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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì 4-

ïèððîëèäèíîôåíèëáåíçèëîâîãî ýôèðà ôîðìóëû

ãäå X-Y îçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-;

R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, ãàëîèä,
ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë,

R21, R22 è R23 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà
îáîçíà÷àþò Í;

R24 îçíà÷àåò Í;

R3 îçíà÷àåò Í;

R4 îçíà÷àåò -CONHR5, -CN èëè -NHR6;

R5 îçíà÷àåò Í, (Ñ1-Ñ3)àëêèë;

R6 îçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -CO-
NH2, -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë;

à òàêæå ê åãî èíäèâèäóàëüíûì èçîìåðàì è
ðàöåìè÷åñêèì èëè íåðàöåìè÷åñêèì ñìåñ ì.

Ñîåäèíåíè  I èíãèáèðóþò ìîíîàìèíîîêñèäàçó
Â, ÷òî ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü èõ â
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è
ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìè . 3 í. è 12 ç.ï. ô-ëû.
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(54) DERIVATIVES OF 4-PYRROLIDINE PHENYL BENZOLE ETHER

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

4-pyrrolidine phenyl benzole ether of formula

where X-Y stands for -CH2-O-; R1, R1.1 and R1.2

independently on each other are selected from

group, including H, haloid, haloid
(C1-C6)alkyl, R21, R22 and R23 independently on

each other stand for H; R24 stands for H; R3 stands

for H; R4 stands for -CONHR5, -CN or -NHR6; R5

stands for H, (C1-C6)alkyl; R6 stands for -CO-H, -CO-
(C1-C6)alkyl, -CO-NH2, -SO2-(C1-C6)alkyl; as well
as its individual isomers and racemic and non-
racemic mixtures. Compounds 1 inhibit
monoaminooxidase B, which allows to apply them in
pharmaceutical composition and for production of
medications, intended for treatment and
prevention of Alzheimer's disease and senile dementia.

EFFECT: invention ensures enhancing efficiency
of composition and method of treatment.

15 cl, 7 dwg, 21 ex
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Îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ðàöåìè÷åñêèå èëè ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûå
ïðîèçâîäíûå 4-ïèððîëèäèíà, ñïîñîá èõ ïîëó÷åíè , ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùèå óïîì íóòûå ïðîèçâîäíûå, è èõ èñïîëüçîâàíèå äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé.

Â ÷àñòíîñòè, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ2-, -ÑÍ=ÑÍ- èëè -CH2-Î-;
R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,

ãàëîèä, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä-
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó;

R21, R22 è R23 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è
ãàëîèä;

R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîèä èëè ìåòèë;
R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, -CN èëè -NHR6;
R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë è
R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-

ãàëîèä(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -ÑÎÎ(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CONH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë,
à òàêæå èõ èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.
Â îñîáåííîñòè, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I*

â êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó,
(C1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó;

R21, R22, R23 è R24 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è
ãàëîèä;

R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, -CH2CN, -CN èëè -NHR6;
R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;
R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè -SO2-(Ñ1-Ñ3)àëêèë è
n ïðèíèìàåò çíà÷åíè  0, 1, 2 èëè 3,
à òàêæå èõ èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I è I*, à òàêæå èõ èíäèâèäóàëüíûå

èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè (çäåñü è äàëåå: àêòèâíûå ñîåäèíåíè ),
 âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.
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RU 2 336 268 C2

