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

amide of the general formula (I)

wherein X means -CH; Y means -CH or nitrogen atom

(N); m = 1 or 2; R1 means (C1-C6)-alkyl, (C1-C)-
alkoxy-group, N,N-di-[(C1-C6)-alkyl]-amino-group,

heterocyclyl-(C1-C6)-alkyl wherein heterocyclyl
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EFFECT: improved preparing methods, valuable
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì àìèäà, ïîëåçíûì â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ
öèòîêèíîïîñðåäîâàííûõ çàáîëåâàíèé. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè 
ïðîèçâîäíûõ àìèäà èçîáðåòåíè , ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì
óêàçàííûå ñîåäèíåíè , è ê èõ ïðèìåíåíèþ â ñïîñîáàõ ëå÷åíè , íàïðèìåð, èíãèáèðîâàíèåì
öèòîêèíîïîñðåäîâàííîãî çàáîëåâàíè .

Ïðîèçâîäíûå àìèäà, îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (äàëåå TNF), íàïðèìåð
TNF α, è ðàçëè÷íûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà èíòåðëåéêèíîâ (äàëåå IL), íàïðèìåð IL-1,
IL-6 è IL-8. Ñîîòâåòñòâåííî, ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  áóäóò ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èçáûòî÷íîå ïðîäóöèðîâàíèå
öèòîêèíîâ, íàïðèìåð èçáûòî÷íîå ïðîäóöèðîâàíèå TNFα èëè IL-1. Èçâåñòíî, ÷òî
öèòîêèíû ïðîäóöèðóþòñ  øèðîêèì ð äîì êëåòîê, òàêèõ êàê ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè, è ÷òî
îíè âûçûâàþò ñàìûå ðàçíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå äåéñòâè , êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò, âàæíû ïðè
çàáîëåâàíè õ èëè ñîñòî íè õ, òàêèõ êàê âîñïàëåíèå è èììóíîðåãóë öè . Íàïðèìåð,
TNF α è IL-1 âîâëåêàþòñ  â êàñêàä ïåðåäà÷è êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, êîòîðûé, êàê ïîëàãàþò,
âíîñèò âêëàä â ïàòîëîãèþ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê âîñïàëèòåëüíûå è
àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíè , è öèòîêèí-èíäóöèðîâàííóþ òîêñè÷íîñòü. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî
â íåêîòîðûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåìàõ ïðîäóöèðîâàíèå TNFα ïðåäøåñòâóåò è îïîñðåäóåò
ïðîäóöèðîâàíèå äðóãèõ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê IL-1.

Àíîìàëüíûå óðîâíè öèòîêèíîâ òàêæå âîâëå÷åíû, íàïðèìåð, â ïðîäóöèðîâàíèå
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ýéêîçàíîèäîâ, òàêèõ êàê ïðîñòàãëàíäèíû è ëåéêîòðèåíû,
ñòèìóë öèþ âûäåëåíè  ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê êîëëàãåíàçà, àêòèâàöèþ
èììóííîé ñèñòåìû, íàïðèìåð, ïóòåì ñòèìóë öèè õåëïåðíûõ Ò-êëåòîê, àêòèâàöèþ
îñòåîêëàñòíîé àêòèâíîñòè, âåäóùåé ê ðåçîðáöèè êàëüöè , ñòèìóë öèè âûñâîáîæäåíè 
ïðîòåîãëèêàíîâ, íàïðèìåð èç õð ùà, ñòèìóë öèè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è àíãèîãåíåçó.

Òàêæå ïîëàãàþò, ÷òî öèòîêèíû çàìåøàíû â ïî âëåíèè è ðàçâèòèè áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé, òàêèõ êàê âîñïàëèòåëüíûå è àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíè , íàïðèìåð âîñïàëåíèå
ñóñòàâîâ (â ÷àñòíîñòè, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, îñòåîàðòðèò è ïîäàãðà), âîñïàëåíèå
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (â ÷àñòíîñòè, âîñïàëåíèå êèøå÷íèêà, íåñïåöèôè÷åñêèé
 çâåííûé êîëèò, áîëåçíü Êðîíà è ãàñòðèò), êîæíîå çàáîëåâàíèå (â ÷àñòíîñòè, ïñîðèàç,
ýêçåìà è äåðìàòèò) è ðåñïèðàòîðíîå çàáîëåâàíèå (â ÷àñòíîñòè, àñòìà, áðîíõèò,
àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì âçðîñëûõ è õðîíè÷åñêà 
îáñòðóêòèâíà  áîëåçíü ëåãêèõ), è â ïî âëåíèè è ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
è öåðåáðîâàñêóë ðíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê çàñòîéíà  ñåðäå÷íà  íåäîñòàòî÷íîñòü,
èíôàðêò ìèîêàðäà, ôîðìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áë øåê, ãèïåðòåíçè , àãðåãàöè 
òðîìáîöèòîâ, ñòåíîêàðäè , óäàð, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, òðàâìà ïðè ðåïåðôóçèè,
ñîñóäèñòà  òðàâìà, âêëþ÷à  ðåñòåíîç, è áîëåçíü ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, è, íàïðèìåð,
ðàçëè÷íûå ðàññòðîéñòâà êîñòíîãî ìåòàáîëèçìà, òàêèå êàê îñòåîïîðîç (âêëþ÷à  ñåíèëüíûé
è ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç), áîëåçíü Ïåäæåòà, êîñòíûå ìåòàñòàçû,
ãèïåðêàëüöèåìè , ãèïåðïàðàòèðåîèäèçì, îñòåîñêëåðîç, îñòåîïåòðîç è ïåðèîäîíòèò, è
àíîìàëüíûå èçìåíåíè  â êîñòíîì ìåòàáîëèçìå, êîòîðûå ìîãóò ñîïðîâîæäàòü
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è îñòåîàðòðèò. Öèòîêèíû ïðè èçáûòî÷íîì ïðîäóöèðîâàíèè òàêæå
âîâëåêàþòñ  â îïîñðåäîâàíèå íåêîòîðûõ îñëîæíåíèé áàêòåðèàëüíûõ, ãðèáêîâûõ è/èëè
âèðóñíûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê ýíäîòîêñèíîâûé øîê, ñåïòè÷åñêèé øîê è òîêñè÷åñêèé øîê, è
â îïîñðåäîâàíèå íåêîòîðûõ îñëîæíåíèé ïðè îïåðàöèè íà ÖÍÑ èëè òðàâìå, òàêîé êàê
íåéðîòðàâìà è èøåìè÷åñêèé óäàð. Öèòîêèíû ïðè èçáûòî÷íîì ïðîäóöèðîâàíèè òàêæå
âîâëåêàþòñ  â îïîñðåäîâàíèå èëè îáîñòðåíèå ðàçâèòè  çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ðåçîðáöèþ
õð ùà èëè ìûøöû, ôèáðîç ëåãêèõ, öèððîç, ôèáðîç ïî÷åê, êàõåêñèþ, îáíàðóæèâàåìóþ ïðè
íåêîòîðûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíè õ, òàêèõ êàê çëîêà÷åñòâåííîå çàáîëåâàíèå è ñèíäðîì
ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ), îïóõîëåâà  èíâàçèâíîñòü è îïóõîëåâûå
ìåòàñòàçû è ðàññå ííûé ñêëåðîç.

Äîêàçàòåëüñòâîì öåíòðàëüíîé ðîëè TNFα, èñïîëí åìîé èì â êàñêàäå ïåðåäà÷
êëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ, ïðèâîä ùåé ê ïî âëåíèþ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,  âë åòñ 
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ýôôåêòèâíîñòü ïðè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ àíòèòåë TNFα (The Lancet, 1994, 344,
1125 è British Journal of Rheumatology, 1995, 34, 334).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëàãàþò, ÷òî öèòîêèíû, òàêèå êàê TNFα è IL-1,  âë þòñ  âàæíûìè
ìåäèàòîðàìè çíà÷èòåëüíîãî ð äà çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé. Ñîîòâåòñòâåííî,
îæèäàåòñ , ÷òî èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè  è/èëè äåéñòâè  óêàçàííûõ öèòîêèíîâ áóäåò
áëàãîïðè òíûì ôàêòîðîì ïðè ïðîôèëàêòèêå, ðåãóë öèè èëè ëå÷åíèè òàêèõ çàáîëåâàíèé è
ñîñòî íèé.

Ïðè îòñóòñòâèè æåëàíè  óòâåðæäàòü íà îñíîâàíèè òîëüêî îäíîãî áèîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà, ÷òî ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îáëàäàþò
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî íà îñíîâàíèè èíãèáèðîâàíè 
ôåðìåíòà êèíàçû ð38 ñîåäèíåíè  èíãèáèðóþò äåéñòâèå öèòîêèíîâ. Êèíàçà ð38, èíà÷å
èçâåñòíà  êàê öèòîêèí-ñóïðåññîðíûé ñâ çûâàþùèé áåëîê (äàëåå CSBP) è ðåàêòèâèðóþùà 
êèíàçà (äàëåå RK),  âë åòñ  ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ôåðìåíòîâ êèíàç - ìèòîãåíàêòèâèðîâàííûõ
áåëêîâ (MAP), êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, àêòèâèðóþòñ  ôèçèîëîãè÷åñêèì ñòðåññîì, òàêèì êàê
ñòðåññ, âûçâàííûé èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, öèòîòîêñè÷íûìè âåùåñòâàìè è òîêñèíàìè,
íàïðèìåð ýíäîòîêñèíàìè, òàêèìè êàê áàêòåðèàëüíûé ëèïîïîëèñàõàðèä, è ìíîãèìè
âåùåñòâàìè, òàêèìè êàê öèòîêèíû, íàïðèìåð TNFα è IL-1. Èçâåñòíî, ÷òî êèíàçà ð38
ôîñôîðèëèðóåò íåêîòîðûå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â êàñêàäå
ôåðìåíòàòèâíûõ ñòàäèé, âåäóùèõ ê áèîñèíòåçó è âûäåëåíèþ öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê TNFα è
IL-1. Îáçîð èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ êèíàçû ð38 ïðèâîäèòñ  G.J. Hanson â Expert Opinions
on Therapeutic Patents, 1997, 7, 729-733. Èçâåñòíî, ÷òî êèíàçà ð38 ñóùåñòâóåò â
èçîôîðìàõ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ êàê ð38α è ð38β.

Ñîåäèíåíè , îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê TNF, â ÷àñòíîñòè TNFα, è ðàçëè÷íûõ èíòåðëåéêèíîâ,
â ÷àñòíîñòè IL-1.

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîèì ïåðâûì àñïåêòîì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I

ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
m ðàâåí 0, 1, 2 èëè 3;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåðêàïòî, íèòðî, àìèíî,

êàðáîêñè, êàðáàìîèë, ôîðìèë, (C1-Ñ6)àëêèë, (C2-Ñ6)àëêåíèë, (C2-Ñ6)àëêèíèë,
(C 1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëòèî, (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôèíèë, (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôîíèë,
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë,
(C 2-Ñ6)àëêàíîèë, (C1-Ñ6)àëêàíîèëîêñè,
(C 1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëñóëüôàìîèë, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]ñóëüôàìîèë,
(C 1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, ãàëîãåí-
(C1-Ñ6)àëêèë, ãèäðîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë, öèàíî-(C1-Ñ6)àëêèë,
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèë, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêèë, êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèë, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèë, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë] êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèë, ãàëîãåí-(C2-Ñ6)àëêîêñè, ãèäðîêñè-(C2-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñè-
(C2-Ñ6)àëêîêñè, öèàíî-(C1-Ñ6)àëêîêñè, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, àìèíî-(C2-Ñ6)àëêîêñè,

Ñòðàíèöà: 4

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 187 C2

(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-Ñ6)àëêîêñè, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(C2-Ñ6)àëêîêñè, ãàëîãåí-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè-(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñè-(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, öèàíî-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, àìèíî-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãàëîãåí-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãèäðîêñè-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëöèàíî-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáîêñè-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî, ãàëîãåí-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãèäðîêñè-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêîêñè-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, öèàíî-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, êàðáîêñè-
(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, êàðáàìîèë-
(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, N,N-äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, àìèíî-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî èëè äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,

èëè R1 ïðåäñòàâë åò àðèë, àðèë-(C1-Ñ6)àëêèë, àðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, àðèëîêñè,
àðèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàðèëàìèíî, àðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàðèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, àðîèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-àðèëñóëüôàìîèë, àðèë-
(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîàðèëîêñè, ãåòåðîàðèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, ãåòåðîàðèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèëàìèíî, ãåòåðîàðèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîàðèëñóëüôàìîèë,
ãåòåðîàðèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîàðèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîöèêëèë, ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîöèêëèëîêñè, ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, ãåòåðîöèêëèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîöèêëèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîöèêëèëñóëüôàìîèë,
ãåòåðîöèêëèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë,
ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë èëè N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë,

èëè (R1)m ïðåäñòàâë åò (C1-Ñ3)àëêèëåíäèîêñèãðóïïó,
è ãäå ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé R1, èìåþùèõ óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ñîäåðæàùèé

ÑÍ 2-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ 2 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ÑÍ3-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ àòîìîì
óãëåðîäà, ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü â êàæäîé óêàçàííîé CH2- èëè ÑÍ3-ãðóïïå
çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãèäðîêñè, àìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî è ãåòåðîöèêëèëà,

è ãäå ëþáà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  èëè ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â
çàìåñòèòåëå R1 ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç
ãèäðîêñè, ãàëîãåíà, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè, êàðáîêñè,
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèëà, N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèëà,
(C 2-Ñ6)àëêàíîèëà, àìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî, ãàëîãåí-
(C1-Ñ6)àëêèëà, ãèäðîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà, öèàíî-(C1-Ñ6)àëêèëà,
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèëà, àðèëà è àðèë-(C1-Ñ6)àëêèëà,

n ðàâåí 0, 1, 2 èëè 3;

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 187 C2

R2 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåðêàïòî, íèòðî, àìèíî,
êàðáîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë, (C1-Ñ6)àëêèë, (C2-Ñ6)àëêåíèë, (C2-Ñ6)àëêèíèë,
(C 1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî;

R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, ãàëîãåí, (C1-Ñ6)àëêèë èëè (C1-Ñ6)àëêîêñè;
q ðàâåí 0, 1, 2, 3 èëè 4; è
Q ïðåäñòàâë åò àðèë, àðèëîêñè, àðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè,

àðèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàðèëàìèíî, àðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàðèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, àðîèëàìèíî,
àðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-àðèëêàðáàìîèë, N-àðèëñóëüôàìîèë, àðèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,
(Ñ3-Ñ7)öèêëîàëêèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîàðèëîêñè, ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè,
ãåòåðîàðèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèëàìèíî, ãåòåðîàðèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîàðèëêàðáàìîèë, N-ãåòåðîàðèëñóëüôàìîèë,
ãåòåðîàðèë-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë, ãåòåðîöèêëèëîêñè, ãåãåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, ãåòåðîöèêëèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîöèêëèëêàðáîíèëàìèíî,
ãåòåðîöèêëèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîöèêëèëêàðáàìîèë, N-ãåòåðîöèêëèëñóëüôàìîèë
èëè ãåòåðîöèêëèë-(C2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,

è Q, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåí 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè,
ãàëîãåíà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, ìåðêàïòî, íèòðî, àìèíî, êàðáîêñè, êàðáàìîèëà,
ôîðìèëà, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C2-Ñ6)àëêåíèëà, (C1-Ñ6)àëêèíèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè,
(C 1-Ñ6)àëêèëòèî, (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôèíèëà, (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôîíèëà, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèëà, N,N-äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèëà, (C2-Ñ6)àëêàíîèëà, (C2-Ñ6)àëêàíîèëîêñè,
(C 1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, N-(Ñ1-Ñ6)àëêèëñóëüôàìîèëà, N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]ñóëüôàìîèëà,
(C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, ãàëîãåí-
(C1-Ñ6)àëêèëà, ãèäðîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà, öèàíî-(C1-Ñ6)àëêèëà,
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèëà, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-(C1-C6)àëêèëà, N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêèëà, ãàëîãåí-(C2-C6)àëêîêñè, ãèäðîêñè-(C2-C6)àëêîêñè, (C1-C6)àëêîêñè-
(C2-C6)àëêîêñè, öèàíî-(C1-C6)àëêîêñè, êàðáîêñè-(C1-C6)àëêîêñè, (C1-C6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-C6)àëêîêñè, êàðáàìîèë-(C1-C6)àëêîêñè, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêîêñè, N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë] êàðáàìîèë-(C1-C6)àëêîêñè, àìèíî-(C2-C6)àëêîêñè,
(C 1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêîêñè, äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-(C2-C6)àëêîêñè, ãàëîãåí-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, ãèäðîêñè-(C2-C6)àëêèëàìèíî, (C1-C6)àëêîêñè-(C2-C6)àëêèëàìèíî, öèàíî-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, êàðáîêñè-(C1-C6)àëêèëàìèíî, (C1-C6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, êàðáàìîèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî, àìèíî-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, (C1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãàëîãåí-(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãèäðîêñè-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-(C1-C6)àëêîêñè-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëöèàíî-(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëêàðáîêñè-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-(C1-C6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6 )àëêèë-N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèë-äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, ãàëîãåí-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, ãèäðîêñè-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî,
(C 1-C6)àëêîêñè-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, öèàíî-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, êàðáîêñè-(C2-C6)
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àëêàíîèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, êàðáàìîèë-
(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, N,N-äè-
[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, àìèíî-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî,
(C 1-C6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî,
àðèëà, àðèë-(C1-C6)àëêèëà, àðèë-(C1-C6)àëêîêñè, àðèëîêñè,
àðèëàìèíî, N-(Ñ1-Ñ6)àëêèëàðèëàìèíî, àðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëàðèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, àðîèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-àðèëñóëüôàìîèëà, àðèë-
(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîàðèëà, ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëà, ãåòåðîàðèëîêñè,
ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêîêñè, ãåòåðîàðèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîàðèëàìèíî, ãåòåðîàðèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîàðèëñóëüôàìîèëà,
ãåòåðîàðèë-(C2-C6) àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêîêñè-(C1-C6)àëêèëà, ãåòåðîàðèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà, N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî-
(C1-C6)àëêèëà, ãåòåðîöèêëèëà, ãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêèëà, ãåòåðîöèêëèëîêñè,
ãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêîêñè, ãåòåðîöèêëèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîöèêëèëàìèíî,
ãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî,
ãåòåðîöèêëèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèëñóëüôîíèëàìèíî, N-ãåòåðîöèêëèëñóëüôàìîèëà,
ãåòåðîöèêëèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêîêñè-(C1-C6)àëêèëà,
ãåòåðîöèêëèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà è N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-
(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà,

èëè Q çàìåùåí (C1-C3)àëêèëåíäèîêñèãðóïïîé,
è ãäå ëþáûå çàìåñòèòåëè äë  Q, èìåþùèå çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, ñîäåðæàùèå

ÑÍ 2-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ 2 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ÑÍ3-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ àòîìîì
óãëåðîäà, ìîãóò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü â êàæäîé óêàçàííîé ÑÍ2- èëè ÑÍ3-ãðóïïå
çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãèäðîêñè, àìèíî, (C1-C6)àëêîêñè, (C1-C6)àëêèëàìèíî, äè-
[(C1-C6)àëêèë]àìèíî è ãåòåðîöèêëèëà,

è ãäå ëþáà  àðèëüíà , ãåòåðîàðèëüíà  èëè ãåòðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â çàìåñòèòåëå äë  Q
ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà,
(C1-C6)àëêèëà, (C1-C6)àëêîêñè, êàðáîêñè,
(C 1-C6)àëêîêñèêàðáîíèëà, N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèëà, N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèëà,
(C 2-C6)àëêàíîèëà, àìèíî, (C1-C6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî, ãàëîãåí-
(C1-C6)àëêèëà, ãèäðîêñè-(C1-C6)àëêèëà, (C1-C6)àëêîêñè-(C1-C6)àëêèëà, öèàíî-(C1-C6)àëêèëà,
àìèíî-(C1-C6)àëêèëà, (C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà, äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-
(C1-C6)àëêèëà, àðèëà è àðèë-(C1-C6)àëêèëà,

èëè ê åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè åãî ñëîæíîìó ýôèðó, ðàñùåïë åìîìó
in vivo.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, ãäå êàæäûé èç X, Y, R1, R2, m, n, q è Q èìååò ëþáîå èç óêàçàííûõ âûøå
çíà÷åíèé è R3 âûáðàí èç ãàëîãåíà è (C1-C6)àëêèëà; èëè ê åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè èëè åãî ñëîæíîìó ýôèðó, ðàñùåïë åìîìó in vivo.

Â äàííîì îïèñàíèè òåðìèí "(C1-C6)àëêèë" âêëþ÷àåòàëêèëüíûå ãðóïïû ñ ëèíåéíûìè èëè
ðàçâåòâëåííûìè öåï ìè, òàêèå êàê ïðîïèë, èçîïðîïèë è òðåò-áóòèë, è
(C 3-C6)öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë è
öèêëîãåêñèë. Îäíàêî ññûëêè íà îòäåëüíûå àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê "ïðîïèë",
õàðàêòåðíû òîëüêî äë  âåðñèè ñ ëèíåéíîé öåïüþ, ññûëêè íà îòäåëüíûå àëêèëüíûå ãðóïïû ñ
ðàçâåòâëåííûìè öåï ìè, òàêèå êàê "èçîïðîëèë", õàðàêòåðíû òîëüêî äë  âåðñèè ñ
ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, è ññûëêè íà îòäåëüíûå öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
"öèêëîïåíòèë", õàðàêòåðíû òîëüêî äë  5-÷ëåííûõ êîëåö. Àíàëîãè÷íûé ïîäõîä ïðèìåí åòñ 
è ê äðóãèì îáùèì òåðìèíàì, íàïðèìåð (C1-C6)àëêîêñè âêëþ÷àåò ìåòîêñè, ýòîêñè,
öèêëîïðîïèëîêñè è öèêëîïåíòèëîêñè, (C1-C6)àëêèëàìèíî âêëþ÷àåò ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî,
öèêëîáóòèëàìèíî è öèêëîãåêñèëàìèíî, è äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî âêëþ÷àåò äèìåòèëàìèíî,
äèýòèëàìèíî, N-öèêëîáóòèë-N-öèêëîìåòèëàìèíî è N-öèêëîãåêñèë-N-ýòèëàìèíî.

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïîñêîëüêó íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, îïèñàííîé
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âûøå, ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â îïòè÷åñêè àêòèâíûõ èëè ðàöåìè÷åñêèõ ôîðìàõ, âñëåäñòâèå
íàëè÷è  îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà, èçîáðåòåíèå â ñâîåì
îïðåäåëåíèè âêëþ÷àåò ëþáóþ òàêóþ îïòè÷åñêè àêòèâíóþ èëè ðàöåìè÷åñêóþ ôîðìó,
îáëàäàþùóþ ñâîéñòâîì èíãèáèðîâàíè  öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè TNF. Ñèíòåç îïòè÷åñêè
àêòèâíûõ ôîðì ìîæíî îñóùåñòâèòü îáû÷íûìè ìåòîäàìè îðãàíè÷åñêîé õèìèè, õîðîøî
èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè, íàïðèìåð ïóòåì ñèíòåçà èç îïòè÷åñêè àêòèâíûõ èñõîäíûõ
âåùåñòâ èëè ïóòåì ðàñùåïëåíè  ðàöåìè÷åñêîé ôîðìû. Ïîäîáíûì îáðàçîì èíãèáèðóþùèå
ñâîéñòâà â îòíîøåíèè TNF ìîæíî îöåíèòü, èñïîëüçó  ñòàíäàðòíûå ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû,
óêàçàííûå íèæå.

Ïîäõîä ùèìè çíà÷åíè ìè ðàäèêàëîâ, óêàçàííûõ âûøå,  âë þòñ  çíà÷åíè ,
ïåðå÷èñëåííûå íèæå.

