòàíîëå (10,2 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè 0°C â
òå÷åíèå 5 ìèíóò ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
5 ÷àñîâ, à çàòåì óïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñïðåäåë ëè ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , à çàòåì óïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòî÷íîå æåëòîå ìàñëî ïîäâåðãàëè æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
ñðåäíåãî äàâëåíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[ãèäðîêñè-(N-
ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (3,5 ã) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ: MH+ 248.
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[ãèäðîêñè-(N-áåíçèëîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]

ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (3)
Ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {1-[ãèäðîêñè-(N-

ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2) (2,5 ã, 10 ììîëü) â
äèõëîðìåòàíå (125 ìë) îáðàáàòûâàëè áåíçîéíîé êèñëîòîé (1,36 ã, 11 ììîëü), EDCI (2,14
ã, 11 ììîëü), HOBT (1,37 ã, 10 ììîëü) è òðèýòèëàìèíîì (1,35 ìë, 11 ììîëü) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì âîäîé, ïîñëå ÷åãî ñóøèëè íàä
Na2SO4 è óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê õðîìàòîãðàôèðîâàëè æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèåé ñðåäíåãî äàâëåíè  ñ ýëþèðîâàíèåì 1% òðèýòèëàìèíà â ñìåñè 2:3 îá/îá
ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[ãèäðîêñè-(N-
áåíçèëîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (850 ã) â âèäå æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÌÑ: MH+ 352.
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2-àìèíî-1-(5-ôåíèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îë (5)
Ðàñòâîð (3) (1,5 ã, 4,3 ììîëü) â äèãëèìå íàãðåâàëè ïðè 150°C â ìèêðîâîëíîâîì ðåàêòîðå

(Smith Creator, S00219) â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè â âàêóóìå â
èñïàðèòåëå Genevac ïðè 80°C â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ ñ ïîëó÷åíèåì êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (40 ìë) è îáðàáàòûâàëè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
óïàðèâàëè äîñóõà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, íåîáðàáîòàííûé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â âîäå,
ïðîìûâàëè ÄÕÌ, âîäíûé ñëîé ïîäùåëà÷èâàëè ðàñòâîðîì 1 M NaOH è ýêñòðàãèðîâàëè
äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä Na2SO4 è óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíî-1-(5-ôåíèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà (300 ìã) â
âèäå áëåäíî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,14-8,10 (ì, 2H), 7,59-7,47 (ì, 3H), 4,83 è 4,65 (ä, J=5 Ãö,
1H), 3,18-3,05 (2ì, 1H), 1,71-1,20 (ì, 2H), 1,05-0,97 (2×ò, J=7,2 Ãö, 3H).

ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 36
(S)-2-àöåòîêñè-3-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïåíòàíîâà  êèñëîòà

Ïèðèäèí (5 ìë), 4-(äèìåòèëàìèíî)ïèðèäèí (0,01 ã) è óêñóñíûé àíãèäðèä (11 ììîëü,
1,12 ã) ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (150 ìë), è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî 0°C.
Ïîñëå ýòîãî ñðàçó äîáàâë ëè (S)-3-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïåíòàíîâóþ
êèñëîòó (10 ììîëü, 2,33 ã, A) è ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5
÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè 1 M ñîë íóþ êèñëîòó (250 ìë) è ñìåñü ïåðåíîñèëè â äåëèòåëüíóþ
âîðîíêó. Ôàçû ðàçäåë ëè è âîäíóþ ôàçó òðè ðàçà ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (200 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû äâà ðàçà ïðîìûâàëè âîäîé (200 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëè
óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì (S)-2-àöåòîêñè-3-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïåíòàíîâîé êèñëîòû (2,535 ã, 92%).

ÌÑ: m/z=298 (M+Na+), 276 (M+H+)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 37
Ñëîæíûé (S)-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[N'-(4-

òðèôòîðìåòîêñèáåíçîèë)ãèäðàçèíîêàðáîíèë]áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû

(S)-2-àöåòîêñè-3-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîïåíòàíîâóþ êèñëîòó (1,82 ììîëü, 0,5 ã, A)
ðàñòâîð ëè â 30 ìë äèõëîðìåòàíà. Çàòåì äîáàâë ëè N-öèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä-N'-
ìåòèëïîëèñòèðîë (3,64 ììîëü, 1,92 ã, B), è ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå 2 ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè ãèäðàçèä 4-(òðèôòîðìåòîêñè)áåíçîéíîé êèñëîòû
(1,65 ììîëü, 0,363 ã, C), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ×åðåç 16
÷àñîâ àíàëèç ìåòîäîì ÆÕ/ÌÑ âñå åùå óêàçûâàë íà ïðèñóòñòâèå ãèäðàçèäà. Çàòåì
äîáàâë ëè ïîëèñòèðîëìåòèëèçîöèàíàò (1,65 ììîëü, 1,15 ã) è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè
åùå âîñåìü ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè â âàêóóìå è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àëè ñëîæíûé (S)-2-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[N'-(4-òðèôòîðìåòîêñèáåíçîèë)ãèäðàçèíîêàðáîíèë]áóòèëîâûé
ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû â âèäå æåëòîé ïåíû (0,5 ã, 64%). Ïî äàííûì àíàëèçà ìåòîäîì
ÆÕ/ÌÑ ñîõðàí ëèñü îñòàòêè ãèäðàçèäà.

ÌÑ: m/z=500 (M+Na+), 478 (M+H+)
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ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 38
Ñëîæíûé (S)-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-

îêñàäèàçîë-2-èë]áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû

Ñëîæíûé (S)-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[N'-(4-
òðèôòîðìåòîêñèáåíçîèë)ãèäðàçèíîêàðáîíèë]áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû,
ïîëó÷åííûé êàê îïèñàíî âûøå, ðàçäåë ëè íà 5 ïîðöèé, êîòîðûå áûëè îòäåëüíî
èñïîëüçîâàíû â ñëåäóþùèõ ðåàêöè õ:

Ñëîæíûé (S)-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[N'-(4-
òðèôòîðìåòîêñèáåíçîèë)ãèäðàçèíîêàðáîíèë]áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (0,21
ììîëü, 0,1 ã) ðàñòâîð ëè â ÒÃÔ (5 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïîìåùàëè â ìèêðîâîëíîâûé
ðåàêòîð äë  ñèíòåçà Smith Microwave. Çàòåì äîáàâë ëè 2-òðåò-áóòèëàìèíî-2-äèýòèëàìèíî-
1,3-äèìåòèëïåðãèäðî-1,2,3-äèàçàôîñôîðèí íà ïîëèñòèðîëå (1,05 ììîëü, 0,456 ã, 2,3
ììîëü/ã çàãðóçêè), ï-òîëóîëñóëüôîõëîðèä (0,25 ììîëü, 0,048 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè 150°C â òå÷åíèå 10 ìèíóò (ôèêñèðîâàííîå âðåì  ïðåáûâàíè ) â
ìèêðîâîëíîâîì ñèíòåçàòîðå.

Îáúåäèíåííûå ðåàêöèîííûå ñìåñè ôèëüòðîâàëè â âàêóóìå, è ñìîëó ïðîìûâàëè 300 ìë
ýòèëàöåòàòà. Îáúåäèíåííûå ôèëüòðàòû êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé (íà êîëîíêå Biotage Horizon, 25 M,
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò íàíîñèëè íà íåáîëüøóþ êîëîíêó, ñêîðîñòü ïîòîêà - 17 ìë/ìèí, 12 ìë
íà ôðàêöèþ, 120 ìë ñ ãðàäèåíòîì îò 0% ýòèëàöåòàòà â ãåïòàíå äî 30% ýòèëàöåòàòà â
ãåïòàíå, 240 ìë 30% ýòèëàöåòàòà â ãåïòàíå, 60 ìë ñ ãðàäèåíòîì 30-50% ýòèëàöåòàòà â
ãåïòàíå, 300 ìë 50% ýòèëàöåòàòà â ãåïòàíå) è ïîëó÷àëè ñëîæíûé (S)-2-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]áóòèëîâûé
ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (0,28 ã, 58%).

ÌÑ: m/z=460 (M+H+)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 39
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð ((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-

îêñàäèàçîë-2-èë]ìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ñëîæíûé (S)-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-
îêñàäèàçîë-2-èë]áóòèëîâûé ýôèð óêñóñíîé êèñëîòû (0,61 ììîëü, 0,28 ã) ðàñòâîð ëè â
ñìåñè ÒÃÔ (10 ìë) è âîäû (10 ìë). Çàòåì äîáàâë ëè ãèäðàò ãèäðîêñèäà ëèòè  (1,22
ììîëü, 0,051 ã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëè
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê ïåðåíîñèëè â äåëèòåëüíóþ êîëîíêó ñ 300
ìë ýòèëàöåòàòà è 50 ìë âîäû. Ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100 ìë). Çàòåì îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè . Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ñóøèëè â óñëîâè õ âûñîêîãî
âàêóóìà è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð ((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(4-
òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]ìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â
âèäå æåëòîãî ìàñëà (0,225 ã, 89%).