Ìîíîàìèíîêñèäàçà (ÌÀÎ, ÅÑ 1.4.3.4)  âë åòñ  ôëàâèíñîäåðæàùèì ôåðìåíòîì,
îòâå÷àþùèì çà îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíèðîâàíèå ýíäîãåííûõ ìîíîàìèííûõ
íåéðîìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê äîïàìèí, ñåðîòîíèí, àäðåíàëèí èëè íîðàäðåíàëèí, à òàêæå
ñëåäîâûõ àìèíîâ, íàïðèìåð ôåíèëýòèëàìèíà, ðàâíî êàê è ð äà àìèíîñîäåðæàùèõ
êñåíîáèîòèêîâ. Ôåðìåíò ñóùåñòâóåò â äâóõ ôîðìàõ, ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â, êîäèðóåìûõ ðàçíûìè
ãåíàìè (A.W.Bach è äð., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1988, ò.85, cc.4934-4938) è
ðàçëè÷àþùèõñ  ðàñïðåäåëåíèåì â òêàí õ, ñòðóêòóðîé è ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.
ÌÀÎ-À îáëàäàåò áîëüøèì ñðîäñòâîì ê ñåðîòîíèíó, îêòîïàìèíó, àäðåíàëèíó è
íîðàäðåíàëèíó, òîãäà êàê åñòåñòâåííûìè ñóáñòðàòàìè äë  ÌÀÎ-Â  âë þòñ 
ôåíèëýòèëàìèí è òèðàìèí. Äîïàìèí, êàê ïîëàãàþò, îêèñë åòñ  îáåèìè èçîôîðìàìè. ÌÀÎ-
Â øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà â íåêîòîðûõ îðãàíàõ, âêëþ÷à  ìîçã (A.M.Cesura è A.Pletscher,
Prog. Drug Research, 1992, ò.38, cc.171-297). Àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Â â ìîçãå, êàê
îêàçûâàåòñ , óâåëè÷èâàåòñ  ñ âîçðàñòîì. Ýòî óâåëè÷åíèå ïðèïèñûâàþò ñâ çàííîìó ñî
ñòàðåíèåì ãëèîçó (C.J.Fowler è äð., J. Neural Transm., 1980, ò.49, cc.1-20). Êðîìå
òîãî, àêòèâíîñòü ÌÀÎ-Â ñóùåñòâåííî âûøå â ìîçãå ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà
(Ð.Dostert è äð., Biochem. Pharmacol., 1989, ò.38, cc.555-561) è, êàê îáíàðóæèëîñü,
âûñîêî âûðàæåíà â àñòðîöèòàõ âîêðóã ñòàð÷åñêèõ áë øåê (Saura è äð., Neuroscience,
1994, ò.70, cc.755-774). Â ñâ çè ñ ýòèì, ïîñêîëüêó îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíèðîâàíèå
ïåðâè÷íûõ ìîíîàìèíîâ ñ ïîìîùüþ ÌÀÎ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ àììèàêà, àëüäåãèäîâ è
ïåðåêèñè âîäîðîäà, âåùåñòâ ñ óñòàíîâëåííîé èëè ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòüþ,
ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî èìåþòñ  ëîãè÷åñêèå îñíîâàíè  äë  ïðèìåíåíè  ñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ-Â äë  ëå÷åíè  ñëàáîóìè  è áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Èíãèáèðîâàíèå ÌÀÎ-Â
âûçûâàåò ñíèæåíèå ôåðìåíòàòèâíîé èíàêòèâàöèè äîïàìèíà è, âñëåäñòâèå ýòîãî,
ïðîëîíãèðîâàíèå äîñòóïíîñòè íåéðîìåäèàòîðà â äîïàìèíîâûõ íåéðîíàõ. Äåãåíåðàòèâíûå
ïðîöåññû, ñâ çàííûå ñ âîçðàñòîì è áîëåçí ìè Àëüöãåéìåðà è Ïàðêèíñîíà, ìîãóò áûòü
òàêæå îòíåñåíû íà ñ÷åò îêèñëèòåëüíîé íàãðóçêè â ðåçóëüòàòå óâåëè÷åííîé àêòèâíîñòè ÌÀÎ
è îáóñëîâëåííîãî åþ ïîâûøåíè  âûðàáîòêè ïåðåêèñè âîäîðîäà Í2Î2 ïîä âîçäåéñòâèåì
ÌÀÎ-Â. Ïîýòîìó äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ-Â ìîæåò ïðî âë òüñ  êàê â ñíèæåíèè
âûðàáîòêè êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, òàê è â ïîäúåìå óðîâíåé ìîíîàìèíîâ â ìîçãó.