Ïîäõîä ùèì çíà÷åíèåì "àðèë" â îïðåäåëåíè õ R1 è Q, êîãäà îíè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
àðèë, â îïðåäåëåíèè çàìåñòèòåë  íà Q, êîãäà îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, èëè â
îïðåäåëåíèè àðèëüíîé ãðóïïû â çàìåñòèòåëå R1 èëè Q ãðóïïå, èëè â çàìåñòèòåëå íà Q
 âë åòñ , íàïðèìåð, ôåíèë, èíäåíèë, èíäàíèë, íàôòèë, òåòðàãèäðîíàôòèë èëè ôëóîðåíèë,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë.

Ïîäõîä ùèì çíà÷åíèåì "ãåòåðîàðèë" â îïðåäåëåíèè R1 èëè Q, êîãäà îíè ïðåäñòàâë þò
ñîáîé ãåòåðîàðèë, â îïðåäåëåíèè ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïû â çàìåñòèòåëå R1 èëè ãðóïïå Q,
â îïðåäåëåíèè çàìåñòèòåë  íà Q, êîãäà òàêîé çàìåñòèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãåòåðîàðèë, èëè â îïðåäåëåíèè ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïû â çàìåñòèòåëå íà Q  âë åòñ ,
íàïðèìåð, àðîìàòè÷åñêîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, 9- èëè 10-÷ëåííîå
áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî èëè 13- èëè 14-÷ëåííîå òðèöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå êàæäîå
äî ï òè ãåòåðîàòîìîâ â êîëüöå, âûáðàííûõ èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, íàïðèìåð
ôóðèë, ïèððîëèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, òèàçîëèë,
èçîòèàçîëèë, îêñàäèàçîëèë, òèàäèàçîëèë, òðèàçîëèë, òåòðàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë,
ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, 1,3,5-òðèàçåíèë, áåíçîôóðàíèë, èíäîëèë, áåíçîòèåíèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, èíäàçîëèë, áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë,
èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë, öèííîëèíèë, íàôòèðèäèíèë, êàðáàçîëèë,
äèáåíçîôóðàíèë, äèáåíçîòèîôåíèë, S,S-äèîêñîäèáåíçîòèîôåíèë, êñàíòåíèë, äèáåíçî-1,4-
äèîêñèíèë, ôåíîêñàòèèíèë, ôåíîêñàçèíèë, äèáåíçîòèèíèë, ôåíîòèàçèíèë, òèàíòðåíèë,
áåíçîôóðîïèðèäèë, ïèðèäîèíäîëèë, àêðèäèíèë èëè ôåíàíòðèäèíèë, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ôóðèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë,
òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, áåíçîôóðàíèë,
èíäîëèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, èíäàçîëèë,
áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë, èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë, íàôòèðèäèíèë,
êàðáàçîëèë, äèáåíçîôóðàíèë, äèáåíçîòèîôåíèë èëè êñàíòåíèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôóðèë, òèåíèë, èçîêñàçîëèë, òèàçîëèë, ïèðèäèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë,
êàðáàçîëèë, äèáåíçîôóðàíèë èëè äèáåíçîòèîôåíèë.

Ïîäõîä ùèì çíà÷åíèåì "ãåòåðîöèêëèë" â îïðåäåëåíèè R1 èëè Q, êîãäà îíè
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãåòåðîöèêëèë, â îïðåäåëåíèè çàìåñòèòåë  íà Q, êîãäà òàêîé
çàìåñòèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîöèêëèë, èëè ãåòåðîöèêëèëüíîé ãðóïïû â
çàìåñòèòåëå R1 èëè ãðóïïå Q, èëè â çàìåñòèòåëå äë  Q,  âë åòñ , íàïðèìåð,
íåàðîìàòè÷åñêîå íàñûùåííîå èëè ÷àñòè÷íî íàñûùåííîå 3-10-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå
èëè áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå äî ï òè ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç àòîìîâ
êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, íàïðèìåð îêñèðàíèë, îêñåòàíèë, àçåòèäèíèë,
òåòðàãèäðîôóðàíèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë, ïèððîëèíèë, ïèððîëèäèíèë, 1,1-
äèîêñèäîèçîòèàçîëèäèíèë, ìîðôîëèíèë, òåòðàãèäðî-1,4-òèàçèíèë, 1,1-äèîêñîòåòðàãèäðî-
1,4-òèàçèíèë, ïèïåðèäèíèë, ãîìîïèïåðèäèíèë, ïèïåðàçèíèë, ãîìîïèïåðàçèíèë,
äèãèäðîïèðèäèíèë, òåòðàãèäðîïèðèäèíèë, äèãèäðîïèðèìèäèíèë èëè
òåòðàãèäðîïèðèìèäèíèë, èëè, íàïðèìåð, èìèäàçîëèíèë, èìèäàçîëèäèíèë, ïèðàçîëèíèë,
ïèðàçîëèäèíèë, èëè, íàïðèìåð, èõ áåíçîïðîèçâîäíûå, òàêèå êàê 2,3-äèãèäðîáåíçîôóðàíèë,
2,3-äèãèäðîáåíçîòèåíèë, èíäîëèíèë, èçîèíäîëèíèë, õðîìàíèë è èçîõðîìàíèë,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèððîëèäèí-1-èë,
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ïèððîëèäèí-2-èë, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èë èëè ãîìîïèïåðàçèí-1-èë.
Ïîäõîä ùèì çíà÷åíèåì Q, êîãäà Q ïðåäñòàâë åò (C3-C7)öèêëîàëêèë,  âë åòñ ,

íàïðèìåð, íåàðîìàòè÷åñêîå ìîíî- èëè áèöèêëè÷åñêîå 3-7-÷ëåííîå óãëåðîäíîå êîëüöî,
òàêîå êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë èëè áèöèêëî
[2.2,1]ãåïòèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë èëè öèêëîãåïòèë,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî öèêëîãåêñèë.

Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  ðàçëè÷íûõ ãðóïï R1, R2 èëè R3 èëè ðàçëè÷íûõ çàìåñòèòåëåé íà Q
èëè íà àðèëüíîé, ãåòåðîàðèëüíîé èëè ãåòåðîöèêëèëüíîé ãðóïïàõ â R1 èëè íà àðèëüíîé,
ãåòåðîàðèëüíîé èëè ãåòåðîöèêëèëüíîé ãðóïïàõ â çàìåñòèòåëå íà Q âêëþ÷àþò:

äë  ãàëîãåíà: ôòîð, õëîð, áðîì è éîä;
äë  (C1-C6)àëêèëà: ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, òðåò-áóòèë, öèêëîáóòèë,

öèêëîïåíòèë è öèêëîãåêñèë;
äë  (C2-C6)àëêåíèëà: âèíèë è àëëèë;
äë  (C2-C6)àëêèíèëà: ýòèíèë è 2-ïðîïèíèë;
äë  (C1-C6)àëêîêñè: ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, öèêëîïðîïèëîêñè,

áóòîêñè, öèêëîáóòèëîêñè è öèêëîïåíòèëîêñè;
äë  (C1-C6)àëêèëàìèíî: ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, ïðîïèëàìèíî, öèêëîáóòèëàìèíî è

öèêëîãåêñèëàìèíî;
äë  äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî: äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî è N-ýòèë-N-ìåòèëàìèíî;
äë  (C1-C6)àëêîêñèêàðáîíèëà: ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë, ïðîïîêñèêàðáîíèë

è òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë;
äë  N-(C1-C6)àëêèëêàðáàìîèëà: N-ìåòèëêàðáàìîèë, N-ýòèëêàðáàìîèë

è N-ïðîïèëêàðáàìîèë;
äë  N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]

êàðáàìîèëà: N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë, N-ýòèë-N-ìåòèëêàðáàìîèë è N,N-äèýòèëêàðáàìîèë;
äë  (C2-C6)àëêàíîèëà: àöåòèë è ïðîïèîíèë;
äë  ãàëîãåí-(C1-C6)àëêèëà: ôòîðìåòèë, õëîðìåòèë, áðîììåòèë, äèôòîðìåòèë,

äèõëîðìåòèë, äèáðîììåòèë, 2-ôòîðýòèë, 2-õëîðýòèë è 2-áðîìýòèë;
äë  ãèäðîêñè-(C1-C6)àëêèëà: ãèäðîêñèìåòèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 1-ãèäðîêñèýòèë è 3-

ãèäðîêñèïðîïèë;
äë  (C1-C6)àëêîêñè-(C1-C6)àëêèëà: ìåòîêñèìåòèë, ýòîêñèìåòèë, 1-ìåòîêñèýòèë, 2-

ìåòîêñèýòèë, 2-ýòîêñèýòèë è 3-ìåòîêñèïðîïèë;
äë  öèàíî-(C1-C6)àëêèëà: öèàíîìåòèë, 2-öèàíîýòèë, 1-öèàíîýòèë è 3-öèàíîïðîïèë;
äë  àìèíî-(C1-C6)àëêèëà: àìèíîìåòèë, 2-àìèíîýòèë, 1-àìèíîýòèë è 3-àìèíîïðîïèë;
äë  (C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà: ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, 1-

ìåòèëàìèíîýòèë, 2-ìåòèëàìèíîýòèë, 2-ýòèëàìèíîýòèë è 3-ìåòèëàìèíîïðîïèë;
äë  äè-[(C1-C6)àëêèë]àìèíî-(C1-C6)àëêèëà: äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 1-

äèìåòèëàìèíîýòèë, 2-äèìåòèëàìèíîýòèë è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë.
Ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  R1 èëè Q è ïîäõîä ùèå çíà÷åíè  çàìåñòèòåëåé äë  R1 èëè Q

âêëþ÷àþò:
äë  àðèë-(C1-C6)àëêèëà: áåíçèë, 2-ôåíèëýòèë, 2-ôåíèëïðîïèë è 3-ôåíèëïðîïèë;
äë  àðèë-(C1-C6)àëêîêñè: áåíçèëîêñè è 2-ôåíèëýòîêñè;
äë  àðèëîêñè: ôåíîêñè è 2-íàôòèëîêñè;
äë  àðèëàìèíî: àíèëèíî;
äë  N-(C1-C6)àëêèëàðèëàìèíî: N-ìåòèëàíèëèíî è N-ýòèëàíèëèíî;
äë  àðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî: áåíçèëàìèíî, 2-ôåíèëýòèëàìèíî, 2-ôåíèëïðîïèëàìèíî è

3-ôåíèëïðîïèëàìèíî;
äë  N-(C1-C6)àëêèëàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî: N-áåíçèë-N-ìåòèëàíèëèíî;
äë  àðîèëàìèíî: áåíçàìèäî è 2-íàôòîèëàìèíî;
äë  àðèëñóëüôîíèëàìèíî: áåíçîëñóëüôîíèëàìèäî;
äë  N-àðèëêàðáàìîèëà: N-ôåíèëêàðáàìîèë;
äë  N-àðèëñóëüôàìîèëà: N-ôåíèëñóëüôàìîèë;
äë  àðèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî: ôåíèëàöåòàìèäî è 3-ôåíèëïðîïèîíàìèäî;
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äë  ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëà: ãåòåðîàðèëìåòèë, 2-ãåòåðîàðèëýòèë, 2-ãåòåðîàðèëïðîïèë
è 3-ãåòåðîàðèëïðîïèë;

äë  ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêîêñè: ãåòåðîàðèëìåòîêñè è 2-ãåòåðîàðèëýòîêñè;
äë  N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîàðèëàìèíî: N-ìåòèëãåòåðîàðèëàìèíî;
äë  ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî: ãåòåðîàðèëìåòèëàìèíî, 2-ãåòåðîàðèëýòèëàìèíî è 3-

ãåòåðîàðèëïðîïèëàìèíî;
äë  N-(C1-C6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî: N-ìåòèëãåòåðîàðèëìåòèëàìèíî

è N-ìåòèë-2-ãåòåðîàðèëýòèëàìèíî;
äë  ãåòåðîàðèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî: ãåòåðîàðèëàöåòàìèäî è 3-

ãåòåðîàðèëïðîïèîíàìèäî;
äë  ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêîêñè-(C1-C6)àëêèëà: ãåòåðîàðèëìåòîêñèìåòèë, 2-

ãåòåðîàðèëýòîêñèìåòèë è 3-ãåòåðîàðèëïðîïîêñèìåòèë;
äë  ãåòåðîàðèë-(C1-C6)àëêèëàìèíî-(C1-C6)àëêèëà: ãåòåðîàðèëìåòèëàìèíîìåòèë, 2-

ãåòåðîàðèëýòèëàìèíîìåòèë è 3-ãåòåðîàðèëïðîïèëàìèíîìåòèë;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-

(C1-Ñ6)àëêèëà: N-ãåòåðîàðèëìåòèë-N-ìåòèëàìèíîìåòèë, N-(2-
ãåòåðîàðèëýòèë)-N-ìåòèëàìèíîìåòèë è N-(3-ãåòåðîàðèëïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíîìåòèë;

äë  ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëà: ãåòåðîöèêëèëìåòèë, 2-ãåòåðîöèêëèëýòèë, 2-
ãåòåðîöèêëèëëðîïèë è 3-ãåòåðîöèêëèëïðîïèë;

äë  ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè: ãåòåðîöèêëèëìåòîêñè è 2-ãåòåðîöèêëèëýòîêñè;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèëàìèíî: N-ìåòèëãåòåðîöèêëèëàìèíî;
äë  ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: ãåòåðîöèêëèëìåòèëàìèíî, 2-

ãåòåðîöèêëèëýòèëàìèíî è 3-ãåòåðîöèêëèëïðîïèëàìèíî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-ìåòèëãåòåðîöèêëèëìåòèëàìèíî è
N-ìåòèë-2-ãåòåðîöèêëèëýòèëàìèíî;
äë  ãåòåðîöèêëèë-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: ãåòåðîöèêëèëàöåòàìèäî è 3-

ãåòåðîöèêëèëïðîïèîíàìèäî;
äë  ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà: ãåòåðîöèêëèëìåòîêñèìåòèë, 2-

ãåòåðîöèêëèëýòîêñèìåòèë è 3-ãåòåðîöèêëèëïðîïîêñèìåòèë;
äë  ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà: ãåòåðîöèêëèëìåòèëàìèíîìåòèë, 2-

ãåòåðîöèêëèëýòèëàìèíîìåòèë è 3-ãåòåðîöèêëèëýòèëàìèíîìåòèë;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-

(C1-Ñ6)àëêèëà: N-ãåòåðîöèêëèëìåòèë-N-ìåòèëàìèíîìåòèë, N-(2-
ãåòåðîöèêëèëýòèë)-N-ìåòèëàìèíîìåòèë è N-(3-ãåòåðîöèêëèëïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíîìåòèë;

äë  (Ñ1-Ñ3)àëêèëåíäèîêñè: ìåòèëåíäèîêñè, ýòèëåíäèîêñè è òðèìåòèëåíäèîêñè;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëòèî: ìåòèëòèî, ýòèëòèî è ïðîïèëòèî;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôèíèëà: ìåòèëñóëüôèíèë, ýòèëñóëüôèíèë è ïðîïèëñóëüôèíèë;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëñóëüôîíèëà: ìåòèëñóëüôîíèë, ýòèëñóëüôîíèë è ïðîïèëñóëüôîíèë;
äë  (Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëîêñè: àöåòîêñè è ïðîïèîíèëîêñè;
äë  (C1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: ôîðìàìèäî, àöåòàìèäî è ïðîïèîíàìèäî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëñóëüôàìîèëà: N-ìåòèëñóëüôàìîèë è N-ýòèëñóëüôàìîèë;
äë  N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]ñóëüôàìîèëà: N,N-äèìåòèëñóëüôàìîèë;
äë  (C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî: ìåòàíñóëüôîíèëàìèíî è ýòàíñóëüôîíèëàìèíî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî: N-ìåòèëìåòàíñóëüôîíèëàìèíî

è N-ìåòèëýòàíñóëüôîíèëàìèíî;
äë  êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëà: êàðáîêñèìåòèë, 1-êàðáîêñèýòèë, 2-êàðáîêñèýòèë, 3-

êàðáîêñèïðîïèë è 4-êàðáîêñèáóòèë;
äë  (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà: ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë,

ýòîêñèêàðáîíèëìåòèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëìåòèë, 1-ìåòîêñèêàðáîíèëýòèë, 1-
ýòîêñèêàðáîíèëýòèë, 2-ìåòîêñèêàðáîíèëýòèë, 2-ýòîêñèêàðáîíèëýòèë, 3-
ìåòîêñèêàðáîíèëïðîïèë è 3-ýòîêñèêàðáîíèëïðîïèë;

äë  êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèëà: êàðáàìîèëìåòèë, 1-êàðáàìîèëýòèë, 2-êàðáàìîèëýòèë è 3-
êàðáàìîèëïðîïèë;
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äë  N-(Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà: N-ìåòèëêàðáàìîèëìåòèë, N-ýòèëêàðáàìîèëìåòèë, N
-ïðîïèëêàðáàìîèëìåòèë, 1-(N-ìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë, 1-(N-ýòèë-êàðáàìîèë)ýòèë,
2-( N-ìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë, 2-(N-ýòèëêàðáàìîèë)ýòèë è 3-(N-ìåòèëêàðáàìîèë)ïðîïèë;

äë  N,N-äè[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà: N,N-äèìåòèëêàðáàìîèëìåòèë, N-ýòèë-N-ìåòèëêàðáàìîèëìåòèë, N,N
-äèýòèëêàðáàìîèëìåòèë, 1-(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë, 1-(N,N-äèýòèëêàðáàìîèë)ýòèë,
2-( N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë, 2-(N,N-äèýòèëêàðáàìîèë)ýòèë,
3-( N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ïðîïèë è 4-(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)áóòèë;

äë  ãàëîãåí-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè: 2-õëîðýòîêñè, 2-áðîìýòîêñè, 3-õëîðïðîïîêñè, 1,1,2,2-
òåòðàôòîðýòîêñè è 2,2,2-òðèôòîðýòîêñè;

äë  ãèäðîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè: 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-ãèäðîêñè-1-
ìåòèëýòîêñè, 2-ãèäðîêñè-2-ïðîïîêñè è 4-ãèäðîêñèáóòîêñè;

äë  (C1-Ñ6)àëêîêñè-(C2-C6)àëêîêñè: 2-ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-
ìåòîêñèïðîïîêñè, 2-ìåòîêñè-1-ìåòîêñèýòîêñè è 4-ýòîêñèáóòîêñè;

äë  öèàíî-(C1-Ñ6)àëêîêñè: öèàíîìåòîêñè, 2-öèàíîýòîêñè è 3-öèàíîïðîïîêñè;
äë  êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêîêñè: êàðáîêñèìåòîêñè, 1-êàðáîêñèýòîêñè, 2-êàðáîêñèýòîêñè è

3-êàðáîêñèïðîïîêñè;
äë  (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè: ìåòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè,

ýòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëìåòîêñè, 2-ìåòîêñèêàðáîíèëýòîêñè è 3-
ýòîêñèêàðáîíèëïðîïîêñè;

äë  êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè: êàðáàìîèëìåòîêñè è 2-êàðáàìîèëýòîêñè;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè: N-ìåòèëêàðáàìîèëìåòîêñè, 2-(N-ýòèë-

êàðáàìîèë)ýòîêñè è 3-(N-ìåòèëêàðáàìîèë)ïðîïîêñè;
äë  N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè: N,N-äèìåòèëêàðáàìîèëìåòîêñè, 2-

(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ýòîêñè è 3-(N,N-äèýòèëêàðáàìîèë)ïðîïîêñè;
äë  àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè: 2-àìèíîýòîêñè, 2-àìèíî-1-ìåòèëýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-

àìèíî-2-ìåòèëïðîïîêñè è 4-àìèíîáóòîêñè;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè: 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ìåòèëàìèíî-1-

ìåòèëýòîêñè è 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè;
äë  äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè: 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-

äèýòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíî-2-ìåòèëýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè è 4-äèìåòèëàìèíîáóòîêñè;

äë  ãàëîãåí-(C2-C6)àëêèëàìèíî: 2-ôòîðýòèëàìèíî, 2-õëîðýòèëàìèíî, 2-áðîìýòèëàìèíî,
3-ôòîðïðîïèëàìèíî è 3-õëîðïðîïèëàìèíî;

äë  ãèäðîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî: 2-ãèäðîêñèýòèëàìèíî, 3-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, 2-
ãèäðîêñè-2-ìåòèëïðîïèëàìèíî è 4-ãèäðîêñèáóòèëàìèíî;

äë  (C1-Ñ6)àëêîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî: 2-ìåòîêñèýòèëàìèíî, 2-ýòîêñèýòèëàìèíî, 3-
ìåòîêñèïðîïèëàìèíî è 3-ýòîêñèïðîïèëàìèíî;

äë  öèàíî-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: öèàíîìåòèëàìèíî, 2-öèàíîýòèëàìèíî è 3-
öèàíîïðîïèëàìèíî;

äë  êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: êàðáîêñèìåòèëàìèíî, 1-êàðáîêñèýòèëàìèíî, 2-
êàðáîêñèýòèëàìèíî è 3-êàðáîêñèïðîïèëàìèíî;

äë  (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèëàìèíî, 2-
(ýòîêñèêàðáîíèë)ýòèëàìèíî è 3-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ïðîïèëàìèíî;

äë  êàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: êàðáàìîèëìåòèëàìèíî è 2-êàðáàìîèëýòèëàìèíî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-

(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-ìåòèëêàðáàìîèëìåòèëàìèíî, N-ýòèëêàðáàìîèëìåòèëàìèíî è
2-( N-ìåòèëêàðáàìîèë)ýòèëàìèíî;

äë  N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]êàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N,N-äèìåòèëêàðáàìîèëìåòèëàìèíî, N,N-äèýòèëêàðáàìîèëìåòèëàìèíî
è 2-(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ýòèëàìèíî;

äë  àìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî: 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-àìèíî-2-
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ìåòèëïðîïèëàìèíî è 4-àìèíîáóòèëàìèíî;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî: 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-

ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ïðîïèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-
ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíî-2-ìåòèëïðîïèëàìèíî è 4-ìåòèëàìèíîáóòèëàìèíî;

äë  äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî: 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî,
2-( N-ýòèë-N-ìåòèëàìèíî)ýòèëàìèíî, 2-äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèïðîïèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-
äèìåòèëàìèíî-2-ìåòèëïðîïèëàìèíî è 4-äèìåòèëàìèíîáóòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãàëîãåí-(C2-C6)àëêèëàìèíî: N-(2-õëîðýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
áðîìýòèë)-N-ìåòèëàìèíî è N-(2-áðîìýòèë)-N-ýòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëãèäðîêñè-(C2-C6)àëêèëàìèíî: N-(2-
ãèäðîêñèýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ãèäðîêñèïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî è N-ýòèë-N-(2-
ãèäðîêñèýòèë)àìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè-(C2-C6)àëêèëàìèíî: N-ìåòèë-N-(2-
ìåòîêñèýòèë)àìèíî, N-ìåòèë-N-(3-ìåòîêñèïðîïèë)àìèíî è N-ýòèë-N-(2-ìåòîêñèýòèë)àìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëöèàíî-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-(öèàíîìåòèë)-N-ìåòèëàìèíî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-êàðáîêñèìåòèë-N-ìåòèëàìèíî è N-(2-

êàðáîêñèýòèë)-N-ìåòèëàìèíî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-

(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-ìåòîêñèêàðáîíèëìåòèë-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ýòîêñèêàðáîíèëýòèë)-N-ýòèëàìèíî è N-(2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëýòèë)-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-êàðáàìîèëìåòèë-N-ìåòèëàìèíî
è N-(2-êàðáàìîèëýòèë)-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-(N-ìåòèëêàðáàìîèëìåòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(N
-ýòèëêàðáàìîèëìåòèë)-N-ìåòèëàìèíî è N-[2-(N-ìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë]-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-N,N-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
êàðáàìîèë(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèëìåòèë)-N-ìåòèëàìèíî è N-
[2-(N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ýòèë]-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî: N-(2-àìèíîìåòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî  è N-(4-àìèíîáóòèë)-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî: N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ýòèëàìèíî è N-(4-ìåòèëàìèíîáóòèë)-N-ìåòèëàìèíî;

äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëäè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî: N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî è N-(4-äèìåòèëàìèíîáóòèë)-N-ìåòèëàìèíî;

äë  ãàëîãåí-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî: 2-õëîðàöåòàìèäî è 3-õëîðïðîïèîíàìèäî;
äë  ãèäðîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-ãèäðîêñèàöåòàìèäî è 3-ãèäðîêñèïðîïèîíàìèäî;
äë  (C1-Ñ6)àëêîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-ìåòîêñèàöåòàìèäî è 3-