ÌÑ: m/z=440 (M+Na+), 418 (M+H+)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 40
(S)-2-àìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]áóòàí-1-îë
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Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð ((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-
îêñàäèàçîë-2-èë]ìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (0,54 ììîëü, 0,225 ã) ðàñòâîð ëè â
äèõëîðìåòàíå (9 ìë) è îáðàáàòûâàëè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé (1 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëè óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ñíîâà ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (20 ìë) è äîáàâë ëè ñèëèêàãåëü
Silicycle Triamine (5,4 ììîëü, 1,47 ã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 60
÷àñîâ (â òå÷åíèå âûõîäíûõ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè â âàêóóìå, è ðàñòâîðèòåëè
âûïàðèâàëè, è ïîëó÷àëè (S)-2-àìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]
áóòàí-1-îë (0,164 ã, 96%).

ÌÑ: m/z=318 (M+H+)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 41
2-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë

Ñìåñü ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà öèêëîïðîïàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (10 ã, 0,1 ìîëü) è
ãèäðàòà ãèäðàçèíà (7,3 ìë, 0,15 ìîëü) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 28
÷àñîâ, à çàòåì îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ñìåñü óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, à çàòåì ñóøèëè ïóòåì àçåîòðîïíîãî óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ñ òîëóîëîì. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå è ïðîìûâàëè íàñûùåííûì NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè
íàä áåçâîäíûì MgSO4 è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ
ïîëó÷åíèåì ãèäðàçèäà öèêëîïðîïàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (4,36 ã, 44%).

Ñìåñü ãèäðàçèäà öèêëîïðîïàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (31,35 ã, 0,31 ìîëü),
òðèìåòèëîðòîôîðìèàòà (300 ìë) è ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (200 ìã)
êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå íî÷è. Èçáûòîê òðèìåòèëîðòîôîðìèàòà è
ìåòàíîëà óäàë ëè ïóòåì ïåðåãîíêè. Ïîñëå âàêóóìíîé ïåðåãîíêè îñòàòêà ïîëó÷àëè 2-
öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë (22 ã, 64%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,24 (ñ, 1H), 2,2 (ì, 1H), 1,15 (ì, 4H).

ÆÕ/ÌÑ: 100%, 111 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 42
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)-

ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð 2-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîëà (2,16 ã, 19,6 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (100 ìë)
îõëàæäàëè äî -78°C. Çàòåì ïî êàïë ì äîáàâë ëè í-BuLi (1,6 Ì â ãåêñàíå, 12,3 ìë, 19,6
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°C â òå÷åíèå 40 ìèíóò. Çàòåì
äîáàâë ëè MgBr2⋅OEt2 (5,0692 ã, 19,6 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè äë 
íàãðåâàíè  äî -45°C, à çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñà.
Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (1-
ôîðìèëïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (3,7 ã, 19,6 ììîëü) â ÒÃÔ (40 ìë). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü íàãðåâàëè äî -20°C è ïåðåìåøèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3,5 ÷àñà.
Ðåàêöèþ ãàñèëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NH4Cl è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàòû ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl è ñóøèëè
íàä MgSO4. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {1-[(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]
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îêñàäèàçîë-2-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,83 ã, 49%).
ÆÕ/ÌÑ: 298 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 43
(S)-2-àìèíî-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)áóòàí-1-îë; ñîåäèíåíèå ñ

òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé

Ñìåñü ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {1-[(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-
èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,83 ã, 9,95 ììîëü) è òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû (5 ìë) â äèõëîðìåòàíå (20 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è êîíöåíòðèðîâàëè äîñóõà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, è ïîëó÷àëè (S)-2-
àìèíî-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)áóòàí-1-îë; ñîåäèíåíèå ñ òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòîé.

ÆÕ/ÌÑ: 100% 198 (MH+).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 44
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]

ïåíòàíîâîé êèñëîòû

Òðèôîñãåí ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå (10 ìë) è â ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ÷åðåç
øïðèöåâîé íàñîñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà äîáàâë ëè ñìåñü ãèäðîõëîðèäà S-2-àìèíî-4,4-
äèôòîðïåíòàíîâîé êèñëîòû (1,00 ã, 4,90 ììîëü) (ñìîòðèòå ññûëî÷íûé ïðèìåð 15) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (1,88 ìë, 10,80 ììîëü), ðàñòâîðåííîãî â äèõëîðìåòàíå (10 ìë).
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  åùå â òå÷åíèå 15 ìèíóò, ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè ðàñòâîð
ãèäðîõëîðèäà ãîìîìîðôîëèíà (0,67 ã, 4,90 ììîëü) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (1,90 ìë,
10,90 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (10 ìë).  Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè, è îñòàòîê ðàçáàâë ëè
ýòèëàöåòàòîì (100 ìë), à çàòåì ïðîìûâàëè 1 M KHSO3 (2×10 ìë), íàñûùåííûì NaHCO3 è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè íà
20 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí â ãðàäèåíòå 50-100%. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,40 ã, 28%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 5,12 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 4,72 (ää, J=12,0, 7,2 Ãö, 1H), 3,75 (ì,
7H), 3,55 (ì, 4H), 2,45 (ì, 2H), 1,98 (ì, 2H), 1,66 (ò, J=18,7 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 295, 100%, (M+H), 317 (M+Na)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 45
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâà  êèñëîòà

Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]
ïåíòàíîâîé êèñëîòû (0,38 ã, 1,29 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ñìåñè òåòðàãèäðîôóðàí/ìåòàíîë
(15 ìë/10 ìë) è äîáàâë ëè ãèäðîêñèä ëèòè  (35 ìã, 1,40 ììîëü), ðàñòâîðåííûé â âîäå (5

Ñòðàíèöà: 41

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 346 943 C2

ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, à
çàòåì ñìåñü ìåòàíîë/òåòðàãèäðîôóðàí óäàë ëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ïîäêèñë ëè 6 M
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé (0,25 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (3×20 ìë),
ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè, è ïîëó÷àëè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-
îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâóþ êèñëîòó â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,36
ã, 99%).

1H-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 12,6 (øèð.ñ, 1H), 6,60 (ä, J=8,3 Ãö, 1H), 4,30 (ää, J=14,5,
7,0 Ãö, 1H), 3,57 (ì, 4H), 3,43 (ì, 4H), 2,38 (ì, 2H), 1,77 (ì, 2H), 1,61 (ò, J=19,2 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 281 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 46
Ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]

ãåïòàíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè áèêàðáîíàòà íàòðè  (5,25 ã), ï-íèòðîõëîðôîðìèàòà (5,03 ã, 25 ììîëü) â
àöåòîíèòðèëå (130 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî
ýôèðà (S)-2-àìèíî-4,4-äèôòîðãåïòàíîâîé êèñëîòû (5,79 ã, 0,025 ìîëü) è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Çàòåì äîáàâë ëè
ãèäðîõëîðèä ãîìîìîðôîëèíà (3,61 ã, 26,25 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (12,5 ìë) è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñïðåäåë ëè ìåæäó âîäîé
(150 ìë) è ýòèëàöåòàòîì (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ïðîìûâàëè
ðàñòâîðîì K2CO3 (150 ìë), HCl (150 ìë) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (150 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, ñóøèëè (MgSO4) è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ îò 1:1 äî 8:2
îá/îá ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà, à çàòåì ýòèëàöåòàòîì, è ïîëó÷àëè ñëîæíûé ìåòèëîâûé ýôèð
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (4,8 ã)
â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà.

ÆÕ/ÌÑ: 323 (M+H)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 47
(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâà  êèñëîòà

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 45, íî ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-
4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.

ÆÕ/ÌÑ: 309 (M+H)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 48
(S)-2-àìèíî-1-(3-èçîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îë
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Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 33.
ÆÕ/ÌÑ: 200 (M+H)
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 49
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-

èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[ãèäðîêñè-(N-ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]
ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (235 ìã, 0,95 ììîëü) â äèãëèìå (2 ìë) îáðàáàòûâàëè
òðèìåòèëóêñóñíûì àíãèäðèäîì (0,212 ìë, 1,04 ììîëü), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè
170°C â òå÷åíèå 5 ìèíóò â ìèêðîâîëíîâîì ðåàêòîðå Emrys Optimizer êîìïàíèè Personal
Chemistry. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â óñëîâè õ âûñîêîãî âàêóóìà. Ïîëó÷åííûé
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è
ãåïòàíà (1:4) è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-3-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà
(100 ìã) (ñìåñü äèàñòåðåîèçîìåðîâ).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,92-4,69 (ì, 2H), 4,05-3,85 (ì, 1H), 3,57-3,41 è 3,32-3,15 (2×øèð.ñ,
1H), 1,73-1,48 (ì, 2H), 1,45 è 1,44 (2×ñ, 9H), 1,43 è 1,39 (2×ñ, 9H), 0,99 è 0,96 (2×ò, J=7,5
Ãö, 3H).