Ó÷èòûâà  îïèñàííîå âûøå çíà÷åíèå ÌÀÎ-Â ïðè íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ,
ñóùåñòâóåò çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ê ïîëó÷åíèþ ìîùíûõ è ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ,
êîòîðûå ïîçâîëèëè áû êîíòðîëèðîâàòü ýòó ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ôàðìàêîëîãè 
íåêîòîðûõ èçâåñòíûõ èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ-Â îáñóæäàåòñ , íàïðèìåð, D.Bentuè-Ferrer è äð.
â CNS Drugs, 1996, ò.6, ññ.217-236. Òîãäà êàê ãëàâíûì îãðàíè÷åíèåì àêòèâíîñòè
íåîáðàòèìîãî è íåñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà ÌÀÎ  âë åòñ  íåîáõîäèìîñòü ñîáëþäåíè 
äèåòè÷åñêèõ ïðåäîñòîðîæíîñòåé âñëåäñòâèå ðèñêà âûçâàòü ãèïåðòîíè÷åñêèé êðèç ïðè
ïðèåìå äèåòè÷åñêîãî òèðàìèíà, ðàâíî êàê è âîçìîæíîñòü âçàèìîäåéñòâè  ñ äðóãèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (D.M.Gardiner è äð., J. Clin. Psychiatry, 1996, ò.57, ññ.99-
104), ýòè ïîáî÷íûå  âëåíè  ìåíåå çíà÷èìû äë  îáðàòèìûõ è ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ
ÌÀÎ, â ÷àñòíîñòè ÌÀÎ-Â. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â èíãèáèòîðàõ ÌÀÎ-Â,
îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòüþ è íå èìåþùèõ âðåäíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
òèïè÷íûõ äë  íåîáðàòèìûõ èíãèáèòîðîâ ÌÀÎ ñ íèçêîé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê
ôåðìåíòó.

Íèæåñëåäóþùèå îïðåäåëåíè  îáùèõ òåðìèíîâ, èñïîëüçóåìûõ â êîíòåêñòå,
äåéñòâèòåëüíû âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, óïîòðåáëåíû ëè ðàññìàòðèâàåìûå òåðìèíû ïî
îòäåëüíîñòè èëè â îïðåäåëåííîì ñî÷åòàíèè. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî óïîòðåáëåííûå â
ñïåöèôèêàöèè è ïóíêòàõ ôîðìóëû èçîáðåòåíè  ôîðìû åäèíñòâåííîãî ÷èñëà
ïîäðàçóìåâàþò òàêæå ôîðìû ìíîæåñòâåííîãî ÷èñëà, åñëè òîëüêî èç êîíòåêñòà îäíîçíà÷íî
íå ñëåäóåò îáðàòíîå.

Òåðìèí "(Ñ1-Ñ6)àëêèë", èñïîëüçóåìûé â íàñòî ùåé çà âêå, îçíà÷àåò íàñûùåííûå
óãëåâîäîðîäíûå îñòàòêè ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèå îò 1 äî 6 àòîìîâ
óãëåðîäà, òàêèå êàê ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë
è èì ïîäîáíûå, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàùèå îò 1 äî 3 àòîìîâ óãëåðîäà. Ñîîòâåòñòâåííî,
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òåðìèí "(Ñ1-Ñ3)àëêèë" îçíà÷àåò íàñûùåííûé óãëåâîäîðîäíûé îñòàòîê ñ ïð ìîé èëè
ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 3 àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí "ãàëîãåí" ("ãàëîèä") îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì è èîä.
«Ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë» èëè «ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè» îçíà÷àåò (íèçø.)àëêèëüíûé îñòàòîê