ìåòîêñèïðîïèîíàìèäî;
äë  öèàíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-öèàíîàöåòàìèäî è 3-öèàíîïðîïèîíàìèäî;
äë  êàðáîêñè-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-êàðáîêñèàöåòàìèäî è 3-êàðáîêñèïðîïèîíàìèäî;
äë  (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî: 2-ìåòîêñèêàðáîíèëàöåòàìèäî,

2-( òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)àöåòàìèäî è 3-ìåòîêñèêàðáîíèëïðîïèîíàìèäî;
äë  êàðáàìîèë-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-êàðáàìîèëàöåòàìèäî, 3-

êàðáàìîèëïðîïèîíàìèäî è 4-êàðáàìîèëáóòèðàìèäî;
äë  N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáàìîèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî: 2-(N-ìåòèëêàðáàìîèë)àöåòàìèäî è

3-(N-ýòèëêàðáàìîèë)ïðîïèîíàìèäî;
äë  N,N-äè-[(C1-C6)àëêèë]êàðáàìîèë-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî:

2-( N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)àöåòàìèäî, 2-(N,N-äèýòèëêàðáàìîèë)àöåòàìèäî è
3-( N,N-äèìåòèëêàðáàìîèë)ïðîïèîíàìèäî;

äë  àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-àìèíîàöåòàìèäî, 2-àìèíîïðîïèîíàìèäî è 3-
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àìèíîïðîïèîíàìèäî;
äë  (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-ìåòèëàìèíîàöåòàìèäî, 2-

ýòèëàìèíîàöåòàìèäî, 2-ìåòèëàìèíîïðîïèîíàìèäî è 3-ìåòèëàìèíîïðîïèîíàìèäî;
äë  äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî: 2-äèìåòèëàìèíîàöåòàìèäî, 2-

äèýòèëàìèíîàöåòàìèäî, 2-äèìåòèëàìèíîïðîïèîíàìèäî è 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèîíàìèäî.
Êîãäà, êàê îïðåäåëåíî çäåñü ðàíåå, ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé â R1 èëè Q, ñîäåðæàùèé

ÑÍ 2-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ 2 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ÑÍ3-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ àòîìîì
óãëåðîäà, ìîæåò ñîäåðæàòü, íåîá çàòåëüíî, â êàæäîé èç óêàçàííîé ÑÍ2- èëè ÑÍ3-ãðóïïå
çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ãèäðîêñè, àìèíî, (C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî è ãåòåðîöèêëèëà, ïîäõîä ùèìè çàìåñòèòåë ìè, îáðàçîâàííûìè òàêèì
îáðàçîì,  âë þòñ , íàïðèìåð, çàìåùåííûå ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïû, òàêèå
êàê 2-ãèäðîêñè-3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè è 2-ãèäðîêñè-3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, çàìåùåííûå
àìèíî-(C2-C6)àëêîêñèãðóïïû, òàêèå êàê 3-àìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, çàìåùåííûå
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêîêñèãðóïïû, òàêèå êàê 2-ãèäðîêñè-3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè,
çàìåùåííûå äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñèãðóïïû, òàêèå êàê 3-äèìåòèëàìèíî-2-
ãèäðîêñèïðîïîêñè, 3-[N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïðîïîêñè è 3-[N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, çàìåùåííûå ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíîãðóïïû, òàêèå êàê 2-ãèäðîêñè-3-ïèïåðèäèíîïðîïèëàìèíî è 2-ãèäðîêñè-3-
ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíî, çàìåùåííûå àìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíîãðóïïû, òàêèå êàê 3-àìèíî-
2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, çàìåùåííûå (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíîãðóïïû, òàêèå
êàê 2-ãèäðîêñè-3-ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, çàìåùåííûå äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíîãðóïïû, òàêèå êàê 3-äèìåòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, 3-[N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïðîïèëàìèíî è 3-[N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, è çàìåùåííûå
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíîìåòèë,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 3-äèìåòèëàìèíî-2,2-äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-
ìîðôîëèíîýòèëàìèíîìåòèë, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòèëàìèíîìåòèë è 3-
ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèë.

Âî èçáåæàíèå êàêèõ-ëèáî íåäîðàçóìåíèé, ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî, êîãäà Õ èëè Y
ïðåäñòàâë åò ÑÍ-ãðóïïó, è êîëüöî, â êîòîðîå âõîä ò ãðóïïû Õ è Y, ñîäåðæèò îäèí èëè
íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé R1, çàìåñòèòåëü R1 ìîæåò ðàñïîëàãàòüñ  â ëþáîì ïîäõîä ùåì
ìåñòå êîëüöà, âêëþ÷à  ïîëîæåíèå ó àòîìà óãëåðîäà Õ èëè Y.

Ïîäõîä ùåé ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë åòñ ,
íàïðèìåð, àääèòèâíà  ñîëü êèñëîòû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðîå  âë åòñ  äîñòàòî÷íî
îñíîâíûì, íàïðèìåð àääèòèâíà  ñîëü íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé êàê
õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà , òðèôòîðóêñóñíà , ëèìîííà  èëè
ìàëåèíîâà  êèñëîòà; èëè ñîëü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðîå  âë åòñ  äîñòàòî÷íî
êèñëîòíûì, íàïðèìåð ñîëü ùåëî÷íîãî èëè ùåëî÷íî-çåìåëüíîãî ìåòàëëà, òàêà  êàê
êàëüöèåâà  èëè ìàãíèåâà  ñîëü, èëè ñîëü àììîíè , èëè ñîëü îðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè ,
òàêîãî êàê ìåòèëàìèí, äèìåòèëàìèí, òðèìåòèëàìèí, ïèïåðèäèí, ìîðôîëèí èëè òðèñ-(2-
ãèäðîêñèýòèë)àìèí.

Â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè èçâåñòíû ðàçëè÷íûå ôîðìû ïðîëåêàðñòâ. Â êà÷åñòâå
ïðèìåðîâ, îïèñûâàþùèõ òàêèå ïðîëåêàðñòâåííûå ïðîèçâîäíûå, ñì.:

a) Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard (Elsevier, 1985) and Methods in
Enzvmology. Vol.42, p.309-396, edited by K. Widder, et al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogsgaard-Larsen and
H.Bundgaard, Chapter 5 "Design and Application of Prodrugs", by H.Bundgaard p.113-191
(1991);

c) H.Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);
d) H.Bundgaard. el al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); and
e) N.Kakeya. el al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984).
Ïðèìåðîì òàêèõ ïðîëåêàðñòâ  âë þòñ  îáðàçîâàííûå ñëîæíûå ýôèðû ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I, ðàñùåïë åìûå in vivo. Ðàñùåïë åìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð ñîåäèíåíè 
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ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèé êàðáîêñèãðóïïó, ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé ñëîæíûé ýôèð, êîòîðûé ðàñùåïë åòñ  â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî ñ
îáðàçîâàíèåì èñõîäíîé êèñëîòû. Ïîäõîä ùèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ñëîæíûìè ýôèðàìè äë  êàðáîêñè  âë þòñ  (C1-Ñ6)àëêîêñèìåòèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð
ìåòîêñèìåòèëîâûé ýôèð; (C1-Ñ6)àëêàíîèëîêñèìåòèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð
ïèâàëîèëîêñèìåòèëîâûé ýôèð; ôòàëèäèëîâûå ýôèðû; (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêîêñèêàðáîíèëîêñè-
(C1-Ñ6)àëêèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð 1-öèêëîãåêñèëêàðáîíèëîêñèýòèëîâûé ýôèð; 1,3-
äèîêñîëàí-2-èëìåòèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð 5-ìåòèë-1,3-äèîêñîëàí-2-èëìåòèëîâûé ýôèð; è
(C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëîêñèýòèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð 1-ìåòîêñèêàðáîíèëîêñèýòèëîâûé
ýôèð; è òàêèå ýôèðû ìîãóò îáðàçîâûâàòüñ  ïî ëþáîé êàðáîêñèãðóïïå â ñîåäèíåíè õ
äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ñïåöèôè÷åñêèìè íîâûìè ñîåäèíåíè ìè ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè   âë þòñ ,
íàïðèìåð, àìèäíûå ïðîèçâîäíûå ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,
ãäå

(a) R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, ãàëîãåí (òàêîé, êàê ôòîð, õëîð èëè áðîì) èëè (C1-Ñ6)àëêèë
(òàêîé, êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë è èçîïðîïèë), ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä,
õëîð, ìåòèë èëè ýòèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë; è X, Y, R1, R2, Q,
m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
íîâûì ñïåöèôè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(b) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî èëè 9- èëè 10-÷ëåííîå áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ âïëîòü äî ï òüþ ãåòåðîàòîìàìè,
âûáðàííûìè èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, ñîäåðæàùåå îñíîâíîé çàìåñòèòåëü,
âûáðàííûé èç çàìåñòèòåëåé äë  Q, óêàçàííûõ âûøå; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò
ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê íîâûì
ñïåöèôè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(c) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, èíäåíèë, èíäàíèë èëè ôëóîðåíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî,
ñîäåðæàò 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç çàìåñòèòåëåé äë  Q, óêàçàííûõ çäåñü
âûøå; è Õ, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì
ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê íîâûì ñïåöèôè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(d) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî èëè 9- èëè 10-÷ëåííîå áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ âïëîòü äî ï òüþ ãåòåðîàòîìàìè,
âûáðàííûìè èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, ñîäåðæàùåå îñíîâíîé çàìåñòèòåëü,
âûáðàííûé èç àìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî, àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà,
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, àìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè,
àìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ãåòåðîàðèëà,
ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, ãåòåðîöèêëèëà, ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà è ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, è ãäå ëþáà  ãåòåðîàðèëüíà  èëè
ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â îñíîâíîì çàìåñòèòåëå íà Q ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü 1
èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãàëîãåíà, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C2-C6)àëêàíîèëà, àìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî è äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå
çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê íîâûì ñïåöèôè÷åñêèì
ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(å) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî èëè 9- èëè 10-÷ëåííîå áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ âïëîòü äî ï òüþ ãåòåðîàòîìàìè,
âûáðàííûìè èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, ñîäåðæàùåå, íåîá çàòåëüíî, 1, 2 èëè 3
çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, íèòðî, àìèíî,
êàðáîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà, (Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëà, ãàëîãåí-(C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè-
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(C1-Ñ6)àëêèëà, àìèíî-(Ñ1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèëà, ãàëîãåí-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ãèäðîêñè-(C2-C6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñè-
(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, öèàíî-(C1-Ñ6)àëêîêñè, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêîêñè, àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C2-C6)àëêîêñè, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ïèðèäèëà, èìèäàçîëèëà, ïèðèäèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, èìèäàçîëèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà, ïèðèäèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, èìèäàçîëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, ïèððîëèäèíèëà,
ïèïåðèäèíèëà, ìîðôîëèíèëà, ïèïåðàçèíèëà, 4-(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèëà, 4-
(C2-C6)àëêàíîèëïèïåðàçèíèëà, ïèððîëèäèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, ïèïåðèäèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà,
ìîðôîëèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, ïèïåðàçèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, 4-(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà, 4-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëïèïåðàçèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, ïèððîëèäèíèëîêñè,
ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðèäèíèëîêñè, ïèððîëèäèíèë-(C2-C6)àëêîêñè,
ïèïåðèäèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ìîðôîëèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ïèïåðàçèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, 4-
(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèë-(C2-C6)àëêîêñè è 4-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëïèïåðàçèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè,
èëè Q ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü (C1-Ñ3)àëêèëåíäèîêñè; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò
ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì
íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(f) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, èíäåíèë, èíäàíèë, ôëóîðåíèë èëè ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 5-
èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ âïëîòü äî òðåì  ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç
àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû, ñîäåðæàùåå, íåîá çàòåëüíî, 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë ,
âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, íèòðî, àìèíî, êàðáîêñè,
(C 1-Ñ6)àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà, (Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëà, (C1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, ôåíèëà,
ôóðèëà, òèåíèëà, àçåòèäèíèëà, ïèððîëèíèëà, ïèððîëèäèíèëà, 1,1-
äèîêñèäîèçîòèàçîëèäèíèëà, ïèïåðèäèíèëà, ãîìîïèïåðèäèíèëà, ìîðôîëèíèëà,
ïèïåðàçèíèëà, ãîìîïèïåðàçèíèëà, ïèððîëèäèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, ïèïåðèäèíèë-
(C1-Ñ6)àëêèëà, ìîðôîëèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà è ïèïåðàçèíèë-(C1-Ñ6)àëêèëà, è ãäå ëþáà 
ôåíèëüíà , ôóðèëüíà , òèåíèëüíà  èëè ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â çàìåñòèòåëå íà Q
ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãàëîãåíà,
(C 1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè è (C2-C6)àëêàíîèëà; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò
ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì
íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(g) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, ôóðèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë,
ïèðàçîëèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë,
áåíçîôóðàíèë, èíäîëèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë,
èíäàçîëèë, áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë, èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë èëè
íàôòèðèäèíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç
çàìåñòèòåëåé, óêàçàííûõ ðàíåå â ïàðàãðàôàõ (b), (d) èëè (å); è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q
èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(h) Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, 2- èëè 3-ôóðèë, 2- èëè 3-òèåíèë, 2-, 4- èëè 5-îêñàçîëèë,
3-, 4- èëè 5-èçîêñàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-èìèäàçîëèë, 3- èëè 4-ïèðàçîëèë, 2-, 4- èëè 5-
òèàçîëèë, 3-, 4- èëè 5-èçîòèàçîëèë, 2-, 3- èëè 4-ïèðèäèë, 3- èëè 4-ïèðèäàçèíèë, 2-, 4-
èëè 5-ïèðèìèäèíèë, 2-ïèðàçèíèë, 2-, 3-, 5- èëè 6-áåíçîôóðàíèë, 2-, 3-, 5- èëè 6-
èíäîëèë, 2-, 3-, 5- èëè 6-áåíçîòèåíèë, 2-, 5- èëè 6-áåíçîêñàçîëèë, 2-, 5- èëè 6-
áåíçèìèäàçîëèë, 2-, 5- èëè 6-áåíçîòèàçîëèë, 3-, 5- èëè 6-èíäàçîëèë, 5-áåíçîôóðàçàíèë,
2-, 3-, 6-èëè 7-õèíîëèë, 3-, 6- èëè 7-èçîõèíîëèë, 2-, 6- èëè 7-õèíàçîëèíèë, 2-, 6-
èëè 7-õèíîêñàëèíèë èëè 1,8-íàôòèðèäèí-2-èë èëè 1,8-íàôòèðèäèí-3-èë, êîòîðûå,
íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç çàìåñòèòåëåé, óêàçàííûõ
ðàíåå â ïàðàãðàôàõ (b), (d) èëè (å); è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç
óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì
ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(i) Q ïðåäñòàâë åò ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 5- èëè 6-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, èëè
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9- èëè 10-÷ëåííîå áèöèêëè÷åñêîå êîëüöî, èëè 13- èëè 14-÷ëåííîå òðèöèêëè÷åñêîå êîëüöî
ñ âïëîòü äî ï òüþ ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,
ñîäåðæàùåå, íåîá çàòåëüíî, 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, íèòðî, àìèíî, êàðáîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè,
(Ñ 1-Ñ3)àëêèëåíäèîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî è
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ
âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì
èçîáðåòåíè ;

(j) Q ïðåäñòàâë åò ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå 13- èëè 14-÷ëåííîå òðèöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñ
âïëîòü äî ï òüþ ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç àòîìîâ êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,
ñîäåðæàùåå, íåîá çàòåëüíî, 1, 2 èëè 3 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà,
òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, íèòðî, àìèíî, êàðáîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëà, (C1-Ñ6)àëêîêñè,
(C 1-Ñ3)àëêèëåíäèîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî è
(Ñ 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëà; è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ
âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì
èçîáðåòåíè ;

(k) Q ïðåäñòàâë åò ôóðèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë,
òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, áåíçîôóðàíèë,
èíäîëèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, èíäàçîëèë,
áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë, èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë, íàôòèðèäèíèë,
êàðáàçîëèë, äèáåíçîôóðàíèë, äèáåíçîòèîôåíîëèë èëè êñàíòåíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî,
ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç çàìåñòèòåëåé, óêàçàííûõ ðàíåå â ïàðàãðàôå
(i); è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì
ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(l) Q ïðåäñòàâë åò 1-, 2- èëè 3-êàðáàçîëèë, 1-, 2-, 3- èëè 4-äèáåíçîôóðàíèë èëè 1-,
2-, 3- èëè 4-äèáåíçîòèîôåíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ,
âûáðàííûõ èç çàìåñòèòåëåé, óêàçàííûõ ðàíåå â ïàðàãðàôå (i); è X, Y, R1, R2, R3, m, n è q
èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(m) n ðàâåí 0 è X, Y, R1, R3, Q, m è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â
äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(n) n ðàâåí 1 è R2 ïðåäñòàâë åò ãàëîãåí èëè (C1-Ñ6)-àëêèë; è Õ, Y, R1, R3, Q, m è q
èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(î) q ðàâåí 0 è X, Y, R1, R2, R3, Q, m è n èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè
â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(ð) m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò àìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî,
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèë, àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, àìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëäè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, ãåòåðîàðèë,
ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîàðèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, ãåòåðîöèêëèë, ãåòåðîöèêëèë-
(C1-Ñ6)àëêèë, ãåòåðîöèêëèëîêñè èëè ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, è ãäå ëþáà 
ãåòåðîàðèëüíà  èëè ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â çàìåñòèòåëå R1 ìîæåò ñîäåðæàòü,
íåîá çàòåëüíî, 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ãàëîãåíà, (C1-Ñ6)àëêèëà,
(C 1-Ñ6)àëêîêñè, (C2-C6)àëêàíîèëà, àìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî è äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî; è
X, Y, R2, R3, Q, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå,
îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(q) m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò àìèíî, (C1-Ñ6)àëêèë-àìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî,
àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë] àìèíî-
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(C1-Ñ6)àëêèë, àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
àìèíî-(C2-C6)àëêîêñè, àìèíî-(C2-C6)àëêèëàìèíî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-
[(C1-Ñ6)àëêèë] àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(C2-C6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëäè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(Ñ2-Ñ6)àëêèëàìèíî, ïèðèäèë,
èìèäàçîëèë, ïèðèäèë-(C1-Ñ6)àëêèë, èìèäàçîëèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ïèðèäèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè,
èìèäàçîëèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, ìîðôîëèíèë, ïèïåðàçèíèë, 4-
(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèë, ãîìîïèïåðàçèíèë, 4-(C1-Ñ6)àëêèëãîìîïèïåðàçèíèë, 4-(Ñ2-Ñ6)
àëêàíîèëïèïåðàçèíèë, ïèððîëèäèíèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ïèïåðèäèíèë-(C1-Ñ6)àëêèë,
ìîðôîëèíèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ïèïåðàçèíèë-(C1-Ñ6)àëêèë, 4-(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèë-
(C1-Ñ6)àëêèë, 4-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëïèïåðàçèíèë-(C1-Ñ6)àëêèë, ïèððîëèäèíèëîêñè,
ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðèäèíèëîêñè, ïèððîëèäèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè,
ïèïåðèäèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ìîðôîëèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, ïèïåðàçèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè, 4-
(C1-Ñ6)àëêèëïèïåðàçèíèë-(Ñ2-Ñ6)àëêîêñè èëè 4-(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëïèïåðàçèíèë-
(C2-C6)àëêîêñè; è X, Y, R2, R3, Q, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â
äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(r) m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ãàëîãåí, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåðêàïòî,
íèòðî, êàðáîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë, (C1-Ñ6)àëêèë èëè (C1-Ñ6)àëêîêñè; è X, Y, R2, R3,
Q, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê
ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(s) m ðàâåí 2 è ïåðâûé çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç çàìåñòèòåëåé, îïèñàííûõ ðàíåå â
ïàðàãðàôå (q), à âòîðîé çàìåñòèòåëü R1 âûáðàí èç çàìåñòèòåëåé, îïèñàííûõ ðàíåå â
ïàðàãðàôå (r); è X, Y, R2, R3, Q, n è q èìåþò ëþáûå çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â
äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ;

(t) êàæäûé èç Õ è Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ-ãðóïïó; è R1, R2, R3, Q, m, n è q èìåþò ëþáûå
çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì
ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè ; è

(u) îäèí èëè îáà èç Õ è Y ïðåäñòàâë þò N-ãðóïïó; è R1, R2, R3, Q, m, n è q èìåþò ëþáûå
çíà÷åíè  èç óêàçàííûõ âûøå èëè â äàííîì ðàçäåëå, îòíîñ ùåìñ  ê ñïåöèôè÷åñêèì íîâûì
ñîåäèíåíè ì èçîáðåòåíè .