ÌÑ: 314 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 50
(S)-2-àìèíî-1-(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îë

Ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {(S)-1-[(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-
èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (2,11 ã, 6,72 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå
(20 ìë) îáðàáàòûâàëè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé (5,18 ìë, 67,25 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ìåòèëåíõëîðèäå (100 ìë) è îáðàáàòûâàëè òðèçàìèíîì íà
ïîëèìåðíîé ïîäëîæêå (Argonaut Technologies) (çàãðóçêà 5,38 ã, 20,18 ììîëü, 3,75
ììîëü/ã), ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ, ôèëüòðîâàëè, è ôèëüòðàò óïàðèâàëè è ïîëó÷àëè (S)-2-àìèíî-1-(5-òðåò-
áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îë â âèäå îðàíæåâîãî ìàñëà (975 ìã) (ñìåñü
äèàñòåðåîèçîìåðîâ).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,73 è 4,58 (2×ä, J=5 Ãö, 1H), 3,12-3,00 (ì, 1H), 2,64-2,31 (øèð.ñ,
3H), 1,69-1,44 (ì, 2H), 1,43 (ñ, 9H), 0,99 è 0,97 (2×ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÌÑ: 214 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 51
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (S)-1-{[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë]

ãèäðîêñèìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
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Ñóñïåíçèþ 4-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (1,70 ã, 0,012 ìîëü) è ãèäðîõëîðèäà 1-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà (2,12 ã, 0,011 ìîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (80 ìë)
îáðàáàòûâàëè ñëîæíûì òðåò-áóòèëîâûì ýôèðîì (S)-1-[ãèäðîêñè-(N-
ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (3 ã, 0,012 ìîëü) è
òðèýòèëàìèíîì (1,54 ìë, 0,011 ìîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Çàòåì åå ðàçáàâë ëè 40 ìë ìåòèëåíõëîðèäà, ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà (30 ìë), âîäîé (30 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (30 ìë), ñóøèëè íàä Na2SO4 è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è
ãåïòàíà (2:1), è ïîëó÷àëè íå ñîâñåì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (2,20 ã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,10-7,95 (ì, 2H), 7,16-7,00 (ì, 2H), 5,43-5,24 (ì, 2H), 5,22-
5,05 (ì, 1H), 5,01-4,85 (ì, 1H), 4,50-4,39 (ì, 1H), 3,80-3,60 (ì, 1H), 1,90-1,78 (ì,
2H), 1,40 (ñ, 9H), 0,98 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÌÑ: 370 (M+H).
240 ìã òâåðäîãî âåùåñòâà (0,65 ììîëü), ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, ðàñòâîð ëè â

äèãëèìå (5 ìë) è êèï òèëè ïðè 160°C â ìèêðîâîëíîâîì ðåàêòîðå (Smith Creator, S00219) â
òå÷åíèå 18 ìèíóò. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âûñîêîì âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé
íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è
ãåïòàíà (1:4), è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (S)-1-{[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-3-èë]ãèäðîêñèìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (148 ìã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,16-8,09 (ì, 2H), 7,25-7,12 (ì, 2H), 4,98-4,73 (ì, 2H), 4,13-
3,87 (ì, 1H), 3,82-3,35 (ì, 1H), 1,80-1,52 (ì, 2H), 1,46 è 1,34 (2×ñ, 9H), 1,02 è 0,99 (2×ò, J=
7,5 Ãö, 3H).

ÌÑ: 352 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 52
(S)-2-àìèíî-1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë]áóòàí-1-îë

Ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ññûëî÷íîì ïðèìåðå
50, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-1-{[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-
îêñàäèàçîë-3-èë]ãèäðîêñèìåòèë}ïðîïèë)êàðáàìèíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,18-8,05 (ì, 2H), 7,26-7,12 (ì, 2H), 4,92 è 4,73 (2×ä, J=5 Ãö, 1H),
3,27-3,05 (ì, 1H), 1,75-1,62 (ì, 1H), 1,59-1,41 (ì, 1H), 1,02 è 1,00 (2×ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÌÑ: 252 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 53
Ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð {(S)-1-[(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-
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èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ñóñïåíçèþ ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-1-[ãèäðîêñè-(N-
ãèäðîêñèêàðáàìèìèäîèë)ìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (6,12 ã, 24,78 ììîëü) â
ìåòèëåíõëîðèäå (150 ìë) îáðàáàòûâàëè òðèýòèëàìèíîì (3,46 ìë, 24,82 ììîëü), à çàòåì
îõëàæäàëè äî 0°C. Ïîñëå ýòîãî ïî êàïë ì äîáàâë ëè öèêëîïðîïèëêàðáîíèëõëîðèä (2,25
ìë, 24,79 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 1 ÷àñà 45 ìèíóò è ðàçáàâë ëè 150 ìë ìåòèëåíõëîðèäà, ïðîìûâàëè âîäîé (40 ìë),
íàñûùåííûì âîäíûì áèêàðáîíàòîì (20 ìë), âîäîé (20 ìë), ñóøèëè íàä Na2SO4 è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (7,16 ã).

ÌÑ: 338 (M+Na).
Ðàñòâîð ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, (7,45 ã, 0,024 ìîëü) â äèîêñàíå

(150 ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó 
ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà, è ïîëó÷àëè ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (S)-1-[(5-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå
áëåäíî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (5 ã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 4,94-4,74 (ì, 2H), 3,97 è 3,85 (2×ì, 1H), 3,62 è 3,48 (2×øèð.ñ, 1H),
2,19 (ì, 1H), 1,72-1,42 (ì, 2H), 1,44 è 1,39 (2×ñ, 9H), 1,26-1,18 (ì, 4H), 0,98 è 0,95 (2×ò, J=
7,4 Ãö, 3H).

ÌÑ: 298 (M+H).
ÑÑÛËÎ×ÍÛÉ ÏÐÈÌÅÐ 54
HCl-ñîëü (S)-2-àìèíî-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà

Ðàñòâîð ñëîæíîãî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà {(S)-1-[(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-
èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (3,41 ã, 0,011 ììîëü) â 4 í. HCl â
äèîêñàíå (43 ìë, 0,172 ììîëü) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòèðàëè ñî ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà è ýôèðà. Çàòåì åãî ôèëüòðîâàëè è ïîëó÷àëè HCl-ñîëü (S)-2-àìèíî-1-(5-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(2,47 ã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,21 (øèð.ñ, 2H), 5,37 è 5,14 (2×ä, 1H), 3,88 è 3,73 (2×ì, 1H), 2,21 (ì,
1H), 1,92-1,50 (ì, 2H), 1,24 (ì, 4H), 1,08 è 1,06 (2×ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÌÑ: 198 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 1
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ê ñìåñè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (104 ìã,
0,35 ììîëü), ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-
îëà (86,7 ìã, 0,37 ììîëü) è äèèçîïðîïèëàìèíà (219 ìã, 0,42 ììîëü) â ñóõîì
äèõëîðìåòàíå (5 ìë) äîáàâë ëè PyBOP (113 ìã, 0,87 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è óïàðèâàëè â âàêóóìå.
Îñòàòîê ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì (25 ìë), ïðîìûâàëè íàñûùåííûì NaHCO3 (30 ìë), à
çàòåì ðàçáàâëåííîé HCl (30 ìë) è íàñûùåííûì NaHCO3 (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà 12 ã
ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (2:1, çàòåì 1:0), è ïîëó÷àëè (1-{1-[(3-
öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-
äèôòîðãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (146 ìã, 88%) â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Àíàëèç ìåòîäîì ÆÕ/ÌÑ âû âèë 2 èçîìåðà, âñåãî 100% M+1 474.