èëè (íèçø.)àëêîêñèëüíûé îñòàòîê ñîîòâåòñòâåííî, êàê ýòî îïðåäåëåíî â êîíòåêñòå,
çàìåùåííûé ïî ëþáîìó ïîëîæåíèþ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè àòîìàìè ãàëîãåíà, êàê ýòî
îïðåäåëåíî â êîíòåêñòå. Ïðèìåðû ãàëîèäàëêèëüíûõ îñòàòêîâ âêëþ÷àþò 1,2-äèôòîðïðîïèë,
1,2-äèõëîðïðîïèë, òðèôòîðìåòèë, 2,2,2-òðèôòîðýòèë, 2,2,2-òðèõëîðýòèë è 3,3,3-
òðèôòîðïðîïèë è ïîäîáíûå èì, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûìè. «Ãàëîèäàëêîêñè»
âêëþ÷àåò òðèôòîðìåòîêñèãðóïïó.

«(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè» îçíà÷àåò îñòàòîê -O-R, â êîòîðîì R  âë åòñ  íèçøèì àëêèëüíûì
îñòàòêîì, êàê ýòî îïðåäåëåíî â êîíòåêñòå. Ïðèìåðû àëêîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò
ìåòîêñèãðóïïó, ýòîêñèãðóïïó, èçîïðîïîêñèãðóïïó è ïîäîáíûå èì, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
ïåðå÷èñëåííûìè.

«Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» ñîåäèíåíè  îçíà÷àþò ñîëè,  âë þùèåñ 
ïðèåìëåìûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè, òî åñòü â îáùåì ñìûñëå áåçîïàñíûìè, íå òîêñè÷íûìè, íå
 âë þùèåñ  íåæåëàòåëüíûìè íè â áèîëîãè÷åñêîì, íè â êàêîì-ëèáî èíîì ñìûñëå,
îáëàäàþùèå æåëàåìîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Ýòè ñîëè
 âë þòñ  ïðîèçâîäíûìè íåîðãàíè÷åñêîé èëè îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû èëè îñíîâàíè . Åñëè
ýòî âîçìîæíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, òàêæå êàê è "íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè", â êîòîðûõ
ñîîòíîøåíèå ýíàíòèîìåðîâ îòëè÷íî îò 1:1.

Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I*, â êîòîðûõ R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, à R4 âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -CONHR5, -CH2CN èëè -CN.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I*, â êîòîðûõ R4

îáîçíà÷àåò -CONHR5, à R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ
ñîåäèíåíèé  âë þòñ 

ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû;

àìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
àìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû;
àìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû è
ìåòèëàìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû.
Äðóãóþ ãðóïïó ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I* ñîñòàâë þò òàêèå, â

êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -CN. Ïðèìåðîì ïîäîáíîãî ñîåäèíåíè   âë åòñ  (RS)-1-(4-
áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíèòðèë.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I*, â êîòîðûõ R3

îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, à R6 îáîçíà÷àåò -CO-(C1-Ñ6)àëêèë
èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  (S)-N-[1-(4-
áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä è (S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-èë]ìåòàíñóëüôîíàìèä.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I* ìîãóò áûòü çàìåùåíû n çàìåñòèòåë ìè R1, âûáðàííûìè èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîèä, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè
ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó, ãäå n  âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì, âûáðàííûì èç 0, 1, 2 è 3.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî n ïðèíèìàåò çíà÷åíè  1 èëè 2. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè
ôîðìóëû I*  âë þòñ  òàêèå, â êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë.
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Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I*, â êîòîðûõ R1

îáîçíà÷àåò ôòîð, õëîð èëè òðèôòîðìåòèëüíóþ ãðóïïó. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíè 
çàìåùåíû äâóì  èëè òðåì  çàìåñòèòåë ìè R1, êàæäûé R1 ìîæåò áûòü òåì æå ñàìûì èëè
èíûì.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ -X-Y- îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-O-. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
êîòîðûõ -X-Y- îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ2- èëè -ÑÍ=ÑÍ-.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, ìåòèë, ãàëîèäìåòèë, öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó
èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî
îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1, R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò ãàëîèä,
íàïðèìåð ôòîð, íàïðèìåð 2,4,6-òðèôòîð-, 2,4,5-òðèôòîð-, 2,3,6-òðèôòîð-, 2,3,4-òðèôòîð-
èëè 3,4,5-òðèôòîð-. Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî
îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, à R1 è R1.1

íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë,
ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, à R1 è R1.1 íåçàâèñèìî äðóã îò
äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîèä è (Ñ1-Ñ6)àëêèë. Åùå â îäíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
êîòîðûõ R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R1.1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, à R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä èëè
(Ñ1-Ñ6)àëêèë. Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî

îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä,
à R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó,
(Ñ

1
-Ñ

6
)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó. Åùå â îäíîì âàðèàíòå

îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
êîòîðûõ R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, à R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, ìåòèë, ãàëîèäìåòèë,
öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó. Åùå â îäíîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
êîòîðûõ R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, à R1 îáîçíà÷àåò ôòîð, íàïðèìåð 2-ôòîð-, 3-ôòîð-
èëè 4-ôòîð-, õëîð, íàïðèìåð 3-õëîð-, ãàëîèäìåòèë, íàïðèìåð 3-òðèôòîðìåòèë- èëè 4-
òðèôòîðìåòèë, öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó, íàïðèìåð 2-ìåòîêñè-, 3-ìåòîêñè- èëè 4-
ìåòîêñè-, èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó, íàïðèìåð 3-òðèôòîðìåòîêñè-. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â
êîòîðûõ R1, R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R24 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä
èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî
îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5

îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ìåòèë.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -CN.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-ãàëîèä(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CO-O-(C1-Ñ3)àëêèë, -CO-
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NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî
îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6

îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-O-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë.
Åùå â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-
ìåòèë, -ÑÎ-O-ìåòèë, -CO-NH2 èëè -SO2-ìåòèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, èìåþùèå (S)-êîíôèãóðàöèþ. Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, èìåþùèå (R)-
êîíôèãóðàöèþ.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-O-; R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, ìåòèë, ãàëîèäìåòèë,
öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè
(Ñ1-Ñ3)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, ìåòèë, ãàëîèäìåòèë,
öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -CN.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -CH2-O-; R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã
îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, ìåòèë, ãàëîèäìåòèë,
öèàíîãðóïïó, ìåòîêñèãðóïïó èëè ãàëîèäìåòîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-ãàëîèä(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -ÑÎ-O-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, à R1

è R1.1 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä,
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè

ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R 4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä,
à R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó,
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R
24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè
(Ñ1-Ñ3)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1, R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò
âîäîðîä; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4

îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è R1 è
R1.1 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä,
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè

ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R 4 îáîçíà÷àåò -CN.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
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ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä
è R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó,
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R
24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -CN.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1, R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò
âîäîðîä; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -CN.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è R1 è
R1.1 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä,
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè

ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R 4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-
ãàëîèä(Ñ

1
-Ñ

3
)àëêèë, -CO-O-(C1-Ñ3)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä
è R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ãàëîèä(C1-Ñ6)àëêèë, öèàíîãðóïïó,
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R
24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë,
-ÑÎ-ãàëîèä(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -ÑÎ-O-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1, R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò
âîäîðîä; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -CO-(C1-Ñ6)àëêèë, -ÑÎ-
ãàëîèä(Ñ

1
-Ñ

3
)àëêèë, -ÑÎ-O-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(C1-Ñ6)àëêèë.

Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-; R1.1 è R1.2 îáîçíà÷àþò âîäîðîä
è R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä; R21, R22 è R23 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R4

îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòàìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ X-Y
îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-O-; R1.1, R1.2, R21, R22, R23 è R24 îáîçíà÷àþò âîäîðîä; R1 îáîçíà÷àåò
ãàëîèä; R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-ìåòèë.