Îñîáûìè íîâûìè ñîåäèíåíè ìè ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè   âë þòñ , íàïðèìåð,
ïðîèçâîäíûå àìèäà ôîðìóëû I èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ãäå

(a) R3 ïðåäñòàâë åò ãàëîãåí (òàêîé, êàê ôòîð, õëîð èëè áðîì) èëè (C1-Ñ6)àëêèë (òàêîé,
êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë è èçîïðîïèë), ïðåäïî÷òèòåëüíî R3 ïðåäñòàâë åò õëîð, ìåòèë èëè
ýòèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð èëè ìåòèë; è X, Y, R1, R2, Q, m, n è q èìåþò ëþáûå
óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå

Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, ôòîð, õëîð, áðîì, ìåòèë èëè ýòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
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ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, ïèðèäèë,
ïèðèäèëìåòèë, ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, ìîðôîëèíèë, ïèïåðàçèíèë,
4-ìåòèëïèïåðàçèíèë, ãîìîïèïåðàçèíèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèë,
ïèððîëèäèíèëìåòèë, ïèïåðèäèíèëìåòèë, ìîðôîëèíèëìåòèë, ïèïåðàçèíèëìåòèë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèíèëìåòèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèëìåòèë, ïèððîëèäèíèëîêñè, 1-
ìåòèëïèððîëèäèíèëîêñè, ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèíèëîêñè, 2-
(ïèððîëèäèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèíèë)ïðîëîêñè, 2-(ïèïåðèäèíèë)ýòîêñè, 3-
(ïèïåðèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ìîðôîëèíèë)ýòîêñè, 3-(ìîðôîëèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ïèïåðàçèíèë)
ýòîêñè, 3-(ïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë) ýòîêñè, 3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè èëè 3-(4-
àöåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè;

n ðàâåí 0 èëè 1;
R2 ïðåäñòàâë åò ôòîð, õëîð, áðîì, ìåòèë èëè ýòèë;
q ðàâåí 0;
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, ôóðèë, òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë,

òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, áåíçîôóðàíèë,
èíäîëèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, èíäàçîëèë,
áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë, èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë èëè íàôòèðèäèíèë,
êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ôòîðà,
õëîðà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, àìèíî, ìåòèëà, ýòèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëåíäèîêñè,
ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, àìèíîìåòèëà, ìåòèëàìèíîìåòèëà,
ýòèëàìèíîìåòèëà, äèìåòèëàìèíîìåòèëà, äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-
ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-
ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-
ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-
äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, ïèðèäèëà,
ïèðèäèëìåòèëà, ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèíèëà, ïèïåðèäèíèëà, ìîðôîëèíèëà,
ïèïåðàçèíèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèëà, ãîìîïèïåðàçèíèëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèëà, 4-
àöåòèëïèïåðàçèíèëà, ïèððîëèäèíèëìåòèëà, ïèïåðèäèíèëìåòèëà, ìîðôîëèíèëìåòèëà,
ïèïåðàçèíèëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèëìåòèëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèëìåòèëà,
ïèððîëèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèíèëîêñè, ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-ìåòèë-
ïèïåðèäèíèëîêñè, 2-(ïèððîëèäèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-
(ïèïåðèäèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèïåðèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ìîðôîëèíèë)ýòîêñè, 3-
(ìîðôîëèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-
àöåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
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ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 2-ïèðèäèë-
ìåòèë, 3-ïèðèäèëìåòèë, 4-ïèðèäèëìåòèë, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èë, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëïèëåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-àöåòèë-
ïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, ïèïåðèäèíîìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë, ïèïåðàçèí-1-
èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, ïèððîëèäèí-3-
èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-
(ïèððîëèäèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-
ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè,
3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-ýòîêñè èëè 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, 2-ôóðèë, 2-òèåíèë, 4-îêñàçîëèë, 5-èçîêñàçîëèë, 4-òèàçîëèë, 5-

èçîòèàçîëèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 2-áåíçîôóðàíèë, 2-èíäîëèë, 2-
áåíçîòèåíèë, 2-áåíçîêñàçîëèë, 2-áåíçèìèäàçîëèë, 2-áåíçîòèàçîëèë, 4-áåíçîôóðàíèë, 2-
õèíîëèë, 6-õèíîëèë, 7-õèíîëèë, 3-èçîõèíîëèë, 6-õèíàçîëèíèë, 7-õèíàçîëèíèë, 6-
õèíîêñàëèíèë èëè 7-õèíîêñàëèíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2
çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ôòîðà, õëîðà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, àìèíî,
ìåòèëà, ýòèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëåíäèîêñè, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî,
äèýòèëàìèíî, àìèíîìåòèëà, ìåòèëàìèíîìåòèëà, ýòèëàìèíîìåòèëà, äèìåòèëàìèíîìåòèëà,
äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-ìåòîêñèýòîêñè, 2-
ýòîêñèýòîêñè, 3-ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-
ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-
äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-
äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-ïèðèäèëà, 3-ïèðèäèëà, 4-ïèðèäèëà, 2-ïèðèäèëìåòèëà, 3-
ïèðèäèëìåòèëà, 4-ïèðèäèëìåòèëà, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èëà, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèë-
ïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-
1-èëà, ïèððîëèäèíèëìåòèëà, ïèïåðèäèíîìåòèëà, ìîðôîëèíîìåòèëà, ïèïåðàçèí-1-
èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ïèððîëèäèí-3-
èëîêñè, 1-ìåòèëëèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-
ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-
ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè,
3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèë-ïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)
ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-ïðîïîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I,
ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
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ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 2-
ïèðèäèëìåòèë, 3-ïèðèäèëìåòèë, 4-ïèðèäèëìåòèë, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èë, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, ïèïåðèäèíîìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë,
ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë,
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-
ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-(ïèððîëèäèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-
ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-
ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè èëè 3-(4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî,

ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ôòîðà, õëîðà, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, àìèíî, ìåòèëà, ýòèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëåíäèîêñè, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî,
äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, àìèíîìåòèëà, ìåòèëàìèíîìåòèëà, ýòèëàìèíîìåòèëà,
äèìåòèëàìèíîìåòèëà, äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-
ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-
àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-
ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-ïèðèäèëà, 3-ïèðèäèëà, 4-ïèðèäèëà, 2-
ïèðèäèëìåòèëà, 3-ïèðèäèëìåòèëà, 4-ïèðèäèëìåòèëà, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-
ïèðèäèëìåòîêñè, 4-ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èëà, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî,
ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèëåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-
èëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, ïèïåðèäèíîìåòèëà,
ìîðôîëèíîìåòèëà, ïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-ìåòèë-ïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè,
ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-
1-èëïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-
ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I,
ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, ìåòîêñè,

äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 3-
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äèýòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-àìèíîïðîïèëàìèíî, 4-
àìèíîáóòèëàìèíî, 3-ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 4-äèìåòèëàìèíîáóòèëàìèíî, 3-
àìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî,
ïèððîëèäèí-1-èë, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë,
ãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë, 3-
àìèíîïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, 3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, 4-(2-
ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè,
ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-áåíçèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-
ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-
ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè,
3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèëåðàçèí-1-
èë)ïðîïîêñè, 2-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-ãèäðîêñè-3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-
ãèäðîêñè-3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 1-
áåíçèëïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòèëàìèíî, 3-ïèððîëèäèí-1-
èëïðîïèëàìèíî, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíî, 3-ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíî, 2-
ïèïåðèäèíîýòèëàìèíî, 3-ïèïåðèäèíîïðîïèëàìèíî, 2-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïèëàìèíî, 3-
ïèïåðàçèí-1-èëïðîïèëàìèíî, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèëàìèíî, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ïðîïèëàìèíî, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èë)ýòèëàìèíî, 3-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èë)
ïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíîìåòèë, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 3-
äèìåòèëàìèíî-2,2-äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëýòèë)àìèíîìåòèë, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíîìåòèë,
3-ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòèëàìèíîìåòèë, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-
1-èëïðîïèë)àìèíîìåòèë èëè 2-ïèðèäèëìåòîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò

çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ïèððîëèäèí-1-èëà, 3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëà, 2-
ãèäðîêñèìåòèëïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, 4-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èëà,
ïèïåðàçèí-1-èëà è 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I,
ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 âûáðàí èç äèýòèëàìèíîìåòèëà, N-(3-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî,
ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà,
4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, ïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ìîðôîëèíîìåòèëà, 3-àìèíîïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, 3-
ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèððîëèäèí-4-èëîêñè, 2-
ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 3-äèìåòèëàìèíî-2,2-äèìåòèë-ïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-
(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëýòèë)àìèíîìåòèëà, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-
ìîðôîëèíîýòèëàìèíî-ìåòèëà, 3-ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-ïèïåðàçèí-1-
èëýòèëàìèíîìåòèëà, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëïðîïèë)àìèíîìåòèëà è 2-ïèðèäèëìåòîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò
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çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà è
4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãèì îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì ïî ïåðâîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè 

 âë åòñ  ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I,
ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë èëè
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èë;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Êîíêðåòíûìè ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè èçîáðåòåíè   âë þòñ , íàïðèìåð,
N-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-2-ìåòèë-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä,
N-[6-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèä-3-èë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä,
N-[6-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèä-3-èë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä èëè
N-{6-[N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïèðèä-3-èë}-2-õëîð-5-(2-

ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä;
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I,
ãäå X ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò ôòîð, õëîð, áðîì, ìåòèë èëè ýòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, ïèðèäèë,
ïèðèäèëìåòèë, ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèððîëèíèë, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë,
ãîìîïèïåðèäèíèë, ìîðôîëèíèë, ïèïåðàçèíèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèë, 4-ýòèëïèïåðàçèíèë,
ãîìîïèïåðàçèíèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèë, ïèððîëèäèíèëìåòèë,
ïèïåðèäèíèëìåòèë, ìîðôîëèíèëìåòèë, ïèïåðàçèíèëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèëìåòèë,
ãîìîïèïåðàçèíèëìåòèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèëìåòèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèëìåòèë,
ïèððîëèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèíèëîêñè, ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèíèëîêñè,
ãîìîïèïåðèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëãîìîïèïåðèäèíèëîêñè, 2-(ïèððîëèäèíèë)ýòîêñè, 3-
(ïèððîëèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ïèïåðèäèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèïåðèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-
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(ìîðôîëèíèë)ýòîêñè, 3-(ìîðôîëèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-
(ïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè,
2-(4-àöåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 3-äèìåòèëàìèíî-2,2-äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-(1-
ìåòèëïèððîëèäèíèëýòèë)àìèíîìåòèë, 3-ïèððîëèäèíèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-
ìîðôîëèíèëýòèëàìèíîìåòèë, 3-ìîðôîëèíèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-
ïèïåðàçèíèëýòèëàìèíîìåòèë, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèëïðîïèë)àìèíîìåòèë, ïèðèäèëìåòîêñè,
èìèäàçîëèëìåòîêñè, òèàçîëèëìåòîêñè è 2-ìåòèëòèàçîëèëìåòîêñè;

n ðàâåí 0 èëè 1;
R2 ïðåäñòàâë åò ôòîð, õëîð, áðîì, ìåòèë èëè ýòèë;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, èíäåíèë, èíäàíèë, òåòðàãèäðîíàôòèë, ôëóîðåíèë, ôóðèë,

òèåíèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë,
ïèðèäèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðàçèíèë, áåíçîôóðàíèë, èíäîëèë, áåíçîòèåíèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, èíäàçîëèë, áåíçîôóðàçàíèë, õèíîëèë,
èçîõèíîëèë, õèíàçîëèíèë, õèíîêñàëèíèë, íàôòèðèäèíèë, êàðáàçîëèë, äèáåíçîôóðàíèë,
äèáåíçîòèåíèë èëè êñàíòåíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ,
âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ôòîðà, õëîðà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, àìèíî, ìåòèëà, ýòèëà,
ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, öèêëîïåíòèëîêñè, ìåòèëåíäèîêñè, ìåòèëàìèíî,
ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, àöåòàìèäî, ïðîïèîíàìèäî,
ìåòàíñóëüôîíàìèäî, N-ìåòèëìåòàíñóëüôîíàìèäî, àìèíîìåòèëà, ìåòèëàìèíîìåòèëà,
ýòèëàìèíîìåòèëà, äèìåòèëàìèíîìåòèëà, äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-
ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-
ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-
ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-
äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, ôåíèëà, ôóðèëà,
òèåíèëà, ïèðèäèëà, ïèðèäèëìåòèëà, ïèðèäèëìåòîêñè, àçåòèäèíèëà, 3-ïèððîëèíèëà,
ïèððîëèäèíèëà, ïèïåðèäèíèëà, ãîìîïèïåðèäèíèëà, ìîðôîëèíèëà, ïèïåðàçèíèëà, 4-
ìåòèëïèïåðàçèíèëà, ãîìîïèïåðàçèíèëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèëà,
ïèððîëèäèíèëìåòèëà, ïèïåðèäèíèëìåòèëà, ìîðôîëèíèëìåòèëà, ïèïåðàçèíèëìåòèëà, 4-
ìåòèëïèïåðàçèíèëìåòèëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèíèëìåòèëà, ïèððîëèäèíèëîêñè, 1-
ìåòèëïèððîëèäèíèëîêñè, ïèïåðèäèíèëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèíèëîêñè, 2-
(ïèððîëèäèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ïèïåðèäèíèë)ýòîêñè, 3-
(ïèïåðèäèíèë)ïðîïîêñè, 2-(ìîðôîëèíèë)ýòîêñè, 3-(ìîðôîëèíèë)ïðîïîêñè, 2-
(ïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(ïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè, 3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, 2-{4-àöåòèëïèïåðàçèíèë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèë-
ïèïåðàçèíèë)ïðîïîêñè, è ãäå ëþáà  ôåíèëüíà , ôóðèëüíà , òèåíèëüíà , ïèðèäèëüíà  èëè
ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà â çàìåñòèòåëå Q ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü 1 èëè 2
çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ôòîðà, õëîðà, ìåòèëà è ìåòîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
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ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 2-
ïèðèäèëìåòèë, 3-ïèðèäèëìåòèë, 4-ïèðèäèëìåòèë, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èë, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-àöåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, ïèïåðèäèíîìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë,
ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-àöåòèë-ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë,
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-
ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-(ïèððîëèäèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-
ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-
ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èë-ïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-
(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè èëè 3-(4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, 2-ôóðèë, 2-òèåíèë, 4-îêñàçîëèë, 5-èçîêñàçîëèë, 4-òèàçîëèë, 5-

èçîòèàçîëèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 2-áåíçîôóðàíèë, 2-èíäîëèë, 2-
áåíçîòèåíèë, 2-áåíçîêñàçîëèë, 2-áåíçèìèäàçîëèë, 2-áåíçîòèàçîëèë, 4-áåíçî-ôóðàçàíèë, 2-
õèíîëèë, 6-õèíîëèë, 7-õèíîëèë, 3-èçîõèíîëèë, 6-õèíàçîëèíèë, 7-õèíàçîëèíèë èëè 7-
õèíîêñàëèíèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç
ãèäðîêñè, ôòîðà, õëîðà, òðèôòîðìåòèëà, öèàíî, àìèíî, ìåòèëà, ýòèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè,
ìåòèëåíäèîêñè, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, àìèíîìåòèëà,
ìåòèëàìèíîìåòèëà, ýòèëàìèíîìåòèëà, äèìåòèëàìèíîìåòèëà, äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-
ãèäðîêñèýòîêñè, 3-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-
ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-
ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-
äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-
äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-ïèðèäèëà, 3-ïèðèäèëà, 4-ïèðèäèëà, 2-ïèðèäèëìåòèëà, 3-
ïèðèäèëìåòèëà, 4-ïèðèäèëìåòèëà, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èëà, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, ïèïåðèäèíîìåòèëà, ìîðôîëèíîìåòèëà,
ïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà,
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-
ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-
ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-
ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-
1-èë)ïðîïîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 0, 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, áðîì, òðèôòîðìåòèë, öèàíî, ìåòèë, ýòèë,

ïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, àìèíî, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî, äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî,
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ìåòèëàìèíîìåòèë, ýòèëàìèíîìåòèë, äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-
àìèíîýòîêñè, 3-àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè,
3-äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîëðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-
àìèíîïðîïèëàìèíî, 2-ìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-ýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-
ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-ýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 3-äèýòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, N-(2-
àìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-àìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-ýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
ìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-ýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(2-äèýòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèýòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 2-
ïèðèäèëìåòèë, 3-ïèðèäèëìåòèë, 4-ïèðèäèëìåòèë, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-
ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èë, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïå-ðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, ïèïåðèäèíîìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë,
ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë,
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-
ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-(ïèððîëèäèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(ïèððîëèäèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-
ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-
ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè èëè 3-(4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûå, íåîá çàòåëüíî,

ñîäåðæàò 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ãèäðîêñè, ôòîðà, õëîðà, òðèôòîðìåòèëà,
öèàíî, àìèíî, ìåòèëà, ýòèëà, ìåòîêñè, ýòîêñè, ìåòèëåíäèîêñè, ìåòèëàìèíî, ýòèëàìèíî,
äèìåòèëàìèíî, äèýòèëàìèíî, àìèíîìåòèëà, ìåòèëàìèíîìåòèëà, ýòèëàìèíîìåòèëà,
äèìåòèëàìèíîìåòèëà, äèýòèëàìèíîìåòèëà, 2-ãèäðîêñèýòîêñè, 3-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-
ìåòîêñèýòîêñè, 2-ýòîêñèýòîêñè, 3-ìåòîêñèïðîïîêñè, 3-ýòîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòîêñè, 3-
àìèíîïðîïîêñè, 2-ìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-ýòèëàìèíîýòîêñè, 3-ìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-
ýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîïîêñè, 2-ïèðèäèëà, 3-ïèðèäèëà, 4-ïèðèäèëà, 2-
ïèðèäèëìåòèëà, 3-ïèðèäèëìåòèëà, 4-ïèðèäèëìåòèëà, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 3-
ïèðèäèëìåòîêñè, 4-ïèðèäèëìåòîêñè, ïèððîëèäèí-1-èëà, ïèïåðèäèíî, ìîðôîëèíî,
ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-
èëà, 4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, ïèïåðèäèíîìåòèëà,
ìîðôîëèíîìåòèëà, ïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-
àöåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, 1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè,
ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèë-ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-
1-èëïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-
ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè, 2-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ýòîêñè è 3-(4-àöåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïîêñè;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;

R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ôòîð, õëîð, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, ìåòîêñè,
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äèìåòèëàìèíîìåòèë, äèýòèëàìèíîìåòèë, 2-äèìåòèëàìèíîýòîêñè, 2-äèýòèëàìèíîýòîêñè, 3-
äèìåòèëàìèíîïðîïîêñè, 3-äèýòèëàìèíîïðîëîêñè, 3-äèìåòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 3-
äèýòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè, 2-àìèíîýòèëàìèíî, 3-àìèíîïðîïèëàìèíî, 4-
àìèíîáóòèëàìèíî, 3-ìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíî, 2-
äèýòèëàìèíîýòèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíî, 4-äèìåòèëàìèíîáóòèëàìèíî, 3-
àìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, 3-äèìåòèëàìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî, N-(2-
äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî,
ïèððîëèäèí-1-èë, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-(2-ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë, ãîìîïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë, ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë,
ãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, ìîðôîëèíîìåòèë, 3-
àìèíîïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, 3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëìåòèë, 4-(2-
ãèäðîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èëìåòèë, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè,  1-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè,
ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 1-áåíçîïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-
ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 3-
ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòîêñè,
3-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïîêñè, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòîêñè, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ïðîïîêñè, 2-ãèäðîêñè-3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïîêñè, 2-ãèäðîêñè-3-ïèïåðèäèíîïðîïîêñè, 2-
ãèäðîêñè-3-ìîðôîëèíîïðîïîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 1-
áåíçèëïèïåðèäèí-4-èëàìèíî, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòèëàìèíî, 3-ïèððîëèäèí-1-
èëïðîïèëàìèíî, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíî, 3-ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíî, 2-
ïèïåðèäèíîýòèëàìèíî, 3-ïèïåðèäèíî-ïðîïèëàìèíî, 2-ïèïåðàçèí-1-èëïðîïèëàìèíî, 3-
ïèïåðàçèí-1-èëïðîïèëàìèíî, 2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ýòèëàìèíî, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ïðîïèëàìèíî, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èë)ýòèëàìèíî, 3-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî, 2-äèìåòèëàìèíîýòèëàìèíîìåòèë, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 3-
äèìåòèëàìèíî-2,2-äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-
èëýòèë)àìèíîìåòèë, 3-ïèððîëèäèí-1-èëïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíîìåòèë,
3-ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèë, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòèëàìèíîìåòèë, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-
1-èëïðîïèë)àìèíîìåòèë èëè 2-ïèðèäèëìåòîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûå ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü,

âûáðàííûé èç ïèððîëèäèí-1-èëà, 3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëà, 2-
ãèäðîêñèìåòèëïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, 4-ãèäðîêñèïèïåðèäèí-1-èëà,
ïèïåðàçèí-1-èëà è 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 âûáðàí èç äèýòèëàìèíîìåòèëà, N-(2-

äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî,
ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà, 4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèëåðàçèí-1-èëà, ïèïåðàçèí-1-
èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèëåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà,
ìîðôîëèíîìåòèëà, 3-àìèíîïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, 3-ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà,
ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè,
2-ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 3-äèìåòèëàìèíî-2,2-
äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëýòèë)àìèíîìåòèëà, 3-ïèððîëèäèí-
1-èëïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíîìåòèëà, 3-
ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòèëàìèíîìåòèëà, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-
1-èëïðîïèë)àìèíîìåòèëà è 2-ïèðèäèëìåòîêñè;
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n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 3-ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûé ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé

èç ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà è 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 âûáðàí èç äèýòèëàìèíîìåòèëà, N-(2-äè-ìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî,
N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 3-ïèððîëèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëà,

ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, ïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà,
4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, ïèïåðàçèí-1-
èëìåòèëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëìåòèëà, ìîðôîëèíîìåòèëà, 3-àìèíîïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, 3-
ãèäðîêñèïèððîëèäèí-1-èëìåòèëà, ïèððîëèäèí-3-èëîêñè, N-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èëîêñè,
ïèïåðèäèí-4-èëîêñè, N-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èëîêñè, ãîìîïèïåðèäèí-4-
èëîêñè, N-ìåòèëãîìîïèïåðèäèí-4-èëîêñè, 2-ïèððîëèäèí-1-èëýòîêñè, 2-ïèïåðèäèíîýòîêñè, 2-
ìîðôîëèíîýòîêñè, 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 3-äèìåòèëàìèíî-2,2-
äèìåòèëïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-(1-ìåòèëïèððîëèäèí-2-èëýòèë)àìèíîìåòèëà, 3-ïèððîëèäèí-
1-èëïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-ìîðôîëèíîýòèëàìèíîìåòèëà, 3-
ìîðôîëèíîïðîïèëàìèíîìåòèëà, 2-ïèïåðàçèí-1-èëýòèëàìèíîìåòèëà, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-
1-èëïðîïèë)àìèíîìåòèëà, 2-ïèðèäèëìåòîêñè, 4-òèàçîëèëìåòîêñè è 2-ìåòèëòèàçîë-4-
èëìåòîêñè;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, ñîäåðæàùèé 1 èëè 2 çàìåñòèòåë , âûáðàííûõ èç ôòîðà, õëîðà,

òðèôòîðìåòèëà, ìåòîêñè, öèêëîïåíòèëîêñè, àöåòàìèäî, N-ìåòèëìåòàíñóëüôîíàìèäî, 2-
ôóðèëà, àçåòèäèí-1-èëà, 3-ïèððîëèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî,
ãîìîïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà è 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà;

èëè Q ïðåäñòàâë åò 1-ôëóîðåíèë èëè 4-äèáåíçîôóðàíèë, èëè Q ïðåäñòàâë åò 3-
ïèðèäèë èëè 4-ïèðèäèë, êîòîðûé ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç àçåòèäèí-1-èëà, 3-
ïèððîëèí-1-èëà, ïèððîëèäèí-1-èëà, ìîðôîëèíî, ïèïåðèäèíî, ãîìîïèïåðèäèíî, ïèïåðàçèí-
1-èëà, ãîìîïèïåðàçèí-1-èëà, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà è 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò N-(2-äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-
ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë èëè 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë;

n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 2-(ïèððîëèäèí-1-èë)ïèðèä-4-èë, 2-(3-ïèððîëèí-1-èë)ïèðèä-4-èë, 2-

ïèïåðèäèíîïèðèä-4-èë, 2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èë, 1-ôëóîðåíèë, äèáåíçîôóðàí-4-èë, 3-
àöåòàìèäîôåíèë èëè 3-(2-ôóðèë)ôåíèë;

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Äðóãîå îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïî âòîðîìó àñïåêòó èçîáðåòåíè 

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
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Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
R3 ïðåäñòàâë åò õëîð èëè ìåòèë;
m ðàâåí 1 è R1 ïðåäñòàâë åò N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë èëè 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë;
n ðàâåí 0;
q ðàâåí 0 è
Q ïðåäñòàâë åò 2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èë;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü.
Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü èëè åãî

ðàñùåïë åìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð ìîæíî ïîëó÷èòü ëþáûì èçâåñòíûì ñïîñîáîì, êîòîðûé
ïðèìåí þò äë  ïîëó÷åíè  õèìè÷åñêè ðîäñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Òàêèå ñïîñîáû,
èñïîëüçóåìûå äë  ïîëó÷åíè  íîâîãî ïðîèçâîäíîãî àìèäà ôîðìóëû I, äàþòñ  êàê äðóãà 
îñîáåííîñòü èçîáðåòåíè  è èëëþñòðèðóþòñ  ïðèâåäåííûìè äàëåå õàðàêòåðíûìè
âàðèàíòàìè ñïîñîáîâ, ãäå, åñëè íåò èíûõ óêàçàíèé, X, Y, R1, R2, R3, m, n, q è Q èìåþò
ëþáûå óêàçàííûå ðàíåå çíà÷åíè . Íåîáõîäèìûå èñõîäíûå âåùåñòâà ìîæíî ïîëó÷èòü
ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè îðãàíè÷åñêîé õèìèè. Ïîëó÷åíèå òàêèõ èñõîäíûõ âåùåñòâ îïèñàíî
â ñâ çè ñ ïðèâåäåííûìè äàëåå õàðàêòåðíûìè âàðèàíòàìè ñïîñîáîâ è â ïðèâåäåííûõ
ïðèìåðàõ. Àëüòåðíàòèâíî, íåîáõîäèìûå èñõîäíûå âåùåñòâà ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè
(àíàëîãè÷íî èëëþñòðèðóåìûì ñïîñîáàì), îáû÷íûìè äë  ñïåöèàëèñòà â îáëàñòè
îðãàíè÷åñêîé õèìèè.