Ê ðàñòâîðó (1-{1-[(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-èë)ãèäðîêñèìåòèë]
ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-äèôòîðãåêñèë)àìèäà ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (145 ìã, 0,31
ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (3 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè ïåðèîäèíàí Äåññ-Ìàðòèíà
(15 ìàñ.% ðàñòâîðà â äèõëîðìåòàíå, 1,73 ã, 0,061 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, à çàòåì ðåàêöèþ ãàñèëè
ðàñòâîðîì Na2S2O3 (193 ìã, 1,22 ììîëü) â íàñûùåííîì NaHCO3 (30 ìë). Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà 12 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó 
ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (1:1, çàòåì 2:1), ñ ïîëó÷åíèåì öåëåâîãî êåòîíà (119 ìã, 81%)
â âèäå æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,4 (ä, J=7,0 Ãö, 1H), 5,27 (ì, 1H), 5,13 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,65
(ää, J=13,1, 6,9 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 2,2 (ì, 1H), 2,05
(ì, 1H), 1,8 (ì, 3H), 1,55 (ì, 2H), 1,15 (ì, 4H), 0,98 (ò, J=7,4 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 28% 512 (M+H2O+Na) è 68% 494 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 2
{(S)-1-[(S)-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

PyBOP (171,73 ìã, 0,33 ììîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,0575 ìë, 0,33 ììîëü) è (S)-2-
àìèíî-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)áóòàí-1-îë, ñîåäèíåíèå ñ òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòîé (0,30 ììîëü), äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (88,29 ìã, 0,30 ììîëü) â ñóõîì ìåòèëåíõëîðèäå (4
ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèþ ãàñèëè âîäíûì áèêàðáîíàòîì íàòðè , äâà ðàçà ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì,
è îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîñëå êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
ìåòèëåíõëîðèäà è ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àëè ((S)-1-{(S)-1-[(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-
2-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-ôòîðãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
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êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (87 ìã).
ÆÕ/ÌÑ 97%, 474 (M+1).
Ïåðèîäèíàí Äåññ-Ìàðòèíà (15 ìàñ.% â ÄÕÌ, 0,79 ã, 0,28 ììîëü) äîáàâë ëè â ðàñòâîð

((S)-1-{(S)-1-[(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-
3,3-äèôòîðãåêñèë)àìèäà ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (67 ìã, 0,14 ììîëü) â ñóõîì
ìåòèëåíõëîðèäå (10 ìë), è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,5
÷àñà. Ðåàêöèþ ãàñèëè ðàñòâîðîì Na2S2O3 (110,68 ìã, 0,70 ììîëü) â âîäíîì NaHCO3.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè, è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîñëå êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà äâóîêèñè êðåìíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
ìåòèëåíõëîðèäà è ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-
2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â
âèäå áåëîãî ïîðîøêà (48 ìã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,52 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 5,34 (ì, 1H), 5,18 (ä, J=7,5 Ãö, 1H),
4,65 (ì, 1H), 3,72 (ì, 4H), 3,40 (ì, 4H), 2,50-2,22 (ì, 3H), 2,18-2,08 (ì, 1H), 1,96-
1,78 (ì, 3H), 1,60-1,45 (ì, 2H), 1,30 (ì, 4H), 0,98 (ò+ò, 6H).

ÆÕ/ÌÑ 95%, 472 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 3
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

PyBOP (68,69 ìã, 0,13 ììîëü), äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,023 ìë, 0,13 ììîëü) è (S)-2-
àìèíî-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]áóòàí-1-îë (38,0 ìã, 0,12
ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé
êèñëîòû (34 ìã, 0,12 ììîëü) â ñóõîì ìåòèëåíõëîðèäå (4 ìë), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèþ ãàñèëè âîäíûì
ðàñòâîðîì NaHCO3, ñìåñü äâà ðàçà ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì è îðãàíè÷åñêèå
ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä Na2SO4 è âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîñëå êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ìåòèëåíõëîðèäà è ýòèëàöåòàòà
ïîëó÷àëè [(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-
îêñàäèàçîë-2-èë]ìåòèë}ïðîïèëêàðáàìîèë)ãåêñèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â
âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (61 ìã).

ÆÕ/ÌÑ 71%, M+1=594.
Ïåðèîäèíàí Äåññ-Ìàðòèíà (15 ìàñ.% â ÄÕÌ, 0,58 ã, 0,21 ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó

[(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-{ãèäðîêñè-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë]
ìåòèë}ïðîïèëêàðáàìîèë)ãåêñèë]àìèäà ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (61 ìã, 0,10 ììîëü)
â ñóõîì ìåòèëåíõëîðèäå (8 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ ãàñèëè ðàñòâîðîì Na2S2O3 (81,43 ìã, 0,50 ììîëü) â âîäíîì
NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì.
Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ äâóîêèñüþ êðåìíè  ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
ìåòèëåíõëîðèäà è ýòèëàöåòàòà ïîëó÷àëè ((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-
òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}ãåêñèë)àìèä
ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî ïîðîøêà (39 ìã).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,25 (ä, J=7,5 Ãö, 2H), 7,60 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 7,42 (ä, J=7,5
Ãö, 2H), 5,36 (ì, 1H), 5,16 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 4,70 (ì, 1H), 3,74 (ì, 4H), 3,42 (ì,
4H), 2,54-2,32 (ì, 2H), 2,28-2,14 (ì, 1H), 2,02-1,80 (ì, 3H), 1,60-1,45 (ì, 2H), 1,06
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(ò, J=7 Ãö, 3H), 0,96 (ò, J=7 Ãö, 3H).
ÆÕ/ÌÑ: 96%, 592 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 4
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(3-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-
4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,3 (ì, 6H), 5,25 (ì, 1H), 5,08 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,7 (ää, J=
12,8, 7,4 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,8 Ãö, 2H), 2,4-2,1 (ì, 3H),
2,05 (ì, 1H), 1,8 (ì, 1H), 1,1 (ì, 4H), 0,95 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 35% 560 (M+H2O+Na) è 65% 542 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 5
{1-[1-(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-5-

ìåòèëãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-6-ìåòèë-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(3-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {1-[1-(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]
îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-5-ìåòèëãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,6 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 5,2 (ì, 2H), 4,66 (ää, J=13, 7,2 Ãö, 1H),
3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 2,3 (ì, 2H), 2,2 (ì, 1H), 2,05 (ì, 1H), 1,95 (ì, 1H), 1,8
(ì, 3H), 1,1 (ì, 4H), 0,97 (ä, J=6,6 Ãö, 6H), 0,96 (ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 26%, 526 (M+H2O+Na) è 74%, 508 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 6
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(3-
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öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,47 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 5,3 (ì, 1H), 5,16 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,65
(ää, J=13, 7,4 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 2,2 (ì, 1H), 2,05 (ì,
1H), 1,8 (ì, 1H), 1,67 (ò, J=18,7 Ãö, 3H), 1,1 (ì, 4H), 0,97 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 37% 484 (M+H2O+Na) è 63% 484 (M+CH3CN).
ÏÐÈÌÅÐ 7
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(3-ôåíèë-
1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(3-ôåíèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â
âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,15 (ää, J=7,7, 1,5 Ãö, 2H), 7,61 (ä, J=6,4 Ãö, 1H), 7,5 (ì,
3H), 5,35 (ì, 1H), 5,2 (ä, J=6,9 Ãö, 1H), 4,68 (ää, J=13,2, 7,8 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H),
3,4 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 2,2 (ì, 1H), 1,95 (ì, 1H), 1,66 (ò, J=18,7 Ãö, 3H), 1,03 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 37% 520 (M+H2O+Na) è 63% 502 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 8
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(5-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(5-ôåíèë
[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(5-ôåíèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,2 (ä, J=7,1 Ãö, 2H), 7,65 (ä, J=7,4 Ãö, 1H), 7,55 (ì, 3H), 5,4
(ää, J=12,2, 7 Ãö, 1H), 5,3 (ä, J=7,4 Ãö, 1H), 4,7 (ää, J=13, 7,3 Ãö, 1H), 3,7 (ì,
4H), 3,4 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 2,1 (ì, 1H), 1,9 (ì, 1H), 1,67 (ò, J=18,7 Ãö, 3H), 1,0
(ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 6% 520 (M+H2O+Na) è 94% 502 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 9
{1-[1-(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è ñîëè
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (S)-2-àìèíî-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)áóòàí-1-
îëà ïîëó÷àëè {1-[1-(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-
äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,3 (ì, 6H), 5,27 (ì, 1H), 5,0 (ä, J=7,0 Ãö, 1H îñíîâíîé), 4,95
(ä, J=7,3 Ãö, 1H ìàëûé), 4,7 (ì, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,3 Ãö,
2H), 2,4-2,2 (ì, 3H), 2,05 (ì, 1H), 1,8 (ì, 1H), 1,2 (ì, 4H), 0,95 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 12% 560 (M+H2O+Na) è 83% 542 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 10
{3,3-äèôòîð-1-[1-(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]ãåêñèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ãèäðîõëîðèäà 2-àìèíî-1-(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà âìåñòî ãèäðîõëîðèäà (S)-
2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {3,3-äèôòîð-1-[1-
(5-èçîïðîïèë-èçîêñàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáîèë]ãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ ñìåñü èçîìåðîâ ïðèìåðíî 2:1 7,4 (øèð., 1H), 6,37 (ñ, 1H), 5,4 (ì,
1H), 5,26 (ä, J=6,9 Ãö, 1H îñíîâíîé), 5,2 (ä, J=7,2 Ãö, 1H ìàëûé), 4,7 (ì, 1H), 3,7
(ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,15 (ì, 1H), 2,4 (ì, 2H), 2,1 (ì, 1H), 1,8 (ì, 4H), 1,5 (ì,
1H), 1,35 (ä, J=7,0 Ãö, 6H), 0,95 (ì, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 473 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 11
((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 3, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-1-
[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-èë]áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè ((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(5-
ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,78 (ñ, 1H), 7,40 (ì, 1H), 6,44 (ñ, 1H), 5,48 (ì, 1H), 5,22-5,10
(ì, 1H), 4,68 (ì, 1H), 3,72 (ì, 4H), 3,40 (ì, 4H), 2,54 (ñ, 3H), 2,50-2,30 (ì, 2H),
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2,22-2,08 (ì, 1H), 1,94-1,78 (ì, 3H), 1,60-1,46 (ì, 2H), 1,08-0,94 (2×ò, 6H).
ÆÕ/ÌÑ: 99%, 512 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 12
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(îêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 2, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà (S)-
2-àìèíî-1-îêñàçîë-2-èëáóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(îêñàçîë-2-
êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,86 (ñ, 1H), 7,37 (ñ, 1H), 7,30 (ì, 5H), 7,24 (ì, 1H), 5,45 (ì,
1H), 5,08 (ä, J=9 Ãö, 1H), 4,70 (ì, 1H), 3,72 (ì, 4H), 3,38 (ì, 4H), 3,22 (ò, J=17
Ãö, 2H), 2,35 (ì, 2H), 2,12 (ì, 1H), 1,85 (ì, 1H), 0,95 (ò, J=9 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 97%, 479 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 13
{(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-[(S)-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]

áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà (S)-
2-àìèíî-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-
[(S)-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,53 (ää, J=3,6, 1 Ãö, 1H), 7,48 (ää, J=5, 1 Ãö, 1H), 7,4 (ñ,
1H), 7,3 (ì, 6H), 7,15 (ää, J=5, 3,6 Ãö, 1H), 5,4 (ì, 1H), 5,15 (ä, J=7,1 Ãö, 1H),
4,7 (ää, J=13, 7,4 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,7 Ãö, 2H), 2,4 (ì,
2H), 2,1 (ì, 1H), 1,8 (ì, 1H), 0,96 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 561 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 14
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)áóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-
áåíçîêñàçîë-2-èëïåíòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-
êàðáîíèë)áóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,9 (ä, J=8,0 Ãö, 1H), 7,66 (ä, J=8 Ãö, 1H), 7,56 (ò, J=7,2 Ãö,
1H), 7,47 (ò, J=8 Ãö, 1H), 7,2 (ì, 6H), 5,6 (ì, 1H), 5,05 (ä, J=7 Ãö, 1H), 4,71 (ää,
J=12,8, 7,4 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,35 (ì, 4H), 3,18 (ò, J=16,8 Ãö, 2H), 2,3 (ì, 2H),
2,1 (ì, 1H), 1,8 (ì, 1H), 1,4 (ì, 2H), 0,94 (ò, J=7,3 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 543 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 15
[1-(2-áåíçîêñàçîë-2-èë-1-ìåòîêñèìåòèë-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-
áåíçîêñàçîë-2-èë-3-ìåòîêñèïðîïàí-1-îëà ïîëó÷àëè [1-(2-áåíçîêñàçîë-2-èë-1-ìåòîêñèìåòèë-
2-îêñîýòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,9 (ä, J=7,7 Ãö, 1H), 7,67 (ä, J=8 Ãö, 1H), 7,56 (ò, J=8 Ãö,
1H), 7,48 (ò, J=8 Ãö, 1H), 7,2 (ì, 6H), 5,7 (ì, 1H), 5,1 (ä, J=7 Ãö, 1H îñíîâíîé),
5,05 (ä, J=7,3 Ãö, 1H ìàëûé), 4,8 (ì, 1H), 4,26 (ää, J=9,7, 3,5 Ãö, 1H), 3,8 (ì, 1H),
3,7 (ì, 4H), 3,35 (ì, 4H), 3,27 (ñ, 3H), 3,22 (ò, J=16,2 Ãö, 2H), 2,4 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 94% 545 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 16
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-1-áåíçîêñàçîë-2-èë-2-ìåòèëïåíòàí-1-îíà (80,6 ìã, 0,3
ììîëü), (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû
(0,102 ìã, 0,3 ììîëü), EDCI (69 ìã, 0,36 ììîëü), HOBT (48,6 ìã, 0,36 ììîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,2 ìë) â ÄÌÔÀ ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè õîëîäíîé 1 í. HCl,
íàñûùåííûì NaHCO3, à çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè , è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ
ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå î÷èñòêè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-
(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä
ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (82%).
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,8 (ä, J=7, 8,0 Ãö, 1H), 7,64 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 7,53 (äò, J=
7,2, 1,2 Ãö, 1H), 7,43 (äò, J=8, 1,2 Ãö, 1H), 7,2 (ì, 6H), 4,9 (ä, J=7,3 Ãö, 1H), 4,65
(ì, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,3 (ì, 4H), 3,1 (ò, J=16,8 Ãö, 2H), 2,2 (ì, 3H), 2,1 (ì, 1H),
1,74 (ñ, 3H), 1,25 (ì, 2H), 0,9 (ò, J=7,3 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 557 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 17
[(S)-1-((S)-1-öèàíî-3-ôåíèëïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Â ñîîòâåòñòâèè ñ  ìåòîäîì, àíàëîãè÷íûì ìåòîäó ñî÷åòàíè  PyBOP, îïèñàííîìó â
ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-4-ôåíèëáóòèðîíèòðèëà ïîëó÷àëè
[(S)-1-((S)-1-öèàíî-3-ôåíèëïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,9 (ä, J=7,6 Ãö, 1H), 7,2 (ì, 10H), 5,1 (ä, J=7,3 Ãö, 1H), 4,6
(ì, 2H), 3,6 (ì, 4H), 3,3 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,5 Ãö, 2H), 2,74 (ò, J=7,2 Ãö, 2H),
2,3 (ì, 2H), 2,1 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 485 (M+1).
ÏÐÈÌÅÐ 18
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäîì, àíàëîãè÷íûì ìåòîäó ñî÷åòàíè  PyBOP, îïèñàííîìó â
ïðèìåðå 1, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-
ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà àìèíîàöåòîíèòðèëà ïîëó÷àëè [(S)-1-
(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,95 (øèð., 1H), 7,3 (ì, 5H), 5,25 (ä, J=7,0 Ãö, 1H), 4,7 (ää, J=
12,7, 7,2 Ãö, 1H), 4,1 (ì, 2H), 3,7 (ì, 4H), 3,35 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,3 Ãö, 2H), 2,4 (ì, 2H).

ÆÕ/ÌÑ: 83% 403 (M+Na).
ÏÐÈÌÅÐ 19
[(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ôîðìèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ñìåñü ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-2-ìåòèëïåíòàí-1-îëà (104,4 ìã, 0,67 ììîëü), (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû (231 ìã, 0,67 ììîëü),
EDCI (154 ìã, 0,8 ììîëü), HOBT (108 ìã, 0,8 ììîëü) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,23 ìë) â
ÄÌÔÀ (2 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ðàçáàâë ëè
ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàëè õîëîäíîé 1 í. HCl, íàñûùåííûì NaHCO3, à çàòåì íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä MgSO4 è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì íåî÷èùåííîãî ïðîäóêòà. Ïîñëå î÷èñòêè íà
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è
ãåïòàíà ïîëó÷àëè [(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ãèäðîêñèìåòèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-4-
ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (223 ìã, 75%).

Ñìåñü [(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ãèäðîêñèìåòèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-4-ôåíèëáóòèë]
àìèäà ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (217 ìã) è ïåðèîäèíàíà Äåññ-Ìàðòèíà (15% â ÄÕÌ,
2 ýêâ.) â ÄÕÌ (5 ìë) ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, è
ðåàêöèþ ãàñèëè ðàñòâîðîì òèîñóëüôàòà íàòðè  â íàñûùåííîì NaHCO3. Ïðîäóêò
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ñóøèëè íàä áåçâîäíûì MgSO4, ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïîñëå î÷èñòêè íà õðîìàòîãðàôè÷åñêîé êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì è ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà ïîëó÷àëè [(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ôîðìèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-
4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (83 ìã, 38%).