(à) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî
ðàñùåïë åìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì àíèëèíà ôîðìóëû
II

ñ áåíçîéíîé êèñëîòîé ôîðìóëû III èëè åå àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, ãäå èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò
çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è ãäå ëþáà  ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà ïðè íåîáõîäèìîñòè
çàùèùåíà,

(i) óäàëåíèåì ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï; è
(ii) íåîá çàòåëüíî, îáðàçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè

ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.
Ïîäõîä ùèì ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûì ïðîèçâîäíûì êàðáîíîâîé êèñëîòû ôîðìóëû III

 âë åòñ , íàïðèìåð, àöèëãàëîãåíèä, íàïðèìåð õëîðèñòûé àöèë, îáðàçîâàííûé ðåàêöèåé
âçàèìîäåéñòâè  êèñëîòû è õëîðàíãèäðèäà íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, íàïðèìåð
òèîíèëõëîðèäà; ñìåøàííûé àíãèäðèä, íàïðèìåð àíãèäðèä, îáðàçîâàííûé ðåàêöèåé
âçàèìîäåéñòâè  êèñëîòû è õëîðôîðìèàòà, òàêîãî êàê èçîáóòèëõëîðôîðìèàò; è àêòèâíûé
ñëîæíûé ýôèð, íàïðèìåð ýôèð, îáðàçîâàííûé âçàèìîäåéñòâèåì êèñëîòû ñ ôåíîëîì, òàêèì
êàê ïåíòàôòîðôåíîë, ñî ñëîæíûì ýôèðîì, òàêèì êàê ïåíòàôòîðôåíèëòðèôòîðàöåòàò, èëè
ñî ñïèðòîì, òàêèì êàê N-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîë; àöèëàçèä, íàïðèìåð àçèä, îáðàçîâàííûé
âçàèìîäåéñòâèåì êèñëîòû è àçèäà, òàêîãî êàê äèôåíèëôîñôîðèëàçèä; àöèëöèàíèä,
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íàïðèìåð öèàíèä, îáðàçîâàííûé âçàèìîäåéñòâèåì êèñëîòû è öèàíèäà, òàêîãî êàê
äèýòèëôîñôîðèëöèàíèä; èëè ïðîäóêò âçàèìîäåéñòâè  êèñëîòû è êàðáîäèèìèäà, òàêîãî êàê
äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèä.

Ñòàíäàðòíûå óñëîâè  îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè îáû÷íî âêëþ÷àþò ïðèñóòñòâèå
ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê, íàïðèìåð, êàðáîíàò, àëêîêñèä, ãèäðîêñèä èëè ãèäðèä
ùåëî÷íîãî èëè ùåëî÷íî-çåìåëüíîãî ìåòàëëà, íàïðèìåð êàðáîíàòà íàòðè , êàðáîíàòà
êàëè , ýòîêñèäà íàòðè , áóòîêñèäà êàëè , ãèäðîêñèäà íàòðè , ãèäðîêñèäà êàëè , ãèäðèäà
íàòðè  èëè ãèäðèäà êàëè , èëè ìåòàëëîîðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê àëêèëëèòèé,
íàïðèìåð í-áóòèëëèòè , èëè äèàëêèëàìèíîëèòèé, íàïðèìåð ëèòèéäèèçîïðîïèëàìèäà, èëè,
íàïðèìåð, îðãàíè÷åñêèé àìèí, íàïðèìåð, ïèðèäèíà, 2,6-ëóòèäèíà, êîëëèäèíà, 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà, òðèýòèëàìèíà, ìîðôîëèíà èëè äèàçàáèöèêëî [5.4.0]óíäåö-7-åíà.

Âçàèìîäåéñòâèå òàêæå îñóùåñòâë þò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â ïîäõîä ùåì èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå èëè ðàçáàâèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, ìåòàíîë, ýòàíîë, òåòðàãèäðîôóðàí,
ìåòèëåíõëîðèä, 1,2-
äèìåòîêñèýòàí, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, N,N-äèìåòèëàöåòàìèä, N-ìåòèëïèððîëèäèí-2-îí,
äèìåòèëñóëüôîêñèä èëè àöåòîí, è ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå, íàïðèìåð, 0-100°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè áëèçêîé ê íåé.

Êàê ïðàâèëî, êàðáîäèèìèäíûé ðåàãåíò ñî÷åòàíè  èñïîëüçóþò â ïðèñóòñòâèè
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (ïðåäïî÷òèòåëüíî, áåçâîäíîãî ïîë ðíîãî àïðîòîííîãî
îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë ) ïðè íåâûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ, íàïðèìåð â èíòåðâàëå îò -10
äî 40°Ñ, êàê ïðàâèëî, ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ïðèìåðíî 20°Ñ.

Òèïè÷íûå ñòàíäàðòíûå óñëîâè  îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè âêëþ÷àþò àêòèâèðîâàíèå
êàðáîêñèãðóïïû, íàïðèìåð, ïóòåì îáðàáîòêè ãàëîãåíñîäåðæàùèì ðåàãåíòîì (íàïðèìåð,
îêñàëèëõëîðèäîì) ñ îáðàçîâàíèåì àöèëãàëîãåíèäà, â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû è ïîñëåäóþùåãî âçàèìîäåéñòâè  àêòèâèðîâàííîãî
ñîåäèíåíè  ñ àíèëèíîì. Ïðè íåîáõîäèìîñòè çàùèùàþò ëþáûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû è
óäàë þò çàùèòíûå ãðóïïû. Ïîäõîäèò èñïîëüçîâàíèå êàðáîäèèìèäíîãî ðåàãåíòà ñî÷åòàíè 
â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (ïðåäïî÷òèòåëüíî, áåçâîäíîãî ïîë ðíîãî
àïðîòîííîãî îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë ) ïðè íåâûñîêèõ òåìïåðàòóðàõ, íàïðèìåð â
èíòåðâàëå îò -10 äî 40°Ñ, êàê ïðàâèëî, ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû ïðèìåðíî
20 °Ñ.

Çàùèòíûå ãðóïïû, êàê ïðàâèëî, ìîæíî âûáèðàòü èç ëþáûõ ãðóïï, îïèñàííûõ â
ëèòåðàòóðå èëè èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì êàê ïîäõîä ùèå äë  çàùèòû ïðåäñòàâë þùåé
èíòåðåñ ãðóïïû, è èõ ìîæíî ââîäèòü îáû÷íûìè ñïîñîáàìè. Çàùèòíûå ãðóïïû ìîæíî
óäàëèòü ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå èëè èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì êàê
ïîäõîä ùèé äë  óäàëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû èç ïðåäñòàâë þùåé èíòåðåñ ãðóïïû, ïðè÷åì
òàêèå ñïîñîáû âûáèðàþò òàê, ÷òîáû îñóùåñòâèòü óäàëåíèå çàùèòíîé ãðóïïû ñ
ìèíèìàëüíûì âîçäåéñòâèåì íà äðóãèå ãðóïïû, ïðèñóòñòâóþùèå â ìîëåêóëå.

Êîíêðåòíûå ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï ïðèâåäåíû äë  óäîáñòâà, ãäå "íèçøèé", êàê
íàïðèìåð, â îïðåäåëåíèè "íèçøèé àëêèë", îçíà÷àåò, ÷òî ãðóïïà, ê êîòîðîé îòíîñèòñ 
îïðåäåëåíèå, ñîäåðæèò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, 1-4 àòîìà óãëåðîäà. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
óêàçàííûå ïðèìåðû íå  âë þòñ  èñ÷åðïûâàþùèìè. Ïðèâåäåííûå íèæå êîíêðåòíûå
ïðèìåðû ñïîñîáîâ óäàëåíè  çàùèòíûõ ãðóïï òàêæå íå  âë þòñ  èñ÷åðïûâàþùèìè.
Ïðèìåíåíèå çàùèòíûõ ãðóïï è ñïîñîáû óäàëåíè  êîíêðåòíî íå óêàçàííûõ çàùèòíûõ ãðóïï,
êîíå÷íî, òàêæå âõîä ò â îáúåì èçîáðåòåíè .

Çàùèòíà  ãðóïïà äë  êàðáîêñèãðóïïû ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé îñòàòîê
ýôèðîîáðàçóþùåãî àëèôàòè÷åñêîãî èëè àðèëàëèôàòè÷åñêîãî ñïèðòà èëè
ýôèðîîáðàçóþùåãî ñèëàíîëà (ïðè÷åì óêàçàííûå ñïèðò èëè ñèëàíîë, ïðåäïî÷òèòåëüíî,
ñîäåðæàò 1-20 àòîìîâ óãëåðîäà). Ïðèìåðàìè êàðáîêñè çàùèòíûõ ãðóïï  âë þòñ  ëèíåéíûå
èëè ðàçâåòâëåííûå (C1-C12)àëêèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, èçîïðîïèë, òðåò-áóòèë); (íèçøèé
àëêîêñè) (íèçøèå àëêèëüíûå) ãðóïïû (íàïðèìåð, ìåòîêñèìåòèë, ýòîêñèìåòèë,
èçîáóòîêñèìåòèë); (íèçøèé àëèôàòè÷åñêèé àöèëîêñè) (íèçøèå àëêèëüíûå) ãðóïïû
(íàïðèìåð, àöåòîêñèìåòèë, ïðîïèîíèëîêñèìåòèë, áóòèðèëîêñèìåòèë, ïèâàëîèëîêñèìåòèë);
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(íèçøèé àëêîêñèêàðáîíèëîêñè) (íèçøèå àëêèëüíûå) ãðóïïû (íàïðèìåð, 1-
ìåòîêñèêàðáîíèëîêñèýòèë, 1-ýòîêñèêàðáîíèëîêñèýòèë); àðèë(íèçøèå àëêèëüíûå) ãðóïïû
(íàïðèìåð, áåíçèë, ï-ìåòîêñèáåíçèë, î-íèòðîáåíçèë, ï-íèòðîáåíçèë, áåíçãèäðèë è
ôòàëèäèë); òðè(íèçøèé àëêèë) ñèëèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, òðèìåòèëñèëèë è òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë); òðè(íèçøèé àëêèë) ñèëèë-(íèçøèå àëêèëüíûå) ãðóïïû (íàïðèìåð,
òðèìåòèëñèëèëýòèë) è (Ñ2-Ñ6)àëêåíèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, àëëèë è âèíèëýòèë).
Ñïîñîáû, ïîäõîä ùèå, â ÷àñòíîñòè, äë  óäàëåíè  êàðáîêñè çàùèòíûõ ãðóïï, âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, êèñëîòíûé îñíîâíûé è êàòàëèçèðóåìûé ìåòàëëîì èëè ôåðìåíòîì ãèäðîëèç.

Ïðèìåðàìè ãèäðîêñè çàùèòíûõ ãðóïï  âë þòñ  íèçøèå àëêèëüíûå ãðóïïû
(íàïðèìåð, òðåò-áóòèë), íèçøèå àëêåíèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, àëëèë); íèçøèå
àëêàíîèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, àöåòèë); íèçøèå àëêîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû
(íàïðèìåð, òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë); íèçøèå àëêåíèëîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð,
àëëèëîêñèêàðáîíèë); àðèë-(íèçøèå àëêîêñèêàðáîíèëüíûå) ãðóïïû (íàïðèìåð,
áåíçèëîêñèêàðáîíèë, ï-ìåòîêñèáåíçèëîêñèêàðáîíèë, î-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë, ï
-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë); òðè(íèçøèé àëêèë)-ñèëèëèë (íàïðèìåð,
òðèìåòèëñèëèë, òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë) è àðèë(íèçøèå àëêèëüíûå) (íàïðèìåð, áåíçèë)
ãðóïïû.

Ïðèìåðàìè àìèíî çàùèòíûõ ãðóïï  âë þòñ  ôîðìèë, àðàëêèëüíûå ãðóïïû (íàïðèìåð,
áåíçèë è çàìåùåííûé áåíçèë, ï-ìåòîêñèáåíçèë, íèòðîáåíçèë è 2,4-äèìåòîêñèáåíçèë è
òðèôåíèëìåòèë); äè-ï-àíèçèëìåòèëüíà  è ôóðèëìåòèëüíà  ãðóïïû; íèçøèé
àëêîêñèêàðáîíèë (íàïðèìåð, òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë); íèçøèé àëêåíèëîêñèêàðáîíèë
(íàïðèìåð, àëëèëîêñèêàðáîíèë); àðèë (íèçøèå àëêîêñèêàðáîíèëüíûå) ãðóïïû (íàïðèìåð,
áåíçèëîêñèêàðáîíèë, ï-ìåòîêñèáåíçèëîêñèêàðáîíèë, î-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë, ï
-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë); òðèàëêèëñèëèëèë (íàïðèìåð, òðèìåòèëñèëèë
è òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë); àëêèëèäåí (íàïðèìåð, ìåòèëèäåí); áåíçèëèäåíîâà  è
çàìåùåííà  áåíçèëèäåíîâà  ãðóïïû.

Ñïîñîáû, ïîäõîä ùèå äë  óäàëåíè  ãèäðîêñè è àìèíî çàùèòíûõ ãðóïï, âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, êèñëîòíûé, ùåëî÷íîé è êàòàëèçèðóåìûé ìåòàëëîì èëè ôåðìåíòîì ãèäðîëèç äë 
òàêèõ ãðóïï, êàê ï-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðèðîâàíèå â ñëó÷àå òàêèõ ãðóïï, êàê
áåíçèë, è ôîòîëèòè÷åñêîå îòùåïëåíèå â ñëó÷àå òàêèõ ãðóïï,
êàê î-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë.

Ñëåäóåò îáðàòèòüñ  ê Advanced Organic Chemistry, 4th Edition, by Jerry March,
published by John Wiley & Sons, 1992, êàê îáùåìó ðóêîâîäñòâó ïî óñëîâè ì âçàèìîäåéñòâè 
è ðåàãåíòàì, è ê Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, by Green et
al., published by John Wiley & Sons, êàê îáùåìó ðóêîâîäñòâó ïî çàùèòíûì ãðóïïàì.

Áåíçîéíóþ êèñëîòó ôîðìóëû III ìîæíî ïîëó÷èòü ðàñùåïëåíèåì åå ñîîòâåòñòâóþùåãî
ýôèðà, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì àíèëèíà ôîðìóëû IV

ãäå R ïðåäñòàâë åò, íàïðèìåð, íèçøèéàëêèë èëè áåíçèë,
ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû V èëè åå àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì, óêàçàííûì

ðàíåå,

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, óêàçàííûõ âûøå, ãäå
èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è ãäå ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà,
ïðè íåîáõîäèìîñòè, çàùèùåíà.

(b) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè åãî
ðàñùåïë åìûé in vivo ýôèð, ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì àíèëèíà ôîðìóëû VI
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ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû V èëè åå ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûì ïðîèçâîäíûì,
óêàçàííûì âûøå,

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, óêàçàííûõ âûøå, ãäå
èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è ãäå ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà,
ïðè íåîáõîäèìîñòè, çàùèùåíà, è

(i) óäàëåíèåì ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï; è
(ii) íåîá çàòåëüíî, îáðàçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè èëè

ðàñùåïë åìîãî in vivo ýôèðà.
Àíèëèí ôîðìóëû VI ìîæíî ïîëó÷èòü âîññòàíîâëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî íèòðîáåíçîëà

ôîðìóëû VII

ãäå èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è ãäå ôóíêöèîíàëüíà 
ãðóïïà, ïðè íåîáõîäèìîñòè, çàùèùåíà.

Òèïè÷íûå óñëîâè  âçàèìîäåéñòâè  ïðè âîññòàíîâëåíèè âêëþ÷àþò èñïîëüçîâàíèå
ôîðìèàòà àììîíè  èëè ãàçîîáðàçíîãî âîäîðîäà â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, íàïðèìåð
ìåòàëëè÷åñêîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê ïàëëàäèé-íà-óãëå. Àëüòåðíàòèâíî, ìîæíî
îñóùåñòâèòü âîññòàíîâëåíèå ìåòàëëîì ïðè ðàñòâîðåíèè, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì
æåëåçà â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû, íàïðèìåð íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé
êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà , ñåðíà  èëè óêñóñíà  êèñëîòà.
Âçàèìîäåéñòâèå õîðîøî îñóùåñòâë òü â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë 
(ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïîë ðíîãî ïðîòîííîãî ðàñòâîðèòåë ) è, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðè
íàãðåâàíèè, íàïðèìåð, äî ïðèìåðíî 60°Ñ. Ïðè íåîáõîäèìîñòè çàùèùàþò ëþáûå
ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû è îòùåïë þò çàùèòíûå ãðóïïû.

Íèòðîáåíçîë ôîðìóëû VII ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì àíèëèíà ôîðìóëû II

ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû VIII èëè åå ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûì ïðîèçâîäíûì,
óêàçàííûì âûøå

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, óêàçàííûõ âûøå, ãäå
èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå, è ãäå ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà,
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ïðè íåîáõîäèìîñòè, çàùèùåíà.
(ñ) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò (C1-Ñ6)àëêîêñè

èëè çàìåùåííûé (C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëòèî, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]
àìèíî èëè çàìåùåííûé (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, ìîæíî ïîëó÷èòü àëêèëèðîâàíèåì, îáû÷íî â
ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , óêàçàííîãî âûøå ïðîèçâîäíîãî àìèäà ôîðìóëû I, ãäå
R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò ãèäðîêñè, ìåðêàïòî èëè àìèíî, êàê ïîäõîäèò.

Âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâë þò, ïðåäïî÷òèòåëüíî, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî èíåðòíîãî
ðàñòâîðèòåë  èëè ðàçáàâèòåë , íàïðèìåð ãàëîãåíñîäåðæàùåãî ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê
ìåòèëåíõëîðèä, õëîðîôîðì èëè òåòðàõëîðèä óãëåðîäà, ïðîñòîãî ýôèðà, òàêîãî êàê
òåòðàãèäðîôóðàí èëè 1,4-äèîêñàí, àðîìàòè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê òîëóîë, èëè
áèïîë ðíîãî àïðîòîííîãî ðàñòâîðèòåë , òàêîãî
êàê N,N-äèìåòèëôîðìàìèä, N,N-äèìåòèëàöåòàìèä, N-ìåòèëïèððîëèíäèí-2-îí èëè
äèìåòèëñóëüôîêñèä. Âçàèìîäåéñòâèå óäîáíî îñóùåñòâë òü ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå,
íàïðèìåð, 10-150°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - â èíòåðâàëå 20-80°Ñ.

Ïîäõîä ùèì àëêèëèðóþùèì àãåíòîì  âë åòñ , íàïðèìåð, ëþáîé àãåíò, èçâåñòíûé â
òåõíèêå àëêèëèðîâàíè  ãèäðîêñè äî àëêîêñè èëè çàìåùåííîãî àëêîêñè, èëè àëêèëèðîâàíè 
ìåðêàïòîãðóïïû äî àëêèëòèîãðóïïû, èëè äë  àëêèëèðîâàíè  àìèíîãðóïïû äî àëêèëàìèíî
èëè çàìåùåííîãî àëêèëàìèíî, íàïðèìåð, àëêèë- èëè çàìåùåííûé àëêèëãàëîãåíèä,
íàïðèìåð, (C1-Ñ6)àëêèëõëîðèä, -áðîìèä èëè -éîäèä, èëè çàìåùåííûé (C1-Ñ6)àëêèëõëîðèä,
-áðîìèä èëè -éîäèä, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , óêàçàííîãî âûøå, â
ïîäõîä ùåì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, óêàçàííîì âûøå, è ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå,
íàïðèìåð, 10-140°Ñ, èëè, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè
áëèçêîé ê íåé.

(d) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò àìèíî,
(C 1-Ñ6)àëêèëàìèíî, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî, çàìåùåííûé (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî,
çàìåùåííûé N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C2-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè ïðèñîåäèíåííóþ ïî N
ãåòåðîöèêëèëüíóþ ãðóïïó, ìîæíî óäîáíî ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì â ïðèñóòñòâèè
ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , óêàçàííîãî âûøå, àìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî ôîðìóëû I, ãäå
çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò ïîäõîä ùóþ îòùåïë åìóþ ãðóïïó, ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
àìèíîì.

Ïîäõîä ùà  îòùåïë åìà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò, íàïðèìåð, ãàëîãåíîãðóïïó, òàêóþ êàê
ôòîð, õëîð èëè áðîì, (C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê
ìåòàíñóëüôîíèëîêñèãðóïïà, èëè àðèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, òàêóþ êàê 4-
òîëóîëñóëüôîíèëîêñè.

Âçàèìîäåéñòâèå óäîáíî îñóùåñòâë òü â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî èíåðòíîãî
ðàçáàâèòåë  èëè íîñèòåë , óêàçàííûõ âûøå, è ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå, íàïðèìåð, 20-
200°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 75-150°Ñ.

(å) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü â Q ïðåäñòàâë åò
(C 1-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî èëè çàìåùåííûé (Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ìîæíî ïîëó÷èòü

àöèëèðîâàíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò
àìèíîãðóïïó.

Ïîäõîä ùèì àöèëèðóþùèì àãåíòîì  âë åòñ , íàïðèìåð, àãåíò, èçâåñòíûé â äàííîé
îáëàñòè äë  àöèëèðîâàíè  àìèíî äî àöèëàìèíî, íàïðèìåð àöèëãàëîãåíèä, íàïðèìåð
(Ñ 1-Ñ6)àëêàíîèëõëîðèä èëè -áðîìèä, îáû÷íî â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè ,
óêàçàííîãî âûøå, àíãèäðèäà àëêàíîâîé êèñëîòû èëè ñìåøàííîãî àíãèäðèäà, íàïðèìåð
àíãèäðèäà (C1-Ñ6)àëêàíîâîé êèñëîòû, òàêîãî êàê óêñóñíûé àíãèäðèä, èëè ñìåøàííîãî
àíãèäðèäà, îáðàçîâàííîãî âçàèìîäåéñòâèåì àëêàíîâîé êèñëîòû è
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëãàëîãåíèäà, íàïðèìåð (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèëõëîðèäà, â
ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , óêàçàííîãî âûøå. Êàê ïðàâèëî, àöèëèðîâàíèå
îñóùåñòâë þò â ïîäõîä ùåì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå èëè ðàçáàâèòåëå, óêàçàííîì âûøå, è
ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå, íàïðèìåð, îò -30 äî 120°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû èëè áëèçêîé ê íåé.
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(f) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò
(C 1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëàìèíî, ìîæíî ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,

ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò àìèíî, ñ (C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíîâîé êèñëîòîé èëè
åå àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì.

Ïîäõîä ùèì àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì (C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû
 âë åòñ , íàïðèìåð, àëêàíñóëüôîíèëãàëîãåíèä, íàïðèìåð àëêàíñóëüôîíèëõëîðèä,
ïîëó÷åííûé âçàèìîäåéñòâèåì ñóëüôîíîâîé êèñëîòû è õëîðàíãèäðèäà íåîðãàíè÷åñêîé
êèñëîòû, íàïðèìåð òèîíèëõëîðèäà. Âçàèìîäåéñòâèå, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îñóùåñòâë þò â
ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , óêàçàííîãî âûøå, â ÷àñòíîñòè ïèðèäèíà, è â
ïîäõîä ùåì èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå èëè ðàçáàâèòåëå, óêàçàííûõ âûøå, â ÷àñòíîñòè
ìåòèëåíõëîðèäå.

(g) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò êàðáîêñè,
êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèë, êàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêîêñè, êàðáîêñè-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèëêàðáîêñè-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè êàðáîêñè-
(Ñ2-Ñ6)àëêàíîèëàìèíî, ìîæíî ïîëó÷àòü ðàñùåïëåíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå R1 èëè
çàìåñòèòåëü íà Q ïðåäñòàâë åò (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêîêñè, (C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî, N-(C1-Ñ6)àëêèë-(C1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè
(C 1-Ñ6)àëêîêñèêàðáîíèë-(C2-C6)àëêàíîèëàìèíî, ÷òî ïîäõîäèò.

Ðåàêöèþ ðàñùåïëåíè  ìîæíî óäîáíî îñóùåñòâë òü, íàïðèìåð, ãèäðîëèçîì â êèñëîé èëè
ùåëî÷íîé ñðåäå. Ïîäõîä ùèì îñíîâàíèåì  âë åòñ , íàïðèìåð, êàðáîíàò èëè ãèäðîêñèä
ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, ùåëî÷íî-çåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè àììîíè , íàïðèìåð êàðáîíàò
íàòðè , ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè  èëè ãèäðîêñèä àììîíè . Âçàèìîäåéñòâèå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî, îñóùåñòâë þò â ïðèñóòñòâèè âîäû è ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë  èëè
ðàçáàâèòåë , òàêîãî êàê ìåòàíîë èëè ýòàíîë. Âçàèìîäåéñòâèå óäîáíî îñóùåñòâë òü ïðè
òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå 10-150°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû
èëè áëèçêîé ê íåé.

(h) Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî-
(C1-Ñ6)àëêèë, äè-[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî-(C1-Ñ6)àëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë-(C1-Ñ6)àëêèëüíóþ
ãðóïïó, ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì, îáû÷íî, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè ,
óêàçàííîãî âûøå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IX

ãäå X, Y, R2, R3, n, q è Q èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè  è Z ïðåäñòàâë åò ïîäõîä ùóþ
îòùåïë åìóþ ãðóïïó, ñ ïîäõîä ùèì àìèíîì èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíèåì.

Ïîäõîä ùåé îòùåïë åìîé ãðóïïîé Z  âë åòñ , íàïðèìåð, ãàëîãåíîãðóïïà, òàêà  êàê
ôòîð, õëîð èëè áðîì, (C1-Ñ6)àëêàíñóëüôîíèëîêñèãðóïïà, òàêà  êàê ìåòàíñóëüôîíèëîêñè,
èëè àðèëñóëüôîíèëîêñèãðóïïà, òàêà  êàê 4-òîëóîëñóëüôîíèëîêñè.

Âçàèìîäåéñòâèå óäîáíî îñóùåñòâë òü â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî èíåðòíîãî
ðàçáàâèòåë  èëè íîñèòåë , óêàçàííîãî âûøå, è ïðè òåìïåðàòóðå â èíòåðâàëå, íàïðèìåð,
20-200°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â èíòåðâàëå 50-150°Ñ.

Ïðèâåäåííûå äàëåå áèîëîãè÷åñêèå àíàëèçû è ïðèìåðû ñëóæàò äë  ïî ñíåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Áèîëîãè÷åñêèå àíàëèçû
Äë  îïðåäåëåíè  èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íà

êèíàçó ð38 è TNF è àíòèàðòðèòè÷åñêîãî äåéñòâè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðèâåäåííûå äàëåå
àíàëèçû.
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Ôåðìåíòàòèâíûé àíàëèç in vitro
Îöåíèâàþò ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé èçîáðåòåíè  èíãèáèðîâàòü ôåðìåíò êèíàçó ð38.

Îïðåäåë þò àêòèâíîñòü èñïûòûâàåìûõ ñîåäèíåíèé ïðîòèâ êàæäîé èçîôîðìû ôåðìåíòà
ð38α è ð38β.

Ðåêîìáèíàíòíûå ÌÊÊ6 ÷åëîâåêà (GenBank, èíâåíòàðíûé íîìåð G1209672) âûäåë þò èç
êëîíà Image 45578 (Genomics, 1996, 33, 151) è èñïîëüçóþò äë  ïîëó÷åíè  áåëêà â ôîðìå
GST-ñëèòîãî áåëêà â âåêòîðå pGEX ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íî îïèñàííûì â
J. Han et al., Journal of Biological Chemistry, 1996, 271, 2886-2891. Âûäåë þò ð38à (GenBank,
èíâåíòàðíûé íîìåð G529039) è p38β (GenBank, èíâåíòàðíûé íîìåð G1469305) ìåòîäîì
PCR-àìïëèôèêàöèè êÄÍÊ ëèìôîáëàñòîèäîâ ÷åëîâåêà (GenBank, èíâåíòàðíûé íîìåð
GM1416) è êÄÍÊ ôåòàëüíîãî ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà [ñèíòåçèðîâàííóþ èç ìÐÍÊ
(Clontech, êàòàëîæíûé ¹6525-1) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äë  ñèíòåçà êÄÍÊ Gibko],
ñîîòâåòñòâåííî, ñ èñïîëüçîâàíèåì îëèãîíóêëåîòèäîâ, ñîçäàííûõ äë  5'- è 3'-êîíöîâ
ãåíîâ ð38α è ð38β ÷åëîâåêà, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íî îïèñàííûì â J. Han
et al., Biochimica et Biophisica Acta, 1995, 1265, 224-227, è Y. Jiang et al.. Journal of
Biological Chemistry, 1996, 271, 17920-17926.

Îáå èçîôîðìû áåëêà ð38 ýêñïðåññèðóþòñ  â Å.coli â ÐÅÒ-âåêòîðàõ. Ðåêîìáèíàíòíûå
èçîôîðìû ð38α è ð38β ÷åëîâåêà ïîëó÷àþò â âèäå ìå÷åíûõ 5' c-myc, 6His áåëêîâ. Êàê
ÌÊÊ6, òàê è áåëêè ð38 î÷èùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ñõåì: GST ÌÊÊ6 î÷èùàþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè ñ ãëóòàòèîíñåôàðîçîé, à áåëêè ð38 î÷èùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîëîíîê ñ íèêåëåâûì õåëàòíûì êîìïëåêñîì.

Ôåðìåíòû ð38 àêòèâèðóþò ïåðåä ïðèìåíåíèåì ïóòåì èíêóáàöèè ñ ÌÊÊ6 â òå÷åíèå 3
÷àñîâ ïðè 30°Ñ. Èíàêòèâèðîâàííûå ýêñïðåññèðîâàííûå â Å.coli ÌÊÊ6 ñîõðàí þò äîñòàòî÷íî
àêòèâíîñòè äë  ïîëíîé àêòèâàöèè îáåèõ èçîôîðì ð38. Àêòèâèðóåìà  èíêóáàöèåé ñìåñü
ñîäåðæèò ð38α (10 ìêë, ðàñòâîð 10 ìã/ìë) èëè ð38β (10 ìêë, ðàñòâîð 5 ìã/ìë) âìåñòå ñ
ÌÊÊ6 (10 ìêë, ðàñòâîð 1 ìã/ìë), "áóôåðîì äë  êèíàçû" [100 ìêë; ðÍ 7,4, áóôåð ñîäåðæèò
òðèñ (50 ìÌ), EGTA (0,1 ìÌ), îðòîâàíàäàò íàòðè  (0,1 ìÌ) è β-ìåðêàïòîýòàíîë (0,1%)] è
MgATP (30 ìêë ðàñòâîðà 50 ìÌ Mg(ÎÑÎÑÍ3)2 è 0,5 ìÌ ÀÒÐ). Ýòîãî äîñòàòî÷íî äë 
àêòèâàöèè ôåðìåíòà ð38 äë  3 òèòðàöèîííûõ ìèêðîïëàíøåòîâ.

Èñïûòûâàåìûå ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â ÄÌÑÎ è â ëóíêè òèòðàöèîííîãî
ìèêðîïëàíøåòà äîáàâë þò 10 ìêë îáðàçöà, ðàçâåäåííîãî 1:10 "áóôåðîì äë  êèíàçû". Â
ñëó÷àå èñïûòàíè  ñ îäíîé äîçîé ñîåäèíåíè  èñïûòûâàþò ïðè 10 ìêÌ. Çàòåì äîáàâë þò
"ñìåñü äë  àíàëèçà êèíàçû" [30 ìêë; ñîäåðæèò îñíîâíîé ìèåëèíîâûé áåëîê (Gibco BRL,
êàò. ¹ 1322Â-010; 1 ìë 3,33 ìã/ìë ðàñòâîðà â âîäå), àêòèâèðîâàííûé ôåðìåíò ð38 (50
ìêë) è "áóôåð äë  êèíàçû" (2 ìë)] è çàòåì "ìå÷åííûé ÀÒÐ" [10 ìêë ðàñòâîðà,
ñîäåðæàùåãî 50 ìêÌ ÀÒÐ, 0,1 ìêÌ Êè33P ÀÒÐ (Amersham International, êàò. ¹BF1000) è
50 ìÌ Mg(ÎÑÎÑÍ3)2]. Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè îñòîðîæíîì
ïåðåìåøèâàíèè. Ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå ð38α, èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 90 ìèí, à
ïëàíøåòû, ñîäåðæàùèå ð38β, èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 45 ìèí. Èíêóáàöèþ îñòàíàâëèâàþò,
äîáàâë   50 ìêë 20% òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÑÀ). Âûïàâøèé â îñàäîê áåëîê
ôîñôîðèëèðóþò êèíàçîé ð38 è îöåíèâàþò èñïûòûâàåìûå ñîåäèíåíè  íà èõ ñïîñîáíîñòü
èíãèáèðîâàòü òàêîå ôîñôîðèëèðîâàíèå. Ïëàíøåòû ôèëüòðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèëüòðà
Canberra Packard Unifliter è ïðîìûâàþò 2% ÒÑÀ, ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è è îñóùåñòâë þò
ïîäñ÷åò ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà Òîð Count.

Ñîåäèíåíè  ñíà÷àëà èñïûòûâàþò ïðè îäíîé äîçå è àêòèâíûå ñîåäèíåíè  èñïûòûâàþò
ïîâòîðíî äë  îïðåäåëåíè  âåëè÷èí IC50.

Êëåòî÷íûé àíàëèç in vitro
(i) PBMC
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  èíãèáèðîâàòü ïðîäóöèðîâàíèå

TNF α îöåíèâàþò, èñïîëüçó  ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà,
êîòîðûå ñèíòåçèðóþò è âûäåë þò TNFα ïðè ñòèìóë öèè ëèïîïîëèñàõàðèäîì.

Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (PBMC) âûäåë þò èç
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ãåïàðèíèçèðîâàííîé (10 åäèíèö/ìë ãåïàðèíà) êðîâè ÷åëîâåêà ïóòåì öåíòðèôóãèðîâàíè  â
ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè (Lymphoprep; Nycomed). Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ðåñóñïåíäèðóþò â
ñðåäå äë  êóëüòèâèðîâàíè  [ñðåäà RPMI 1640 (Gibco) ñ äîáàâëåíèåì 50 åäèíèö/ìë
ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà, 2 ìÌ ãëóòàìèíà è 1% òåðìîèíàêòèâèðîâàííîé
ñûâîðîòêè ÀÂ ÷åëîâåêà (Sigma H-1513)]. Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò â ÄÌÑÎ ïðè
êîíöåíòðàöèè 50 ìÌ, ðàçâîä ò 1:100 ñðåäîé äë  êóëüòèâèðîâàíè  è çàòåì îñóùåñòâë þò
ñåðèéíîå ðàçâåäåíèå â ñðåäå äë  êóëüòèâèðîâàíè , ñîäåðæàùåé 1% ÄÌÑÎ. ÐÂÌÑ
(2,4 ×105 êëåòîê â 160 ìêë ñðåäû äë  êóëüòèâèðîâàíè ) èíêóáèðóþò ñ 20 ìêë ðàñòâîðîâ
èñïûòûâàåìûõ ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé (òðè ïîâòîðåíè ) èëè 20 ìêë ñðåäû
äë  êóëüòèâèðîâàíè , ñîäåðæàùåé 1% ÄÌÑÎ (êîíòðîëüíûå ëóíêè), â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè
37°Ñ âî âëàæíîé (5% CO2/95% âîçäóõà) êàìåðå (Falcon 3072; 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû äë 
êóëüòèâèðîâàíè  òêàíåé ñ ïëîñêîäîííûìè ëóíêàìè). Â ñîîòâåòñòâóþùèå ëóíêè äîáàâë þò
20 ìêë ëèïîïîëèñàõàðèäà [LPS Å.coli 0111:B4 (Sigma L-4130), êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10
ìêã/ìë], ðàñòâîðåííîãî â ñðåäå äë  êóëüòèâèðîâàíè . Â êîíòðîëüíûå ëóíêè ""îäíà ñðåäà"
äîáàâë þò ïî 20 ìêë ñðåäû äë  êóëüòèâèðîâàíè . Â êàæäîì 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå
îòâîä ò øåñòü ëóíîê äë  êîíòðîë  "îäèí LPC" è ÷åòûðå ëóíêè äë  êîíòðîë  "îäíà ñðåäà".
Â êàæäîå èñïûòàíèå âêëþ÷àþò ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè èçâåñòíîãî èíãèáèòîðà TNFα,
ò.å. èíãèáèòîðà ôåðìåíòà PDE òèïà IV (íàïðèìåð, ñì. Seromler, J. Wachtel. Í. and
Enders, S., Int. J. Immunopharmac. (1993), 15 (3), 409-413) èëè èíãèáèòîðà ïðî-
TNFα-êîíâåðòàçû (íàïðèìåð, ñì. McGeehan, G.M., et al., Nature (1994), 370, 558-561).

Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 7 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ (âëàæíà  êàìåðà), ïîñëå ÷åãî èç
êàæäîé ëóíêè óäàë þò ïî 100 ìêë ñóïåðíàòàíòà è õðàí ò ïðè -70°Ñ (96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû
ñ êðóãëîäîííûìè ëóíêàìè; Corning 25850). Ñîäåðæàíèå TNFα â êàæäîì îáðàçöå
îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ELISA äë  TNFa (ñì. WO 92/10190 è Current
Protocols in Molecular Biology, vol.2, Frederick M. Ausbel et al., John Wiley and Sons Inc.).

(ii) Öåëüíà  êðîâü ÷åëîâåêà
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  èíãèáèðîâàòü ïðîäóöèðîâàíèå

TNF α òàêæå îöåíèâàþò ïðè àíàëèçå öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà. Öåëüíà  êðîâü ÷åëîâåêà
ñåêðåòèðóåò TNFα ïðè ñòèìóë öèè LPS. Ýòî ñâîéñòâî êðîâè ñîçäàåò îñíîâó äë  àíàëèçà,
êîòîðûé èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî èñïûòàíè  ñîåäèíåíèé, ïîêàçàâøèõ ñåá 
àêòèâíûìè ïðè èñïûòàíèè ñ ÐÂÌÑ.

Ãåïàðèíèçèðóþò (10 åäèíèö/ìë) êðîâü, âç òóþ ó äîáðîâîëüöåâ. Â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ
ïëàíøåòîâ ñ êðóãëîäîííûìè ëóíêàìè (Corning 25850) äîáàâë þò ïî 160 ìêë öåëüíîé êðîâè.
Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò è ðàçâîä ò ñåðèéíî â ñðåäå RPMI 1640 (Gibco) ñ äîáàâëåíèåì 50
åäèíèö/ìë ïåíèöèëëèíà, 50 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà è 2 ìÌ ãëóòàìèíà, êàê ïîäðîáíî îïèñàíî
âûøå. Â ñîîòâåòñòâóþùèå ëóíêè äîáàâë þò ïî 20 ìêë ðàñòâîðà èñïûòûâàåìîãî
ñîåäèíåíè  êàæäîé êîíöåíòðàöèè (òðè ïîâòîðåíè ). Â êîíòðîëüíûå ëóíêè äîáàâë þò ïî 20
ìêë ñðåäû RPMI 1640 ñ äîáàâëåíèåì àíòèáèîòèêîâ è ãëóòàìèíà. Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò â
òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 37°Ñ (âëàæíà  êàìåðà) ïåðåä äîáàâëåíèåì 20 ìêë LPS (êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè  10 ìêã/ìë). Â êîíòðîëüíûå ëóíêè äîáàâë þò ñðåäó RPMI 1640. Â êàæäîì
ïëàíøåòå îòâîä ò øåñòü ëóíîê äë  êîíòðîë  "îäèí LPS" è ÷åòûðå ëóíêè äë  êîíòðîë 
"îäíà ñðåäà". Â êàæäîå èñïûòàíèå òàêæå âêëþ÷àþò èçâåñòíûé èíãèáèòîð ñèíòåçà/ñåêðåöèè
TNFα. Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ (âëàæíà  êàìåðà). Ïëàíøåòû
öåíòðèôóãèðóþò (2000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèíóò), óäàë þò ïî 100 ìêë ïëàçìû è õðàí ò
ïðè -70°Ñ (ïëàíøåòû Corning 25850). Ñîäåðæàíèå TNFα îïðåäåë þò ìåòîäîì ELISA (ñì.
WO 92/10190 è Current Protocols in Molecular Biology, vol.2, Frederick M. Ausbel et
al., John Wiley and Sons Inc.). Ïàðíûå àíòèòåëà, èñïîëüçóåìûå ïðè ELISA, ïîëó÷àþò îò R&D
Systems (êàò. ¹¹ÌÀÂ610, àíòè÷åëîâå÷åñêîå àíòèòåëî îáîëî÷êè ïðîòèâ TNFα, BAF210,
áèîòèíèëèðîâàííûå àíòè÷åëîâå÷åñêèå àíòèòåëà äë  äåòåêöèè TNFα).
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Îöåíêà ex vivo/in vivo
Âîçìîæíîñòè ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  êàê åõ vivo èíãèáèòîðîâ TNFα îöåíèâàþò

íà êðûñàõ èëè ìûøàõ. Êðàòêî, ãðóïïàì ñàìöîâ êðûñ Wistar Alderley Park (ÀÐ) (180-210
ã) ââîä ò ñîåäèíåíèå (6 êðûñàì) èëè íîñèòåëü ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (10 êðûñàì)
ïîäõîä ùèì ñïîñîáîì, íàïðèìåð ïåðîðàëüíî (ð.î.), èíòðàïåðèòîíåàëüíî (i.p.) èëè
ïîäêîæíî (s.c.). Ñïóñò  äåâ òü ìèíóò êðûñ óìåðùâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÎ2 â
âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è ñïóñêàþò êðîâü èç çàäíåé ïîëîé âåíû â ãåïàðèííàòðèé (5
åäèíèö íà ìë êðîâè). Îáðàçöû êðîâè ñðàçó æå ïîìåùàþò íà ëåä è öåíòðèôóãèðóþò ïðè
2000 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 4°Ñ è ñîáðàííóþ ïëàçìó çàìîðàæèâàþò ïðè -20°Ñ äë 
ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà åå äåéñòâè  íà ïðîäóöèðîâàíèå TNFα êðîâüþ ÷åëîâåêà,
ñòèìóëèðîâàííîé LPS. Îáðàçöû ïëàçìû êðûñû îòòàèâàþò è äîáàâë þò ïî 175 ìêë êàæäîãî
îáðàçöà ïî óñòàíîâëåííîé ñõåìå â 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò ñ êðóãëîäîííûìè ëóíêàìè
(Corning 25850). Çàòåì â êàæäóþ ëóíêó äîáàâë þò ïî 50 ìêë ãåïàðèíèçèðîâàííîé êðîâè
÷åëîâåêà, ïåðåìåøèâàþò è ïëàíøåò èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ (âëàæíà 
êàìåðà). Â ëóíêè äîáàâë þò LPS (25 ìêë; êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  10 ìêã/ìë) è ïðîäîëæàþò
èíêóáàöèþ åùå â òå÷åíèå 5,5 ÷àñîâ. Â êîíòðîëüíûå ëóíêè ïåðåä èíêóáàöèåé ïîìåùàþò
òîëüêî 25 ìêë îäíîé ñðåäû. Çàòåì ïëàíøåòû öåíòðèôóãèðóþò â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 2000
îá/ìèí è ïî 200 ìêë ñóïåðíàòàíòîâ ïåðåíîñ ò â 96-ëóíî÷íûé ïëàíøåò è çàìîðàæèâàþò
ïðè -20°Ñ äë  ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà ñîäåðæàíè  TNF ìåòîäîì ELISA.

Äàííûå àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé ïðîãðàììû ðàññ÷èòûâàþò äë  êàæäîãî
ñîåäèíåíè  íà äîçó:

Àëüòåðíàòèâíî, â îïèñàííîé âûøå ïðîöåäóðå âìåñòî êðûñ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìûøåé.
Èñïûòàíè  ñîåäèíåíèé êàê àíòèàðòðèòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  êàê àíòèàðòðèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà îöåíèâàþò ñëåäóþùèì

îáðàçîì. Trentham et al. [1] ïîêàçàëè, ÷òî íàòèâíûé êîëëàãåí òèïà II, ðàñòâîðèìûé â
êèñëîòå,  âë åòñ  àðòðèòîãåííûì äë  êðûñ; îí âûçûâàåò ïîëèàðòðèò ïðè ââåäåíèè â
íåïîëíîì àäúþâàíòå Ôðåéíäà. Òåïåðü ýòî  âëåíèå èçâåñòíî êàê êîëëàãåíèíäóöèðîâàííûé
àðòðèò (CIA), è ïîäîáíûå ñîñòî íè  ìîæíî âûçâàòü ó ìûøåé è ïðèìàòîâ. Íåäàâíèå
èññëåäîâàíè  ïîêàçàëè, ÷òî ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ TNFα [2] è ñëèòûå áåëêè
ðåöåïòîðà TNF è IgG [3] óëó÷øàþò ñîñòî íèå ïðè óñòàíîâèâøåìñ  CIA, ÷òî óêàçûâàåò, ÷òî
TNF èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîôèçèîëîãèè CIA. Áîëåå òîãî, îáíàðóæåííà  â ïîñëåäíèõ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ çàìåòíà  ýôôåêòèâíîñòü â ñëó÷àå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîòèâ TNF ïîêàçûâàåò, ÷òî TNF èãðàåò ãëàâíóþ ðîëü â óêàçàííîì õðîíè÷åñêîì
âîñïàëèòåëüíîì çàáîëåâàíèè. Òàêèì îáðàçîì, CIA ó ìûøåé DBA/1, êàê îïèñûâàåòñ  â [2] è
[3]  âë åòñ  îñíîâíîé ìîäåëüþ, êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  äåìîíñòðàöèè
àíòèàðòðèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíè . Ñì. òàêæå [4].

Õîò  ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êàê è îæèäàëîñü, èçìåí þòñ 
ñ èçìåíåíèåì ñòðîåíè , êàê ïðàâèëî, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I äàåò èíãèáèðîâàíèå
ð38 α è/èëè ð38β, ïðåâûøàþùåå 30% ïðè êîíöåíòðàöè õ äî 10 ìêÌ. Äë  èñïûòàííûõ
ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåïðèåìëåìîé òîêñè÷íîñòè ïðè ýôôåêòèâíîé äîçå íå
îáíàðóæåíî.

Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå N-{6-[N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïèðèä-3-èë}-2-
õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä èìååò IC50 ïðèáëèçèòåëüíî 0,05
ìêÌ ïðîòèâ ð38α è IC50 ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìêÌ ïðè èñïûòàíèè ñ öåëüíîé êðîâüþ ÷åëîâåêà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè åãî ðàñùåïë åìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð, îïðåäåëåííûå âûøå, â
ñî÷åòàíèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

Êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè  ìîãóò íàõîäèòüñ  â ôîðìå, ïîäõîä ùåé äë  ïåðîðàëüíîãî
ïðèìåíåíè  (íàïðèìåð, â âèäå òàáëåòîê, ëåïåøåê, òâåðäûõ è ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë,
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âîäíûõ èëè ìàñë íûõ ñóñïåíçèé, ýìóëüñèé, äèñïåðãèðóåìûõ ïîðîøêîâ èëè ãðàíóë, ñèðîïîâ
èëè ýëèêñèðîâ), äë  ìåñòíîãî ïðèìåíåíè  (íàïðèìåð, â ôîðìå êðåìîâ, ìàçåé, ãåëåé èëè
âîäíûõ èëè ìàñë íûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé), äë  ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè (íàïðèìåð,
â âèäå òîíêî èçìåëü÷åííîãî ïîðîøêà èëè æèäêîãî àýðîçîë ), äë  ââåäåíè  ïóòåì
èíñóôôë öèè (íàïðèìåð, â âèäå òîíêî èçìåëü÷åííîãî ïîðîøêà) èëè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè  (íàïðèìåð, â âèäå ñòåðèëüíîãî âîäíîãî èëè ìàñë íîãî ðàñòâîðà äë 
âíóòðèâåííîãî, ïîäêîæíîãî èëè âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíè  äîçû èëè â âèäå ñóïïîçèòîðè 
äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè ).

Êîìïîçèöèè èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáû÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ýêñöèïèåíòîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè. Òàê,
êîìïîçèöèè, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , ìîãóò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð,
îäèí èëè íåñêîëüêî êðàñèòåëåé, ïîäñëàùèâàòåëåé, êîððèãåíòîâ è/èëè êîíñåðâàíòîâ.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, êîòîðîå ñîåäèí þò ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
ýêñöèïèåíòàìè äë  ïîëó÷åíè  îòäåëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, åñòåñòâåííî, áóäåò
èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ðåöèïèåíòà, êîòîðîãî ëå÷àò, è êîíêðåòíîãî ñïîñîáà
ââåäåíè . Íàïðèìåð, êîìïîçèöè , ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ÷åëîâåêó,
êàê ïðàâèëî, áóäåò ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, îò 0,5 ìã äî 0,5 ã àêòèâíîãî âåùåñòâà,
ñîåäèíåííîãî ñ ñîîòâåòñòâóþùèì è óäîáíûì êîëè÷åñòâîì ýêñöèïèåíòîâ, ñîäåðæàíèå
êîòîðûõ ìîæåò èçìåí òüñ  îò ïðèìåðíî 5 äî ïðèìåðíî 98 ìàñ.% îò ìàññû âñåé
êîìïîçèöèè.