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 9,3 (ñ, 1H), 7,2 (ì, 5H), 7,0 (ñ, 1H), 5,0 (ä, J=7 Ãö, 1H), 4,64
(ää, J=13, 7,3 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ò, J=16,5 Ãö, 2H), 2,3 (ì,
2H), 1,9 (ì, 1H), 1,65 (ì, 1H), 1,35 (ñ, 3H), 1,2 (ì, 2H), 0,9 (ò, J=7,3 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 100% 440 (M+1)
ÏÐÈÌÅÐ 20
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ñìåñè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé
êèñëîòû (97 ìã, 0,35 ììîëü), ãèäðîõëîðèäà (S)-2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà (83 ìã, 0,36 ììîëü) è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (121 ìêë, 0,70
ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (12 ìë) äîáàâë ëè ãèäðîõëîðèä 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-
3-ýòèëêàðáîäèèìèäà (66 ìã, 0,35 ììîëü) è ãèäðàò 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà (47 ìã, 0,35
ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ, çàòåì
ðàçáàâë ëè äèõëîðìåòàíîì (20 ìë) è ïðîìûâàëè ðàçáàâëåííîé HCl (30 ìë), à çàòåì
íàñûùåííûì NaHCO3 (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà 12 ã ñèëèêàãåë , ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí
(ãðàäèåíò 50-100%), è ïîëó÷àëè ((S)-1-{(S)-1-[(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-
èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-äèôòîðáóòèë)àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (120 ìã, 75%) â âèäå áåñöâåòíîãî ñòåêëîâèäíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

ÆÕ/ÌÑ 100% 460 (M+H).
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Ê ðàñòâîðó ((S)-1-{(S)-1-[(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)ãèäðîêñèìåòèë]
ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-äèôòîðáóòèë)àìèäà ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(110 ìã, 0,24 ììîëü) â ñóõîì äèõëîðìåòàíå (20 ìë) â àòìîñôåðå N2 äîáàâë ëè ïåðèîäèíàí
Äåññ-Ìàðòèíà (143 ìã, 0,34 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ, à çàòåì äîáàâë ëè äèõëîðìåòàí (20 ìë). Ðåàêöèþ ãàñèëè
ðàñòâîðîì Na2S2O3 (0,26 M, 2 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè íàñûùåííûì NaHCO3

(20 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì (2×30 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ñóøèëè (Na2SO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê î÷èùàëè íà 12 ã ñèëèêàãåë ,
ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàò:ãåïòàí (ãðàäèåíò 50-100%) è ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(3-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðáóòèë}àìèä
ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (82 ìã, 75%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3) δ 7,52 (ä, 6,2H), 5,28 (ì, 1H), 5,05 (ä, J=7 Ãö, 1H), 4,66 (ì, 1H),
3,78 (ì, 4H), 3,59 (ì, 4H), 2,42 (ì, 2H), 2,23 (ì, 1H), 2,07 (ì, 1H), 1,98 (ì, 1H),
1,85 (ì, 1H), 1,69 (ò, J=18,8 Ãö, 3H), 1,15 (ì, 4H), 0,98 (ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÆÕ/ÌÑ: 97% 458 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 21
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 20, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà
(S)-2-àìèíî-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-
(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä
ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (98 ìã, 65%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,6 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 5,25 (ì, 1H), 5,10 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 4,65
(ää, J=14, J=7,5 Ãö, 1H), 3,75 (ì, 6H), 3,55 (ì, 4H), 2,4 (ì, 2H), 2,2 (ì, 2H), 1,95
(ì, 1H), 1,8 (ì, 3H), 1,55 (ì, 2H), 1,10 (ì, 4H), 0,95 (ò, J=7,5 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 70% 486 (M+1) è 30% 504 (M+1+H2O).
ÏÐÈÌÅÐ 22
{(S)-1-[(S)-1-(3-èçîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 20, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(3-
èçîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(3-èçîïðîïèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (122 ìã, 71%) â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
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1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,5 (ä, J=7,0 Ãö, 1H), 5,3 (ì, 1H), 5,25 (ä, J=7,0 Ãö, 1H), 4,65
(ää, J=13, 7,0 Ãö, 1H), 3,7 (ì, 4H), 3,4 (ì, 4H), 3,2 (ì, 1H), 2,35 (ì, 2H), 2,1 (ì,
1H), 1,8 (ì, 3H), 1,55 (ì, 2H), 1,40 (ä, J=7 Ãö, 6H), 0,9 (ò, J=7,0 Ãö, 6H).

ÆÕ/ÌÑ: 72% 474 (M+1) è 28% 492 (M+1+H2O).
ÏÐÈÌÅÐ 23
{(S)-1-[(S)-1-(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (175 ìã,
0,60 ììîëü) â äèìåòèëôîðìàìèäå (6 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî îáðàáàòûâàëè (S)-2-àìèíî-1-(5-
òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëîì (240 ìã, 1,13 ììîëü), ãåêñàôòîðôîñôàòîì
O-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (226 ìã, 0,59 ììîëü) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíîì (0,104 ìë, 0,60 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â óñëîâè õ âûñîêîãî
âàêóóìà. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàëè 1 í. õëîðèñòîâîäîðîäíîé
êèñëîòîé, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà è âîäîé, ñóøèëè íàä Na2SO4 è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò î÷èùàëè
ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé íà äâóîêèñè êðåìíè  (íà êîëîíêå, 10 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà (2:1), è ïîëó÷àëè ((S)-1-{(S)-1-[(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-
èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-äèôòîðãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé
êèñëîòû â âèäå êîðè÷íåâîãî ìàñëà (60 ìã).

ÌÑ: 490 (M+H).
Ðàñòâîð ((S)-1-{(S)-1-[(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)ãèäðîêñèìåòèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-äèôòîðãåêñèë)àìèäà ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû (57 ìã, 0,117
ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (3 ìë) îáðàáàòûâàëè ïåðèîäèíàíîì Äåññ-Ìàðòèíà (59 ìã, 0,139
ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 90 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì Na2S2O3 â âîäå (0,26 M), íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà è âîäîé, ñóøèëè íàä Na2SO4 è ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëåø-õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà è
ãåïòàíà (1:1), è ïîëó÷àëè {(S)-1-[(S)-1-(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-
êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â
âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (41 ìã).

ÌÑ: 488 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 24
{(S)-1-[1-(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 23, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(5-
òðåò-áóòèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[1-(5-òðåò-áóòèë-1,2,4-
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îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñìåñè 7:3 äèàñòåðåîèçîìåðîâ.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,36-7,19 (ì, 5H), 7,15 (ä, J=7,1 Ãö, 1H), 5,31 (ì, 1H), 5,03 è 4,96 (2×ä,
J=7 Ãö, 1H), 4,68 (ì, 1H), 3,76-3,59 (ì, 4H), 3,45-3,26 (ì, 4H), 3,18 (ò, J=16,8 Ãö,
2H), 2,52-2,18 (ì, 2H), 2,17-1,94 (ì, 1H), 1,88-1,70 (ì, 1H), 1,47 (ñ, 9H), 0,93 (ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÌÑ: 536 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 25
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-ôòîôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 23, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë]áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè ((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-
ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 8,21 (ì, 2H), 7,31 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 7,30-7,20 (ì, 2H), 5,38 (ì,
1H), 5,07 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 4,63 (ì, 1H), 3,75-3,64 (ì, 4H), 3,44-3,33 (ì, 4H), 2,58-
2,28 (ì, 2H), 2,22-2,04 (ì, 1H), 1,96-1,79 (ì, 1H), 1,66 (ò, J=18,8 Ãö, 3H), 0,97 (ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÌÑ: 498 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 26
{(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 23, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-(5-
öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-
êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîèçîìåðîâ 3:1.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,36-7,20 (ì, 5H), 7,14 (ä, J=7,1 Ãö, 1H), 5,26 (ì, 1H), 5,02 è 4,96 (2×ä,
J=7 Ãö, 1H), 4,70 (ì, 1H), 3,73-3,61 (ì, 4H), 3,43-3,28 (ì, 4H), 3,18 (ò, J=16,5 Ãö,
2H), 2,48-2,21 (ì, 3H), 2,14-1,98 (ì, 1H), 1,85-1,70 (ì, 1H), 1,38-1,21 (ì, 4H), 0,91
(ò, J=7,5 Ãö, 3H).

ÌÑ: 520 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 27
{(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 23, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è (S)-2-àìèíî-1-
(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë)áóòàí-1-îëà ïîëó÷àëè {(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-
1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðãåêñèë}àìèä ïåðãèäðî-1,4-
îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñìåñè äèàñòåðåîìåðîâ 5:1.

1H-ßÌÐ (CDCl3): δ 7,44 è 7,39 (2×ä, J=7,3 Ãö, 1H), 5,30 (ì, 1H), 5,05 è 4,98 (2×ä, J=6,5
Ãö, 1H), 4,63 (ì, 1H), 3,79-3,73 (ì, 4H), 3,59-3,53 (ì, 4H), 2,47-2,23 (ì, 3H), 2,15-
1,76 (ì, 6H), 1,57-1,43 (ì, 2H), 1,38-1,26 (ì, 4H), 0,95 (ò, J=7,3 Ãö, 3H), 0,93 (ò, J=7,2 Ãö, 3H).