Âåëè÷èíà äîçû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëåé,
åñòåñòâåííî, áóäåò èçìåí òüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ õàðàêòåðîì è ò æåñòüþ ñîñòî íè ,
âîçðàñòà è ïîëà æèâîòíîãî èëè ïàöèåíòà è ñïîñîáà ââåäåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûìè
â ìåäèöèíå ïðàâèëàìè.

Ïðè ïðèìåíåíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I äë  ëå÷åáíûõ èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèõ öåëåé åãî,
êàê ïðàâèëî, ââîä ò èç ðàñ÷åòà, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñóòî÷íóþ äîçó â èíòåðâàëå, íàïðèìåð,
îò 0,5 ìã äî 75 ìã íà êã ìàññû òåëà, êîòîðóþ äàþò, ïðè íåîáõîäèìîñòè, â âèäå
íåáîëüøèõ äîç. Êàê ïðàâèëî, ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíè  áóäóò ââîäèòüñ 
ìåíüøèå äîçû. Òàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè , êàê ïðàâèëî, áóäåò
èñïîëüçîâàòüñ  äîçà â èíòåðâàëå, íàïðèìåð, îò 0,5 ìã äî 30 ìã íà êã ìàññû òåëà.
Ïîäîáíûì îáðàçîì, äë  ââåäåíè  ïóòåì èíãàë öèè áóäåò èñïîëüçîâàòüñ  äîçà â
èíòåðâàëå, íàïðèìåð, îò 0,5 ìã äî 25 ìã íà êã ìàññû òåëà. Îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå, â ÷àñòíîñòè â ôîðìå òàáëåòîê. Êàê ïðàâèëî, ñòàíäàðòíûå
ëåêàðñòâåííûå ôîðìû áóäóò ñîäåðæàòü îò ïðèìåðíî 1 ìã äî ïðèìåðíî 500 ìã ñîåäèíåíè 
äàííîãî èçîáðåòåíè .

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíîìó àìèäà
ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîìó in vivo
ñëîæíîìó ýôèðó, îïðåäåëåííûì âûøå, äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáå ëå÷åíè  îðãàíèçìà
÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì àñïåêòîì èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíîìó àìèäà
ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîìó in vivo
ñëîæíîìó ýôèðó, îïðåäåëåííûì âûøå, äë  ïðèìåíåíè  ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ
öèòîêèíàìè.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ öèòîêèíàìè, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëå÷åíèè
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ TNF, IL-1, IL-6 èëè IL-8.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
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ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ TNF, IL-1, IL-6 èëè IL-8, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó
æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè, åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëå÷åíèè
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ TNF.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ TNF, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  èíãèáèðîâàíè  TNF, IL-1, IL-6 èëè
IL-8.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èíãèáèðîâàíè  TNF, IL-1,
IL-6 èëè IL-8, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî
ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè èíãèáèðîâàíèè TNF.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó èíãèáèðîâàíè  TNF,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo
ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëå÷åíèè
çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ êèíàçîé ð38.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ êèíàçîé ð38, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ïîëó÷åíèè
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  íà êèíàçó ð38.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó îáåñïå÷åíè 
èíãèáèðóþùåãî äåéñòâè  íà êèíàçó ð38, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî
ýôèðà ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëå÷åíèè
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, àñòìû, ñëèçèñòîãî êîëèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ÑÏÈÄ,
ñåïòè÷åñêîãî øîêà, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà èëè ïñîðèàçà.

Â äðóãîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà, àñòìû, ñëèçèñòîãî êîëèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ÑÏÈÄ, ñåïòè÷åñêîãî øîêà,
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà èëè ïñîðèàçà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó
æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ðàñùåïë åìîãî in vivo ñëîæíîãî ýôèðà.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè
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ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè è ñïîñîáàìè ëå÷åíè , èñïîëüçóåìûìè ïðè ëå÷åíèè
áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ïðè êîòîðûõ ìîæåò ïîìî÷ü èíãèáèðîâàíèå öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè
TNF è IL-1. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè è ñïîñîáàìè ëå÷åíè  ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, àñòìû,
ñëèçèñòîãî êîëèòà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ÑÏÈÄ, ñåïòè÷åñêîãî øîêà, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà, ïñîðèàçà è äðóãèõ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, óêàçàííûõ âûøå â äàííîì îïèñàíèè.

Íàïðèìåð, â ñèëó ñâîåé ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü öèòîêèíû, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
ïðåäñòàâë þò öåííîñòü ïðè ëå÷åíèè íåêîòîðûõ âîñïàëèòåëüíûõ è íåâîñïàëèòåëüíûõ
çàáîëåâàíèé, êîòîðûå â íàñòî ùåå âðåì  ëå÷àò èíãèáèðóþùèìè öèêëîîêñèãåíàçó
íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (NSAID), òàêèìè êàê
èíäîìåòàöèí, êåòîðîëàê, àöåòèëñàëèöèëîâà  êèñëîòà, èáóïðîôåí, ñóëèíäàê, òîëìåòèí è
ïèðîêñèêàì. Ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è NSAID ìîæåò ïðèâåñòè ê
óìåíüøåíèþ êîëè÷åñòâà ïîñëåäíåãî ñðåäñòâà, íåîáõîäèìîãî äë  ïîëó÷åíè  ëå÷åáíîãî
äåéñòâè . Ïîñðåäñòâîì ýòîãî ñíèæàåòñ  âåðî òíîñòü âðåäíîãî ïîáî÷íîãî äåéñòâè  NSAID,
òàêîãî êàê äåéñòâèå íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò. Òàêèì îáðàçîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ åùå
îäíîé ñâîåé îñîáåííîñòüþ, èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè åãî
ðàñùåïë åìûé in vivo ñëîæíûé ýôèð â ñî÷åòàíèè èëè â ñìåñè ñ èíãèáèðóþùèì
öèêëîîêñèãåíàçó íåñòåðîèäíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì è
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ðàçáàâèòåëåì èëè íîñèòåëåì.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè
ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê èíãèáèòîð ôåðìåíòà 5-ëèïîêñèãåíàçû.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü ïðè ëå÷åíèè ñîñòî íèé, òàêèõ êàê
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, â ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâîàðòðèòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê
çîëîòî, ìåòîòðåêñàò, ñòåðîèäû è ïåíèöèëëèíàìèí, è ïðè ñîñòî íè õ, òàêèõ êàê
îñòåîàðòðèò, â ñî÷åòàíèè ñî ñòåðîèäàìè.

Ñîåäèíåíè  èçîáðåòåíè  òàêæå ìîæíî íàçíà÷àòü ïðè çàáîëåâàíè õ, ñâ çàííûõ ñ
äåãðàäàöèåé, íàïðèìåð îñòåîàðòðèòà, ñ õîíäðîïðîòåêòîðàìè, àíòèäåãðàòèâíûìè è/èëè
âîññòàíàâëèâàþùèìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê äèàöåðåèí, êîìïîçèöèè ñ ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòîé, òàêèå êàê ãèàëàí, ðóìîëàí, àðòåïàðîí, è ñîëè ãëþêîçàìèíà, òàêèå êàê àíòðèë.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïðèìåí òü ïðè ëå÷åíèè àñòìû â ñî÷åòàíèè ñ
ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, òàêèìè êàê áðîíõîëèòè÷åñêèå ñðåäñòâà è àíòàãîíèñòû
ëåéêîòðèåíà.

Åñëè êîìïîçèöè  ñîçäàåòñ  â âèäå ôèêñèðîâàííîé äîçû, â òàêèõ êîìáèíèðîâàííûõ
ïðîäóêòàõ ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  èñïîëüçóþò â ïðåäåëàõ èíòåðâàëà äîç,
îïèñàííîãî çäåñü, à äðóãîå ôàðìàöåâòè÷åñêè àêòèâíîå ñðåäñòâî èñïîëüçóþò â ïðåäåëàõ
îäîáðåííîãî äë  íåãî èíòåðâàëà äîç. Ïðåäïîëàãàåòñ  ïîñëåäîâàòåëüíîå ïðèìåíåíèå,
êîãäà íå ïîäõîäèò êîìáèíèðîâàííà  êîìïîçèöè .

Õîò  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðåäñòàâë þò öåííîñòü êàê ëå÷åáíûå
ñðåäñòâà äë  ïðèìåíåíè  ê òåïëîêðîâíûì æèâîòíûì (âêëþ÷à  ÷åëîâåêà), îíè òàêæå
ïîëåçíû â ëþáîì ñëó÷àå, êîãäà òðåáóåòñ  èíãèáèðîâàíèå äåéñòâè  öèòîêèíîâ. Òàê, îíè
ïîëåçíû â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñòàíäàðòîâ äë  ïðèìåíåíè  ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ
áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé è ïðè èññëåäîâàíèè íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Òåïåðü èçîáðåòåíèå áóäåò èëëþñòðèðîâàòüñ  ïðèâåäåííûìè äàëåå ïðèìåðàìè, íå
 âë þùèìèñ  îãðàíè÷èòåëüíûìè, â êîòîðûõ, åñëè íåò èíûõ óêàçàíèé,

(i) îïåðàöèè îñóùåñòâë þò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, ò.å. â èíòåðâàëå 17-
25°Ñ, è â àòìîñôåðå èíåðòíîãî ãàçà, òàêîãî êàê àðãîí, åñëè íåò èíûõ óêàçàíèé;

(ii) âûïàðèâàíèå îñóùåñòâë þò ñ ïðèìåíåíèåì ðîòîðíîãî èñïàðèòåë  â âàêóóìå, è
ïðîöåäóðû çàêëþ÷èòåëüíîé îáðàáîòêè îñóùåñòâë þò ïîñëå óäàëåíè  îñòàâøèõñ  òâåðäûõ
âåùåñòâ ôèëüòðàöèåé;

(iii) êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ (ôëýø-ìåòîä) è æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ ñðåäíåãî
äàâëåíè  (MPLC) îñóùåñòâë þò íà äâóîêèñè êðåìíè  Merck Kieselgel (àðò. 9385) èëè
Merck Lichroprep RP10 (àðò. 9303) äë  õðîìàòîãðàôèè ñ îáðàùåííîé ôàçîé, ïîëó÷àåìûõ îò
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Å.Merck, Äàðìøòàäò, Ãåðìàíè , èëè æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ âûñîêîãî äàâëåíè 
(ÂÝÆÕ) îñóùåñòâë þò íà äâóîêèñè êðåìíè  äë  õðîìàòîãðàôèè ñ îáðàùåííîé ôàçîé Ñ18,
íàïðèìåð Dynamax C-18, 60 Å íà ïðåïàðàòèâíîé êîëîíêå äë  õðîìàòîãðàôèè ñ îáðàùåííîé
ôàçîé;

(iv) âûõîäû äàþòñ  òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè è ýòî íåîá çàòåëüíî ìàêñèìàëüíî
äîñòèæèìûå âûõîäû;

(v) êàê ïðàâèëî, êîíå÷íûå ïðîäóêòû ôîðìóëû I äàþò óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû
ïðè ìèêðîàíàëèçå, è èõ ñòðîåíèå ïîäòâåðæäàþò ìåòîäîì  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà
(ßÌÐ) è/èëè ìàññ-ñïåêòðàëüíûìè ìåòîäàìè; ìàññ-ñïåêòðàëüíûå äàííûå ïðè
áîìáàðäèðîâêå áûñòðûìè àòîìàìè (FAB) ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîìåòðà
Platform è, ãäå ýòî ïîäõîäèò, ñîáèðàþò äàííûå ñ ïîëîæèòåëüíûìè èëè îòðèöàòåëüíûìè
èîíàìè; âåëè÷èíû õèìè÷åñêîãî ñäâèãà ïðè ßÌÐ èçìåð þò ïî äåëüòà-øêàëå [ñïåêòð
ïðîòîííîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîìåòðà Varian
Gemini 2000, ðàáîòàþùåãî ïðè íàïð æåííîñòè ïîë  300 ÌÃö, èëè ñïåêòðîìåòðà Bruker
ÀÌ250, ðàáîòàþùåãî ïðè íàïð æåííîñòè ïîë  250 ÌÃö]; è èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå
àááðåâèàòóðû: ñ - ñèíãëåò; ä - äóáëåò; ò - òðèïëåò; ì - ìóëüòèïëåò; óø - óøèðåííûé;

(vi) ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè , êàê ïðàâèëî, ïîëíîñòüþ íå õàðàêòåðèçóþò è èõ ÷èñòîòó
îöåíèâàþò ïðè àíàëèçå ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè, ÂÝÆÕ, èíôðàêðàñíîé
ñïåêòðîìåòðèè (ÈÊ) è/èëè ßÌÐ;

(vii) òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  íå êîððåêòèðóþò è îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèáîðà
äë  àâòîìàòè÷åñêîãî îïðåäåëåíè  òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  Mettler SP62 èëè ïðèáîðà ñ
ìàñë íîé áàíåé; òåìïåðàòóðû ïëàâëåíè  êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ôîðìóëû I îïðåäåë þò
ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç îáû÷íûõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ êàê ýòàíîë,
ìåòàíîë, àöåòîí, ýôèð èëè ãåêñàí, êàê òàêîâûõ èëè èõ ñìåñåé; è

(viii) èñïîëüçóþòñ  ñëåäóþùèå àááðåâèàòóðû:
ÄÌÔÀ - äèìåòèëôîðìàìèä,
ÄÌÑÎ - äèìåòèëñóëüôîêñèä,
ÒÃÔ - òåòðàãèäðîôóðàí.
Ïðèìåð 1
N-(4-Ïðîïèëôåíèë)-5-(4-öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçàìèä
4-í-Ïðîïèëàíèëèí (0,11 ã) äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè 5-(4-

öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçîèëõëîðèäà (0,224 ã), òðèýòèëàìèíà (0,21 ìë) è
ìåòèëåíõëîðèäà (5 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà äâóîêèñè, êðåìíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñåé ìåòèëåíõëîðèäà è ìåòàíîëà ñ âîçðàñòàþùåé ïîë ðíîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷àþò íàçâàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,049 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 0,87 (ò,
3Í), 1,56 (ì, 2Í), 2,33 (ñ, 3Í), 2,48 (ì, 2Í), 7,13 (ä, 2Í), 7,28 (ä, 1Í), 7,63 (ì,
2Í), 7,83 (ì, 3Í), 8,01 (ä, 1Í), 8,1 (ì, 2Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 398.

5-(4-Öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçîèëõëîðèä, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè , ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

4-Öèàíîáåíçîèëõëîðèä (4,50 ã) äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ìåòèë 5-àìèíî-
2-ìåòèëáåíçîàòà (J. Med. Chem., 1991, 34, 2176-2186; 3 ã), òðèýòèëàìèíà (2,54 ìë) è
ìåòèëåíõëîðèäà (100 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü ïîäêèñë þò, äîáàâë   1 N ñîë íóþ êèñëîòó,
è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 30 ìèíóò.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ, ïîëó÷à  ìåòèë 5-(4-
öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçîàò (5,32 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,47 (ñ, 3Í), 3,83 (ñ,
3Í), 7,31 (ä, 1Í), 7,88 (ä, 1Í), 8,0 (ä, 2Í), 8,1 (ä, 2Í), 8,27 (ñ, 1Í), 10,57 (ñ,
1Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 295.

Ñìåñü ïîðöèè (3 ã) ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì âåùåñòâà, 2 N âîäíîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêñèäà íàòðè  (20,4 ìë), âîäû (10 ìë) è ìåòàíîëà (80 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ è çàòåì íàãðåâàþò ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå
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5 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð âûïàðèâàþò è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäîé.
Âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë þò äî ðÍ 5, äîáàâë   1 N ñîë íóþ êèñëîòó, è ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë þò è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò 5-(4-
öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçîéíóþ êèñëîòó (1,79 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,45 (ñ,
3Í), 7,24 (ä, 1Í), 7,84 (ì, 1Í), 8,02 (ì, 4Í), 8,26 (ñ, 1Í), 10,41 (ä, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+H+ 279.

Îêñàëèëõëîðèä (0,104 ã) äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 5-(4-
öèàíîáåíçàìèäî)-2-ìåòèëáåíçîéíîé êèñëîòû (0,21 ã), ÄÌÔÀ (íåñêîëüêî êàïåëü) è
ìåòèëåíõëîðèäà (10 ìë), îõëàæäåííîé äî 0°Ñ. Ñìåñü íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû
îêðóæàþùåé ñðåäû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à 
òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî, êîòîðîå èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ïðèìåð 2
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, ñîîòâåòñòâóþùèé

áåíçîèëõëîðèä ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì àíèëèíîì, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â òàáë.1.

Òàáëèöà 1

¹ (R1)m R3 Q Ïðèìå÷àíèå

1 4-ïðîïèë ìåòèë ôåíèë à

2 3,4-äèìåòîêñè ìåòèë ôåíèë b

3 3,4-äèìåòîêñè ìåòèë 4-öèàíîôåíèë ñ

Ïðèìå÷àíè 
à) Ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 0,87 (ò, 3Í), 1,52-1,56

(ì, 2Í), 2,32 (ñ, 3Í), 2,48-2,53 (ì, 2Í), 7,13 (ä, 2Í), 7,26 (ä, 1Í), 7,51-7,63 (ì,
5Í), 7,8 (ä, 1Í), 7,86 (Ñ, 1Í), 7,95 (ä, 2Í), 10,21 (ñ, 1Í), 10,29 (ñ, 1Í); ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 373.

5-Áåíçàìèäî-2-ìåòèëáåíçîèëõëîðèä, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà,
ïîëó÷àþò èç ìåòèë 5-àìèíî-2-ìåòèëáåíçîàòà è áåíçîèëõëîðèäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íûõ îïèñàííûì â ðàçäåëå ïðèìåðà 1, êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ
âåùåñòâ. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò, ïîî÷åðåäíî,

ìåòèë 5-áåíçàìèäî-2-ìåòèëáåíçîàò, ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,43 (Ñ, 3Í), 3,83 (ñ,
3Í), 7,29 (ä, 1Í), 7,49-7,61 (ì, 3Í), 7,88 (ä, 1Í), 7,95 (ä, 2Í), 8,29 (ñ, 1Í), 10,33
(ñ, 1Í); ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 270;

5-áåíçàìèäî-2-ìåòèëáåíçîàò, ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,43 (ñ, 3Í), 7,24 (ä, 1Í),
7,44-7,6 (ì, 3Í), 7,84 (ä, 1Í), 7,94 (ä, 2Í), 8,25 (ñ, 1Í), 10,39 (ñ, 1Í), 12,80 (ñ,
1Í); ìàññ-ñïåêòð: M+H+ 254; è

5-áåíçàìèäî-2-ìåòèëáåíçîèëõëîðèä, êîòîðûé èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.
b) Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ

ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò 1 N ñîë íîé
êèñëîòîé è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàñòèðàþò ñî ñìåñüþ èçîãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë þò, ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò. Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì
ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,33 (ñ, 3Í), 3,72 (ñ, 6Í),
6,9 (ä, 1Í), 7,25 (ä, 2Í), 7,43-7,58 (ì, 4Í), 7,78 (ä, 1Í), 7,87 (ñ, 1Í), 7,95 (ä,
2Í), 10,13 (ñ, 1Í), 10,29 (ñ, 1Í); ìàññ-ñïåêòð: Ì+H+ 391.

c) Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàþò 1 N ñîë íîé
êèñëîòîé è íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
âûïàðèâàþò è îñòàòîê ðàñòèðàþò ñî ñìåñüþ èçîãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå
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âåùåñòâî îòäåë þò, ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò. Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì
ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 416.

Ïðèìåð 3
N-[3-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-2-ìåòèë-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, 2-

ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèä ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ N-[3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-5-àìèíî-2-ìåòèëáåíçàìèäîì. Îñòàòîê î÷èùàþò
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà èîíîîáìåííîé êîëîíêå (êîëîíêà ñ èçîëþò-SCX îò
International Sorbent Technology Limited, Hengoed, Mid-Glamorgan, UK) ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ìåòàíîëà, à çàòåì ñìåñè 99:1 ìåòàíîëà è
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè . Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò íàçâàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ñ âûõîäîì 27%. Ìàññ-ñïåêòð: Ì+H+ 529.

2-Ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèä, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà,
ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

2-Õëîðïèðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèä (11,2 ã) äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè òðåò-
áóòîêñèäà êàëè  (7,15 ã) è ÒÃÔ (50 ìë), îõëàæäåííîé äî 0°Ñ. Ñìåñü íàãðåâàþò äî
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàþò
è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , ñóøàò (MgSO4) è âûïàðèâàþò. Òàêèì
îáðàçîì ïîëó÷àþò òðåò-áóòèë 2-õëîðïèðèäèí-4-êàðáîêñèëàò (10,5 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (CDCl3)
1,6 (ñ, 9Í), 7,72 (ä, 1Í), 7,82 (ñ, 1Í), 8,51 (ä, 1Í).

Ïîñëå ïîâòîðåíè  ïðåäûäóùåãî âçàèìîäåéñòâè  ñìåñü ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì
ïèðèäèí-4-êàðáîêñèëàòà (18,3 ã) è ìîðôîëèíà (30 ìë) ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò ïðè
100 °Ñ â òå÷åíèå 40 ÷àñîâ. Ñìåñü âûëèâàþò â âîäó è ýêñòðàãèðóþò ìåòèëåíõëîðèäîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
äâóîêèñè êðåìíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ñìåñè 5:1 èçîãåêñàíà è
ýòèëàöåòàòà è çàòåì ñìåñè 10:3 òåõ æå ðàñòâîðèòåëåé. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò òðåò-
áóòèë 2-ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîêñèëàò (15 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 1,52 (ñ, 9Í),
3,46-3,55 (ì, 4Í), 3,62-3,7 (ì, 4Í), 7,09 (ä, 1Í), 7,13 (ñ, 1Í), 8,24 (ä, 1Í).

Ñìåñü ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì âåùåñòâà, âîäû (10 ìë) è òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû
(90 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü
âûïàðèâàþò è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ èçîãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷åííîå
òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò, ïðîìûâàþò ýòèëàöåòàòîì è ñóøàò, ïîëó÷à  2-
ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîíîâóþ êèñëîòó (13,2 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 3,46-3,51 (ì,
4Í), 3,62-3,7 (ì, 4Í), 7,07 (ä, 1Í), 7,25 (ñ, 1Í), 8,24 (ä, 1Í).

Ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì âåùåñòâî ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ îêñàëèëõëîðèäîì ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïîñëåäíåì ïàðàãðàôå
ðàçäåëà ïðèìåðà 1, êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ âåùåñòâ. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò
2-ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèä, êîòîðûé èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

N-[3-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-5-àìèíî-2-ìåòèëáåíçàìèä, èñïîëüçóåìûé â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñìåñü 3-íèòðîáåíçèëõëîðèäà (1 ã) è N-ìåòèëïèïåðàçèíà (3 ìë) ïåðåìåøèâàþò è
íàãðåâàþò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû è îáðàáàòûâàþò ìåòèëåíõëîðèäîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûïàðèâàþò,
ïîëó÷à  3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë) íèòðîáåíçîë (1,05 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6)
2,14 (ñ, 3Í), 2,31-2,38 (ì, 8Í), 3,57 (ñ, 2Í), 7,6 (ò, 1Í), 7,54 (ä, 1Í), 8,07-8,13 (ì, 2Í).

Ê ïåðåìåøèâàåìîé ñóñïåíçèè ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì âåùåñòâà â ñìåñè ýòàíîëà (30
ìë), âîäû (2 ìë) è óêñóñíîé êèñëîòû (0,5 ìë) äîáàâë þò ïîðîøîê æåëåçà (2,47 ã). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò è êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò
äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû. Äîáàâë þò âîäó (30 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ïîäùåëà÷èâàþò, äîáàâë   êàðáîíàò íàòðè . Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò.
Îñòàòîê îáðàáàòûâàþò âîäîé. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò è ñóøàò â âàêóóìå
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ïðè 40°Ñ. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)àíèëèí (0,51 ã).
Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,11 (ñ, 3Í), 2,24-2,36 (ì, 8Í), 3,28 (ñ, 2Í), 4,92 (ñ, 2Í),
6,37-6,41 (ì, 2Í), 6,49 (ñ, 1Í), 7,9 (ò, 1Í).

Îêñàëèëõëîðèä (0,31 ã) äîáàâë þò ïî êàïë ì ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 2-ìåòèë-5-
íèòðîáåíçîéíîé êèñëîòû (0,4 ã), ÄÌÔÀ (íåñêîëüêî êàïåëü) è ìåòèëåíõëîðèäà (25 ìë),
îõëàæäåííîé äî 0°Ñ. Ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå ï òè ÷àñîâ. Ñìåñü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  2-ìåòèë-5-íèòðîáåíçîèëõëîðèä, êîòîðûé
ðàñòâîð þò â ìåòèëåíõëîðèäå (10 ìë) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîáàâë þò ïî êàïë ì ê
ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë) àíèëèíà (0,44 ã), òðèýòèëàìèíà
(0,49 ã) è ìåòèëåíõëîðèäà (10 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûïàðèâàþò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
íà èîíîîáìåííîé êîëîíêå èçîëþò-SCX, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ìåòàíîë, à
çàòåì ñìåñü 99:1 ìåòàíîëà è íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè . Òàêèì
îáðàçîì ïîëó÷àþò N-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-2-ìåòèë-5-íèòðîáåíçàìèä
(0,46 ã). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 369.

Ñìåñü ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì 5-íèòðîáåíçàìèäà, ïîðîøêà æåëåçà (2,79 ã), âîäû (1
ìë), óêñóñíîé êèñëîòû (0,25 ìë) è ýòàíîëà (15 ìë) ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò ïðè
êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò äî
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû. Äîáàâë þò âîäó (50 ìë) è ñìåñü ïîäùåëà÷èâàþò,
äîáàâë   êàðáîíàò íàòðè . Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò.
Îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ìåòèëåíõëîðèäîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó âûïàðèâàþò è
îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà èîíîîáìåííîé êîëîíêå èçîëþò-SCX,
èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ìåòàíîë, à çàòåì ñìåñü 99:1 ìåòàíîëà è
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè . Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò N-[3-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-5-àìèíî-2-ìåòèëáåíçàìèä (0,194 ã). Ñïåêòð ßÌÐ:
(CDCl 3) 2,28 (ñ, 3Í), 2,37 (ñ, 3Í), 2,42-2,58 (ì, 8Í), 3,5 (ñ, 2Í), 3,64 (óøèðåííûé
ñ, 2Í), 5,29 (ñ, 1Í), 6,67-6,81 (ì, 2Í), 7,02 (ò, 1Í), 7,10 (ä, 1Í), 7,3-7,6 (ì, 1Í).
Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 339.

Ïðèìåð 4
N-[6-(4-Ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèä-3-èë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä
2-Õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíóþ êèñëîòó (0,162 ã)

äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 5-àìèíî-2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèäèíà (0,093 ã),
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (0,232 ã), ãåêñàôòîðôîñôàòà (V) 2-(7-àçàáåíçîòðèàçîë-1-èë)-
1,1,3,3-òåòðàìåòèëóðîíè  (0,176 ã) è ÄÌÔÀ (10 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì è
âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà
íàòðè  è âûïàðèâàþò. Îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ èçîãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ, ïîëó÷à  íàçâàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (0,071 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 1,02 (ò, 3Í), 2,34 (ì, 2Í), 2,4-
2,46 (ì, 4Í), 3,38-3,42 (ì, 4Í), 3,5-3,53 (ì, 4Í), 3,69-3,71 (ì, 4Í), 6,82 (ä, 1Í),
7,08 (ä, 2Í), 7,22 (ñ, 1Í), 7,62 (ä, 1Í), 7,82-7,98 (ì, 3Í), 8,28 (ä, 1Í), 8,39 (ñ,
1Í). Ìàññ-ñïåêòð: M+H+ 550 è 552.

2-Õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíóþ êèñëîòó, èñïîëüçóåìóþ â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â ïîñëåäíåì ïàðàãðàôå ðàçäåëà
ïðèìåðà 3, êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  èñõîäíûõ âåùåñòâ, âîññòàíàâëèâàþò ìåòèë 2-õëîð-5-
íèòðîáåíçîàò, ïîëó÷à  ìåòèë 5-àìèíî-2-õëîðáåíçîàò ñ âûõîäîì 38%. Ñïåêòð ßÌÐ:
(ÄÌÑÎd 6) 3,79 (ñ, 3Í), 5,46 (ñ, 2Í), 6,66 (ä, 1Í), 6,97 (ñ, 1Í), 7,1 (ä, 1Í).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, 2-
ìîðôîëèíîïèðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèä ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ìåòèë 5-àìèíî-2-
õëîðáåíçîàòîì. Ïðîäóêò ðåàêöèè îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ èçîãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà.
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Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò è ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì. Òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷àþò ìåòèë 2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçîàò ñ âûõîäîì 63%.
Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 3,49-3,53 (ì, 4Í), 3,69-3,72 (ì, 4Í), 3,86 (Ñ, 3Í), 7,09 (ä,
1Í), 7,23 (ñ, 1Í), 7,56 (ä, 1Í), 7,96 (ä, 1Í), 8,25-8,28 (ì, 2Í), 10,55 (ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð:
M+H + 376 è 378.

Ñìåñü ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì ìåòèëáåíçîàòà (3 ã), 2 N âîäíîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêñèäà íàòðè  (16 ìë), âîäû (25 ìë) è ìåòàíîëà (100 ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð âûïàðèâàþò è
îñòàòîê ïîäêèñë þò äî ðÍ 1, äîáàâë   1 N ñîë íóþ êèñëîòó. Äîáàâë þò âîäó (1 ìë) è
ìåòàíîë (1 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë þò è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ, ïîëó÷à  òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî (2,83 ã).
Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 3,62-3,74 (ì, 8Í), 7,21 (ä, 1Í), 7,53 (ä, 1Í), 7,63 (ñ, 1Í),
8,01 (ä, 1Í), 8,21 (ä, 1Í), 8,28 (ñ, 1Í), 10,98 (ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: M+H+ 360 è 362.

5-Àìèíî-2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèäèí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
âåùåñòâà, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Ñìåñü 2-õëîð-5-íèòðîïèðèäèíà (1 ã) è N-ýòèëïèïåðàçèíà (4 ìë) ïåðåìåøèâàþò è
íàãðåâàþò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû è âûëèâàþò â âîäó. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë þò, ïðîìûâàþò
ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò â âàêóóìå ïðè 40°Ñ. Òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷àþò 2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-5-íèòðîïèðèäèí (0,22 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 1,01
(ò, 3Í), 2,33-2,41 (ì, 2Í), 2,42-2,44 (ì, 4Í), 3,71-3,75 (ì, 4Í), 6,91 (ä, 1Í), 8,17
(ä, 1Í), 8,92 (ñ, 1Í).

Ñìåñü ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì âåùåñòâà, 10% ïàëëàäè -íà-óãëå (0,095 ã) è ìåòàíîëà
(20 ìë) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà. Ïîñëå ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà
êàòàëèçàòîð óäàë þò ôèëüòðàöèåé è ôèëüòðàò âûïàðèâàþò. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò
òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî (0,18 ã). Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 1,0 (ò, 3Í), 2,28-2,36
(ì, 2Í), 2,38-2,41 (ì, 4Í), 3,15-3,21 (ì, 4Í), 4,5 (óøèðåííûé ñ, 2Í), 6,58 (ä, 1Í),
6,85 (ä, 1Í), 7,57 (ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 207.

Ïðèìåð 5
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íîé ïðîöåäóðå, îïèñàííîé â ïðèìåðå 4,

ñîîòâåòñòâóþùèé 5-àìèíîïèðèäèí ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ 2-õëîð-5-(2-
ìîôðîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòîé, ïîëó÷à  ñîåäèíåíè ,
îïèñàííûå â òàáë.II.

Òàáëèöà II

¹ R1 R3 Ïðèìå÷àíèå

1 N-(2-äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî õëîð à

2 N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî õëîð b

3 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë õëîð ñ

4 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë õëîð d

Ïðèìå÷àíè 
à) Ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,4-2,49 (ì, 8Í), 2,98

(ñ, 3Í), 3,48-3,53 (ì, 4Í), 3,66-3,72 (ì, 6Í), 6,61 (ì, 1Í), 7,1 (ä, 1Í), 7,23 (ñ,
1Í), 7,53 (ä, 1Í), 7,78-7,82 (ì, 1Í), 7,88-7,93 (ì, 1Í), 8,27-8,38 (ì, 2Í), 10,26 (ñ,
1Í), 10,51 (ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: M+H+ 538 è 540.

5-Àìèíî-2-[N-(2-äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïèðèäèí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå
èñõîäíîãî âåùåñòâà, ïîëó÷àþò èç 2-õëîð-5-íèòðîïèðèäèíà è N-(2-
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äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóðàì,
îïèñàííûì â ðàçäåëå ïðèìåðà 4, êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  5-àìèíî-2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-
èë)ïèðèäèíà. Òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: Ñïåêòð ßÌÐ:
(ÄÌÑÎd6) 2,35 (ò, 2Í), 2,48 (ñ, 6Í), 2,82 (ñ, 3Í), 3,32-3,44 (ì, 6Í), 6,4 (ì, 1Í),
6,84-6,9 (ì, 1Í), 7,53-7,56 (ì, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 195.

b) Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà èîíîîáìåííîé êîëîíêå èçîëþò-SCX
ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ìåòàíîëà, à çàòåì ñìåñè 99:1 ìåòàíîëà è
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè . Ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå:
Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 552 è 554.

5-Àìèíî-2-[N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïèðèäèí, èñïîëüçóåìûé â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà, ïîëó÷àþò èç 2-õëîð-5-íèòðîïèðèäèíà è N-(3-
äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íûõ
ïðîöåäóðàì, îïèñàííûì â ðàçäåëå ïðèìåðà 4, êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  5-àìèíî-2-(4-
ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèäèíà. Òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî èìååò ñëåäóþùèå äàííûå:
Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 1,48-1,56 (ì, 2Í), 2,08 (ñ, 6Í), 2,16 (ò, 2Í), 2,49 (ñ, 3Í),
3,29-3,36 (ì, 2Í), 4,28 (óøèðåííûé ñ, 2Í), 6,37-6,42 (ì, 1Í), 6,84-6,9 (ì, 1Í), 7,53
(ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: M+H+ 209.

c) Ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,19 (ñ, 3Í), 2,36-2,39
(ì, 4Í), 3,39-3,43 (ì, 4Í), 3,39-3,52 (ì, 4Í), 3,68-3,71 (ì, 4Í), 6,84 (ä, 1Í), 7,08
(ä, 1Í), 7,23 (ñ, 1Í), 7,52 (ä, 1Í), 7,84-7,94 (ì, 3Í), 8,27 (ä, 1Í), 8,39 (ñ, 1Í).
Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 536 è 538.

5-Àìèíî-2-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèäèí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
âåùåñòâà, ïîëó÷àþò èç 2-õëîð-5-íèòðîïèðèäèíà è N-ìåòèëïèïåðàçèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóðàì, îïèñàííûì â ðàçäåëå ïðèìåðà 4, êàñàþùåãîñ 
ïîëó÷åíè  5-àìèíî-2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë) ïèðèäèíà. Òðåáóåìîå èñõîäíîå âåùåñòâî
èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,26 (ñ, 3Í), 2,47-2,49 (ì, 4Í),
3,21-3,25 (ì, 4Í), 6,6 (ä, 1Í), 6,9 (ä, 1Í), 7,57 (ñ, 1Í). Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 193.

d) Ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà èîíîîáìåííîé êîëîíêå èçîëþò-SCX
ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñíà÷àëà ìåòàíîëà, à çàòåì ñìåñè 99:1 ìåòàíîëà è
íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè . Ïðîäóêò èìååò ñëåäóþùèå äàííûå:
Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 550 è 552.

5-Àìèíî-2-(4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèäèí, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå èñõîäíîãî
âåùåñòâà, ïîëó÷àþò èç 2-õëîð-5-íèòðîïèðèäèíà è N-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóð, àíàëîãè÷íûõ ïðîöåäóðàì, îïèñàííûì â ðàçäåëå ïðèìåðà 4,
êàñàþùåãîñ  ïîëó÷åíè  5-àìèíî-2-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë) ïèðèäèíà. Òðåáóåìîå èñõîäíîå
âåùåñòâî èìååò ñëåäóþùèå äàííûå: ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 207.

Ïðèìåð 6
N-[3-(4-Ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèä
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîöåäóðû, àíàëîãè÷íî îïèñàííîé â ïðèìåðå 4, 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-

1-èëìåòèë)àíèëèí ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ 2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-
èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçîéíîé êèñëîòîé, ïîëó÷à  íàçâàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ñ
âûõîäîì 32%. Ñïåêòð ßÌÐ: (ÄÌÑÎd6) 2,13 (ñ, 3Í), 2,31-2,35 (ì, 8Í), 3,42 (ñ, 2Í),
3,49-3,53 (ì, 4Í), 3,69-3,72 (ì, 4Í), 7,02 (ä, 1Í), 7,1 (ä, 1Í), 7,22-7,3 (ì, 2Í),
7,57-7,65 (ì, 3Í), 7,84-7,94 (ì, 2Í), 8,28 (ä, 1Í), 10,47 (ñ, 1Í), 10,52 (ñ, 1Í).
Ìàññ-ñïåêòð: Ì+Í+ 549 è 551.

Ïðèìåð 7
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè.
Äàëåå ïðèâîä òñ  õàðàêòåðíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû èçîáðåòåíè ,

êàê îíè îïðåäåëåíû çäåñü (ïðè÷åì àêòèâíûé èíãðåäèåíò îáîçíà÷àåòñ  "Ñîåäèíåíèå X"),
äë  ëå÷åáíîãî èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  íà ëþä õ.

(à) Òàáëåòêà I ìã/òàáëåòêà

Ñîåäèíåíèå X 100

Ñòðàíèöà: 45

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 284 187 C2

Ëàêòîçà (åâð.ôàðì.) 182,75

Êðîññêàðìåëîçàíàòðèé 12,0

Ïàñòà èç ìàèñîâîãî êðàõìàëà (5% ïàñòà, ìàñ./îá.) 2,25

Ñòåàðàò ìàãíè  3,0

(b) Òàáëåòêà II ìã/òàáëåòêà

Ñîåäèíåíèå Õ 50

Ëàêòîçà (åâð.ôàðì.) 223,75

Êðîññêàðìåëîçàíàòðèé 6,0

Ìàèñîâûé êðàõìàë 15,0

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (5% ïàñòà, ìàñ./îá.) 2,25

Ñòåàðàò ìàãíè  3,0

(ñ) Òàáëåòêà III ìã/òàáëåòêà

Ñîåäèíåíèå Õ 1,0

Ëàêòîçà (åâð.ôàðì.) 93,25

Êðîññêàðìåëîçàíàòðèé 4,0

Ïàñòà èç ìàèñîâîãî êðàõìàëà(5% ïàñòà, ìàñ./îá.) 0,75

Ñòåàðàò ìàãíè  1,0

(d) Êàïñóëà ìã/êàïñóëà

Ñîåäèíåíèå Õ 10

Ëàêòîçà (åâð.ôàðì.) 488,5

Ñòåàðàò ìàãíè  1,5

(e) Èíúåêöè  I (50 ìã/ìë)

Ñîåäèíåíèå X 5,0% (ìàñ./îá.)

1 Ì ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  15,0% (îá./îá.)

0,1 Ì ñîë íà  êèñëîòà (äë  äîâåäåíè  ðÍ äî 7,6)

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 4,5% (ìàñ./îá.)

Âîäà äë  èíúåêöèé äî 100%

(f) Èíúåêöè  II (10 ìã/ìë)

Ñîåäèíåíèå Õ 1,0% (ìàñ./îá.)

Ôîñôàò íàòðè , ÂÐ 3,6% (ìàñ./îá.)

0,1 Ì ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  15,0% (îá./îá.)

Âîäà äë  èíúåêöèé äî 100%

(g) Èíúåêöè  III (1 ìã/ìë, çàáóô. äî ðÍ 6)

Ñîåäèíåíèå X 0,1% (ìàñ./îá.)

Ôîñôàò íàòðè , ÂÐ 2,26% (ìàñ./îá.)

Ëèìîííà  êèñëîòà 0,38% (ìàñ./îá.)

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 400 3,5% (ìàñ./îá.)

Âîäà äë  èíúåêöèé äî 100%

(h) Àýðîçîëü I ìã/ìë

Ñîåäèíåíèå X 10,0

Òðèîëåàò ñîðáèòàíà 13,5

Òðèõëîðôòîðìåòàí 910,0

Äèõëîðäèôòîðìåòàí 490,0

(i) Àýðîçîëü II ìã/ìë

Ñîåäèíåíèå Õ 0,2

Òðèîëåàò ñîðáèòàíà 0,27

Òðèõëîðôòîðìåòàí 70,0

Äèõëîðäèôòîðìåòàí 280,0

Äèõëîðòåòðàôòîðìåòàí 1094,0

(j) Àýðîçîëü III ìã/ìë

Ñîåäèíåíèå X 2,5

Òðèîëåàò ñîðáèòàíà 3,38

Òðèõëîðôòîðìåòàí 67,5

Äèõëîðäèôòîðìåòàí 1086,0

Äèõëîðòåòðàôòîðìåòàí 191,6

(k) Àýðîçîëü IV ìã/ìë

Ñîåäèíåíèå Õ 2,5

Ñîåâûé ëåöèòèí 2,7

Òðèõëîðôòîðìåòàí 67,5

Äèõëîðäèôòîðìåòàí 1086,0

Äèõëîðòåòðàôòîðìåòàí 191,6

(l) Ìàçü ìë
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Ñîåäèíåíèå Õ 40 ìã

Ýòàíîë 300 ìêë

Âîäà 300 ìêë

1-Äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí 50 ìêë

Ïðîïèëåíãëèêîëü äî 1 ìë

Ïðèìå÷àíèå
Âûøåóêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷èòü îáû÷íûìè ïðîöåäóðàìè, èçâåñòíûìè â

ôàðìàöåâòè÷åñêîé îáëàñòè. Íà òàáëåòêè (à)-(ñ) ìîæíî íàíåñòè ýíòåðîñîëþáèëüíûå
ïîêðûòè  óäîáíûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ñôîðìèðîâàòü ïîêðûòèå èç àöåòîôòàëàòà
öåëëþëîçû. Àýðîçîëüíûå êîìïîçèöèè (h)-(k) ìîæíî ïðèìåí òü â ñî÷åòàíèè ñ
ðàñïðåäåëèòåë ìè, îòìåð þùèìè ñòàíäàðòíóþ äîçó àýðîçîë , à ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû
òðèîëåàò ñîðáèòàíà è ñîåâûé ëåöèòèí ìîæíî çàìåíèòü íà äðóãèå ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû,
òàêèå êàê ìîíîîëåàò ñîðáèòàíà, ñåñêâèîëåàò ñîðáèòàíà, ïîëèñîðáàò 80, îëåàò
ïîëèãëèöåðèíà èëè îëåèíîâà  êèñëîòà.

Èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè
1. Trentham, D.E. etc al. (1997), J. Exp.Med., 146, 857.
2. Williams, R.O. et al. (1992), Proc. Natl. Acad. Sci. 89, 9784.
3. Williams, R.O. et al. (1995), Immunoiogy, 84, 433.
4. Badger, M,B. et al (1996), The Jornal of Pharmacology and Experimtntal

Therapeutics, 279, 1453-1461.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I

ãäå X ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
m ðàâåí 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò (C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêîêñè, N,N-äè[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî, ãåòåðîöèêëèë-

(C1-Ñ6)àëêèë, ãäå ãåòåðîöèêëèë ïðåäñòàâë åò ïèïåðàçèíèë èëè ãîìîïèïåðàçèíèë, è
ëþáîé èç çàìåñòèòåëåé R1, èìåþùèõ óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ñîäåðæàùèé

ÑÍ 2-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ 2 àòîìàìè óãëåðîäà, èëè ÑÍ3-ãðóïïó, ñâ çàííóþ ñ àòîìîì
óãëåðîäà, ìîæåò, íåîá çàòåëüíî, ñîäåðæàòü â êàæäîé óêàçàííîé ÑÍ2- èëè ÑÍ2-ãðóïïå
çàìåñòèòåëü, âûáðàííûé èç äè[(C1-Ñ6)àëêèë]àìèíî;

R2 ïðåäñòàâë åò ãàëîãåí, (C1-Ñ6)àëêèë;
n ðàâåí 3;
R3 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî, çàìåùåííûé öèàíî, èëè ïèðèäèë,

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìîðôîëèíî, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
m ðàâåí 1 èëè 2;
R1 ïðåäñòàâë åò ïðîïèë, ìåòîêñè, N-(2-äèìåòèëàìèíîýòèë)-N-ìåòèëàìèíî, N-(3-

äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-ìåòèëïèïåðàçèíèë, 4-ìåòèëãîìîïèïåðàçèíèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ìåòèë, õëîð;
Q ïðåäñòàâë åò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé öèàíî, èëè ïèðèäèë, çàìåùåííûé

ìîðôîëèíî, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
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3. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå
Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
m ðàâåí 1;
R1 âûáðàí èç N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà è 4-

ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà;
R2 ïðåäñòàâë åò ìåòèë, õëîð;
Q ïðåäñòàâë åò 4-ïèðèäèë, çàìåùåííûé ìîðôîëèíî, è èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè.
4. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I ïî ï.1, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ÑÍ;
Y ïðåäñòàâë åò ÑÍ èëè N;
m ðàâåí 1;
R âûáðàí èç N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî, 4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëà è 4-

ìåòèëãîìîïèïåðàçèí-1-èëà;
R2 ïðåäñòàâë åò ìåòèë, õëîð;
Q ïðåäñòàâë åò 2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-èë, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
5. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I ïî ï.1, âûáðàííîå èç
N-[3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èëìåòèë)ôåíèë]-2-ìåòèë-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèäà,
N-[6-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèä-3-èë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèäà,
N-[6-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïèðèä-3-èë]-2-õëîð-5-(2-ìîðôîëèíîïèðèä-4-

èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèäà è
N-{6-[N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N-ìåòèëàìèíî]ïèðèä-3-èë}-2-õëîð-5-(2-

ìîðôîëèíîïèðèä-4-èëêàðáîíèëàìèíî)áåíçàìèäà, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà 
ñîëü.

6. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíîãî àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå àíèëèíà ôîðìóëû II

ñ áåíçîéíîé êèñëîòîé ôîðìóëû III èëè åå àêòèâèðîâàííûì ïðîèçâîäíûì

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, ãäå èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò
çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, è ãäå ëþáà  ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà ïðè íåîáõîäèìîñòè
 âë åòñ  çàùèùåííîé, è

(i) óäàëåíèå ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï; è
(ii) íåîá çàòåëüíî, îáðàçîâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
7. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíîãî àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìîé ñîëè, âêëþ÷àþùèé âçàèìîäåéñòâèå àíèëèíà ôîðìóëû VI
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ñ êàðáîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû V èëè åå ðåàêöèîííî-ñïîñîáíûì ïðîèçâîäíûì

â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè, ãäå èçìåí þùèåñ  ãðóïïû èìåþò
çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.1, è ãäå ëþáà  ôóíêöèîíàëüíà  ãðóïïà ïðè íåîáõîäèìîñòè
 âë åòñ  çàùèùåííîé, è

(i) óäàëåíèå ëþáûõ çàùèòíûõ ãðóïï; è
(ii) íåîá çàòåëüíî, îáðàçîâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé,

îïîñðåäóåìûõ öèòîêèíàìè ð38 è TNFα, ñîäåðæàùà  ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü ïî ï.1 â ñî÷åòàíèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì.

9. Ïðîèçâîäíîå àìèäà ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ïî ï.1 äë 
ïðèìåíåíè  â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè
ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ öèòîêèíàìè ð38 è TNFα.

10. Ñïîñîá ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé èëè ñîñòî íèé, îïîñðåäóåìûõ öèòîêèíàìè ð38 è
TNF α, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òåïëîêðîâíîìó æèâîòíîìó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïî ï.1.
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