ÌÑ: 486 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 28
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñóñïåíçèþ ñâ çàííîãî ñ ïîëèñòèðîëîì êàðáîäèèìèäà (570 ìã, 0,73 ììîëü) è (S)-4,4-
äèôòîð-2-[(ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû (135 ìã) â ÄÕÌ
(10 ìë) ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë ëè HOBT (60 ìã), è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè åùå 10 ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè ñóñïåíçèþ ãèäðîõëîðèäà
àìèíîàöåòîíèòðèëà (34 ìã) è òðèýòèëàìèíà (52 ìêë) â ÄÕÌ (5 ìë), è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë ëè òðèçàìèí íà ïîëèñòèðîëå
(493 ìã), è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ 30 ìèíóò.
Ïîñëå ôèëüòðàöèè ôèëüòðàò ðàçáàâë ëè ÄÕÌ, ïðîìûâàëè âîäîé, óïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, ýëþèðó  ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà è ãåïòàíà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîëó÷àëè [(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-
äèôòîðãåêñèë]àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

ÆÕ/ÌÑ: 100% 347 (M+H)
ÏÐÈÌÅÐ 29
[(S)-1-((S)-1-öèàíîïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-

êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó âûøå â ïðèìåðå 28, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì 4,4-
äèôòîð-2-[([1,4]îêñàçåïàí-4-êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà (S)-2-
àìèíîáóòèðîíèòðèëà ïîëó÷àëè [(S)-1-((S)-1-öèàíîïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]
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àìèä ïåðãèäðî-1,4-îêñàçåïèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû.
ÆÕ/ÌÑ: 100% 375 (M+H).
ÏÐÈÌÅÐ 30
[(S)-1-(1-öèàíîöèêëîïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû

Óêàçàííîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â ðåçóëüòàòå ðåàêöèè (S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèë)àìèíî]ãåïòàíîâîé êèñëîòû è ãèäðîõëîðèäà 1-àìèíîöèêëîïðîïàíêàðáîíèòðèëà ñ
èñïîëüçîâàíèåì TOTU â êà÷åñòâå ðåàãåíòà ñî÷åòàíè  è äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â êà÷åñòâå
îñíîâàíè .

ÆÕ/ÌÑ: 359 (M+H)
ÏÐÈÌÅÐ 31
Àíàëèç êàòåïñèíà S
Ðàñòâîðû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ïîëó÷àëè â 10 ìêë

äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ), à çàòåì ðàçâîäèëè àíàëèòè÷åñêèì áóôåðîì (40 ìêë,
ñîäåðæàùåì: MES, 50 ìÌ (pH 6,5); ÝÄÒÀ, 2,5 ìÌ; è NaCl, 100 ìÌ, 0,5 ìÌ ÄÒÒ, 0,01%
òðèòîí X-100).

Ê ðàçâåäåííûì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè ÷åëîâå÷åñêèé êàòåïñèí S (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè 
â ëóíêå 1,74 íÌ). Ðàñòâîðû äë  àíàëèçà ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 5-10 ñåêóíä íà
ïëàíøåòíîì øåéêåðå, çàêðûâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ê àíàëèòè÷åñêèì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè Z-Val-Val-Arg-AMC (êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè  â ëóíêå 0,08 ìÌ) è çà ãèäðîëèçîì ñëåäèëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè
(ïðè λ 460 íì) â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Êàæóùèåñ  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki) ðàññ÷èòûâàëè,
èñõîä  èç êðèâûõ èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà, ïîñòðîåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé.

ÏÐÈÌÅÐ 32
Àíàëèç êàòåïñèíà B
Ðàñòâîðû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ïîëó÷àëè â 10 ìêë

äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ), à çàòåì ðàçâîäèëè àíàëèòè÷åñêèì áóôåðîì (ñîäåðæàùåì:
MES 50 ìÌ (pH 6); 2,5 ìÌ ÝÄÒÀ, 2% ÄÌÑÎ è äèòèîòðåèòîë (ÄÒÒ), 2,5 ìÌ).

Ê ðàçáàâëåííûì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè ÷åëîâå÷åñêèé êàòåïñèí B (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè 
0,3 íã/ìêë). Àíàëèòè÷åñêèå ðàñòâîðû ïåðåìåøèâàëè 5-10 ñåêóíä íà ïëàíøåòíîì øåéêåðå,
çàêðûâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ê
àíàëèòè÷åñêèì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè Z-FR-pNa (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  100 ìêÌ) è çà
ãèäðîëèçîì ñëåäèëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè (ïðè λ 405 íì) â òå÷åíèå 60 ìèíóò.
Êàæóùèåñ  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki) ðàññ÷èòûâàëè èñõîä  èç êðèâûõ èçìåíåíè 
êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà, ïîñòðîåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé.

ÏÐÈÌÅÐ 33
Àíàëèç êàòåïñèíà Ê
Ðàñòâîðû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ïîëó÷àëè â 10 ìêë

äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ), à çàòåì ðàçâîäèëè àíàëèòè÷åñêèì áóôåðîì (40 ìêë,
ñîäåðæàùåì: MES, 50 ìÌ (pH 5,5); ÝÄÒÀ, 2,5 ìÌ; è ÄÒÒ, 0,5 ìÌ).

Ê ðàçâåäåííûì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè ÷åëîâå÷åñêèé êàòåïñèí K (0,0906 ïìîëü â 25 ìêë
àíàëèòè÷åñêîãî áóôåðà). Àíàëèòè÷åñêèå ðàñòâîðû ïåðåìåøèâàëè 5-10 ñåêóíä íà
ïëàíøåòíîì øåéêåðå, çàêðûâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ê àíàëèòè÷åñêèì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè Z-Phe-Arg-AMC (4 íìîëü â 25 ìêë
àíàëèòè÷åñêîãî áóôåðà) è çà ãèäðîëèçîì ñëåäèëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè (ïðè λ
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460 íì) â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Êàæóùèåñ  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki) ðàññ÷èòûâàëè èç
êðèâûõ èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé.

ÏÐÈÌÅÐ 34
Àíàëèç êàòåïñèíà L
Ðàñòâîðû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ ïîëó÷àëè â 10 ìêë

äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ), à çàòåì ðàçâîäèëè àíàëèòè÷åñêèì áóôåðîì (40 ìêë,
ñîäåðæàùåì: MES, 50 ìÌ (pH 6,0); ÝÄÒÀ, 2,5 ìÌ; è ÄÒÒ, 2,5 ìÌ).

Ê ðàçâåäåííûì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè ÷åëîâå÷åñêèé êàòåïñèí L (10 ìêë 0,2 íã/ìêë,
êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  0,02 íã/ìêë). Àíàëèòè÷åñêèå ðàñòâîðû ïåðåìåøèâàëè 5-10 ñåêóíä
íà ïëàíøåòíîì øåéêåðå, çàêðûâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ê àíàëèòè÷åñêèì ðàñòâîðàì äîáàâë ëè Z-Phe-Arg-AMC (10 ìêë 0,1 ìÌ,
êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10 ìêÌ) è çà ãèäðîëèçîì ñëåäèëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîìåòðèè
(ïðè λ 460 íì) â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Êàæóùèåñ  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki) ðàññ÷èòûâàëè
èç êðèâûõ èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèè ôåðìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ òåñòèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ âûøåîïèñàííûìè
àíàëèçàìè íà èíãèáèðîâàíèå ïðîòåàçû, è ýòè àíàëèçû óêàçûâàëè íà ñåëåêòèâíîå
èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà S. Êàæóùèåñ  êîíñòàíòû èíãèáèðîâàíè  (Ki) äë  ñîåäèíåíèé
ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, èíãèáèðóþùèõ êàòåïñèí S, ñîñòàâë ëè â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî îò
10 -10 M äî 10-7 M.

ÏÐÈÌÅÐ 35
Ðåïðåçåíòàòèâíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

(I):
ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß ÄËß ÏÅÐÎÐÀËÜÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I 10-100 ìã

Ìîíîãèäðàò ëèìîííîé êèñëîòû 105 ìã

Ãèäðîêñèä íàòðè  18 ìã

Îòäóøêà

Âîäà äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äî 100 ìë

ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß ÄËß ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I 0,1-10 ìã

Ìîíîãèäðàò äåêñòðîçû äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äë  ïðèäàíè  èçîòîíè÷íîñòè

Ìîíîãèäðàò ëèìîííîé êèñëîòû 1,05 ìã

Ãèäðîêñèä íàòðè  0,18 ìã

Âîäà äë  èíúåêöèè äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî äî 1,0 ìë

ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß Â ÔÎÐÌÅ ÒÀÁËÅÒÎÊ

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I 1%

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 73%

Ñòåàðèíîâà  êèñëîòà 25%

Êîëëîèäíà  äâóîêèñü êðåìíè  1%

Õîò  â íàñòî ùåé çà âêå îïèñàíû è ïðîäåìîíñòðèðîâàíû íîâûå ôóíäàìåíòàëüíûå
îòëè÷èòåëüíûå ïðèçíàêè èçîáðåòåíè , ïðèìåí åìûå â ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîãóò
áûòü âíåñåíû ðàçëè÷íûå ñîêðàùåíè , çàìåíû è èçìåíåíè , îòíîñ ùèåñ  ê ôîðìå, ê
êîíêðåòíîìó ñîñòàâó êîìïîçèöèé è ê ñïîñîáàì, íå âûõîä ùèì çà ðàìêè ñóùåñòâà
èçîáðåòåíè . Òàê, íàïðèìåð, ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî äîïóñêàåòñ  çàìåíà õèìè÷åñêèõ
ðàäèêàëîâ è/èëè çàìåíà ñòàäèé ìåòîäîâ, â êîòîðûõ îñóùåñòâë þòñ , ïî ñóùåñòâó,
îäèíàêîâûå ïðîöåäóðû, ïðîâîäèìûå, ïî ñóùåñòâó, îäíèì è òåì æå ñïîñîáîì ñ
äîñòèæåíèåì îäèíàêîâûõ ðåçóëüòàòîâ, è òàêèå èçìåíåíè  òàêæå âõîä ò â îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  âûøåîïèñàííûìè âàðèàíòàìè åãî
îñóùåñòâëåíè , êîòîðûå ïðèâîä òñ  çäåñü ëèøü â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ è êîòîðûå ìîãóò áûòü
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ìîäèôèöèðîâàíû ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, íå âûõîä ùèìè çà ïðåäåëû îáúåìà
èçîáðåòåíè , çàùèùåííîãî ïðèëàãàåìîé ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå ñòðóêòóðó ôîðìóëû (I)

ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé

X1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèëåí;
X2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé CN, CHO, C(O)R6;
X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13C(O)-;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R3 âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Í, ôåíèë-(Ñ0-6)àëêèëà, (Ñ1-6)àëêèëà, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííîãî ãðóïïîé -X6OR9;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-6)àëêèë; èëè R3 è R4 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ

êîòîðûì ñâ çàíû R3 è R4, îáðàçóþò (Ñ3-8)öèêëîàëêèëåí;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-9)àëêèë, áåíçèë;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-òè ÷ëåííûé ãåòåðîàðèë ñ 2 èëè 3 ãåòåðîàòîìàìè,

ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé N, Î, ãäå R6 ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ðàäèêàëîì,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç (Ñ1-9)àëêèëà, (Ñ3-7)öèêëîàëêèëà, ôåíèëà,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî ãàëîãåíçàìåùåííûì (Ñ1-6)àëêîêñèëîì èëè ãàëîãåíîì, 5-
÷ëåííîãî ãåòåðîàðèëà ñ 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç N, Î, S, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîãî (Ñ1-6)àëêèëîì; èëè áèöèêëè÷åñêèé 9-÷ëåííûé ãåòåðîàðèë ñ 2 ãåòåðîàòîìàìè,
ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé N, Î;

R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-6)àëêèë;
R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 6-7 ÷ëåííûé ãåòåðîöèêëèë ñ 2 ãåòåðîàòîìàìè,

ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé N, O,
è åãî ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû è ñìåñè èçîìåðîâ; à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ôåíèë(Ñ2-6)àëêèë èëè (Ñ1-6)àëêèë,

êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -X6OR9, ãäå X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, a R9

ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-6)àëêèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðîì R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-6)àëêèë.
4. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ia)
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ãäå R1, R3, R4 è R5 îïðåäåëåíû âûøå,
è åãî ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû è ñìåñè èçîìåðîâ; à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè.
5. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ib)

ãäå R1, R3, R4 è R5 îïðåäåëåíû âûøå,
è åãî ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû è ñìåñè èçîìåðîâ; à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè.
6. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (Ic)

ãäå R1, R3, R4, R5 è R6 îïðåäåëåíû âûøå,
è åãî ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû è ñìåñè èçîìåðîâ; à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R13Ñ(Î)-, ãäå R13 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé 6-7-÷ëåííûé ãåòåðîöèêëèë ñ 2 ãåòåðîàòîìàìè, ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé N, Î.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.7, â êîòîðîì R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ôåíèë(Ñ1-6)àëêèë èëè
(Ñ1-6)àëêèë.
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10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.9, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,

èëè ÑÍ3ÑÍ2ÑÍ2-.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-6)àëêèë, êîòîðûé

íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -X6OR9, ãäå X6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, a R9 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé (C1-6)àëêèë.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, â êîòîðîì R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3-ÑÍ2-, CH3-CH2-CH2- èëè
ÑÍ3-Î-ÑÍ2-.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ìåòèë.
14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, â êîòîðîì R5 ïðåäñòàâë åò áåíçèë.
15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-9)àëêèë èëè áåíçèë.
16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, â êîòîðîì R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ3ÑÍ2ÑÍ2, ÑÍ3ÑÍ2, ÑÍ3 èëè

.

17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-òè ÷ëåííûé ãåòåðîàðèë ñ 2
èëè 3 ãåòåðîàòîìàìè, ïðåäñòàâë þùèìè ñîáîé N, Î, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
(Ñ1-9)àëêèëîì, (Ñ3-7)öèêëîàëêèëîì, ôåíèëîì, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì
ãàëîãåíçàìåùåííûì (Ñ1-6)àëêîêñèëîì èëè ãàëîãåíîì, èëè 5-÷ëåííûì ãåòåðîàðèëîì ñ 1 èëè
2 ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç N, Î, S.

18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, â êîòîðîì R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé îêñàäèàçîëèë, èçîêñàçîëèë
èëè îêñàçîëèë, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí îäíîé èëè íåñêîëüêèìè
ôåíèëüíûìè èëè àëêèëüíûìè ãðóïïàìè.

19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, â êîòîðîì R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-òðåò-áóòèë[1,2,4]
îêñàäèàçîë-3-èë, 3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-èë, 5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-
3-èë, 5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë, 5-ýòèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë, 5-(4-
ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë, 5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-èë, 5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-
èë)îêñàçîë-2-èë, 5-(5-ìåòèëòèåí-2-èë)îêñàçîë-2-èë, îêñàçîë-2-èë, 3-ôåíèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë-5-èë, 5-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë, 5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-èë èëè 5-(4-
òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë.

20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.19, â êîòîðîì R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-
îêñàäèàçîë- 5-èë, îêñàçîë-2-èë èëè 5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-èë.

21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, âûáðàííîå èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-òðèôòîðìåòîêñèôåíèë)-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{1-[1-(3-öèêëîïðîïèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-5-

ìåòèëãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(3-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(3-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-5-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(5-ôåíèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]áóòèë}

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{1-[1-(5-öèêëîïðîïèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-
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ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{3,3-äèôòîð-1-[1-(5-èçîïðîïèëèçîêñàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]ãåêñèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(5-ìåòèëèçîêñàçîë-3-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-1-[(S)-1-(îêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-[(S)-1-(5-òèîôåí-2-èëîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]

áóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)áóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[1-(2-áåíçîêñàçîë-2-èë-1-ìåòîêñèìåòèë-2-îêñîýòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-((S)-1-öèàíî-3-ôåíèëïðîïèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé

êèñëîòû,
[(S)-3,3-äèôòîð-1-((S)-1-ôîðìèë-1-ìåòèëáóòèëêàðáàìîèë)-4-ôåíèëáóòèë]àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-ýòèë[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-òðåò-áóòèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîð-4-

ôåíèëáóòèë}àìèä  ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèë-1-[(S)-1-(5-ôåíèë[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë)ïðîïèëêàðáàìîèë]

áóòèë} àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ñëîæíûé áåíçèëîâûé ýôèð [(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû,
öèàíîìåòèëàìèä (S)-4,4-äèôòîð-5-ôåíèë-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)ïåíòàíîâîé

êèñëîòû,
öèàíîìåòèëàìèä (S)-4,4-äèôòîð-2-èçîáóòèëàìèíî-5-ôåíèëïåíòàíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-((S)-1-áåíçîëñóëüôîíèë-3-îêñîàçåïàí-4-èëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîð-4-ôåíèëáóòèë]

àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ñëîæíûé òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (S)-4-{(S)-4,4-äèôòîð-2-[(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)àìèíî]-5-

ôåíèëïåíòàíîèëàìèíî}-3-îêñîàçåïàí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-1-{(S)-1-[(5-ýòèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-èë)ãèäðîêñèìåòèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[1-(5-öèêëîïðîïèë-1,3,4-îêñàäèàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðáóòèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[l-(5-öèêëîïðîïèë-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-

äèôòîðãåêñèë}àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(R)-1-[5-(4-ôòîðôåíèë)-1,2,4-îêñàäèàçîë-3-êàðáîíèë]

ïðîïèëêàðáàìîèë}áóòèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
{(S)-1-[(S)-1-(áåíçîêñàçîë-2-êàðáîíèë)ïðîïèëêàðáàìîèë]-3,3-äèôòîðáóòèë}àìèä

ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
[(S)-1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)-3,3-äèôòîðãåêñèë]àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
((S)-3,3-äèôòîð-1-{(R)-1-[5-(5-ìåòèëòèîôåí-2-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}

ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
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((S)-3,3-äèôòîð-1-{(S)-1-[5-(5-ìåòèëòèîôåí-2-èë)îêñàçîë-2-êàðáîíèë]ïðîïèëêàðáàìîèë}
ãåêñèë)àìèä ìîðôîëèí-4-êàðáîíîâîé êèñëîòû, è åãî ñîîòâåòñòâóþùèå èçîìåðû è ñìåñè
èçîìåðîâ, à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

22. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâàìè èíãèáèòîðà êàòåïñèíà,
ñîäåðæàùà  ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî ï.1 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íàïîëíèòåëü.
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