Ïðèìåðû ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè , âûáðàííûå ñðåäè
íèæåñëåäóþùèõ:

(RS)-1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíèòðèë,
ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû,
àìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
àìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû,
àìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû,
ìåòèëàìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä,
(S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèä,
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(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèä,
ìåòèëîâûé ýôèð (S)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}-

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû,
(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèä,
(R)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà,
(S)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà,
(S)-N-{1-(S)-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
(S)-N-{1-(S)-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä è
(S)-N-{1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä.
Â îäíîì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  åãî îáúåêòîì  âë åòñ 

ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, â êîòîðûõ
(a) R4 îáîçíà÷àåò CONHR5.
Ñïîñîá ñîñòîèò âî ââåäåíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II

â êîòîðîì R1, R1.1, R1.2, R21, R22, R23, R24, R3, Õ è Y ïðèíèìàþò óêàçàííûå âûøå
çíà÷åíè , à R* îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, â ðåàêöèþ ñ àìèíîì
ôîðìóëû H2N-R5, â êîòîðîì R5 ïðèíèìàåò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè ;

(á) R4 îáîçíà÷àåò CN.
Ñïîñîá ñîñòîèò âî ââåäåíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III

â êîòîðîì R1, R1.1, R1.2, R21, R22, R23, R24, R3, Õ è Y ïðèíèìàþò óêàçàííûå âûøå
çíà÷åíè , a Hal îáîçíà÷àåò ãàëîèä, â ðåàêöèþ ñ ñîëüþ öèàíèäà, èëè

(â) R4 îáîçíà÷àåò NHR6.
Ñïîñîá ñîñòîèò âî ââåäåíèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV
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â êîòîðîì R1, R1.1, R1.2, R21, R22, R23, R24, R3, Õ è Y ïðèíèìàþò óêàçàííûå âûøå
çíà÷åíè , â ðåàêöèþ ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì ôîðìóëû Z-ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, Z-ÑÎ-
ãàëîèä(Ñ1-Ñ3)àëêèë Z-ÑÎ-O-(C1-Ñ3)àëêèë èëè Z-SO2-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, â êîòîðîì Z  âë åòñ 
àêòèâèðóþùåé ãðóïïîé, íàïðèìåð ãàëîèäîì èëè àíãèäðèäîì, èëè ñ èçîöèàíàòîì.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I* ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II*

â êîòîðîì R1, R21, R22, R23, R24 è n ïðèíèìàþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , â ðåàêöèþ ñ
àìèíîì ôîðìóëû H2N-R5, â êîòîðîì R5 ïðèíèìàåò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ià*

èëè, àëüòåðíàòèâíî, ïóòåì âîññòàíîâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II* äî
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñïèðòà ôîðìóëû III*

è ââåäåíè  ýòîãî ñîåäèíåíè  â ðåàêöèþ ñ ñîëüþ öèàíèäà ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Iá*
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èëè, àëüòåðíàòèâíî, ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV*

â êîòîðîì Õ îáîçíà÷àåò ãàëîèä, â ðåàêöèþ ñ ñîëüþ öèàíèäà ñ ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû Iâ*

èëè, àëüòåðíàòèâíî, ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V*

â ðåàêöèþ ñ àöèëèðóþùèì àãåíòîì ôîðìóëû Y-ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè Y'-
SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, â êîòîðîì Y è Y' îáîçíà÷àþò àêòèâèðóþùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð ãàëîèä, ñ
ïîëó÷åíèåì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Iã*

â êîòîðîì R6 ïðèíèìàåò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè .
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íà ñõåìå 1 ïðåäñòàâëåíû ïðèìåðû ïóòåé ïîëó÷åíè 

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ïðè÷åì âñå îíè èñõîä ò èç ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V. Ðåàêöè 
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû VI [Ikuta è äð., J. Med. Chem., ò.30,
ñ.1995 (1987)], ïðèâîä ùà  ê ïðîìåæóòî÷íîìó ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû IIIa, ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíà â èíåðòíûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, ýòèëàöåòàò èëè
ïðîñòûå ýôèðû, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè êàðáîíàò, ïðè
òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 0 äî 25°Ñ. Öèêëèçàöè  ïðîìåæóòî÷íîãî 2,4-äèãàëîèä-N-
àöèëüíîãî ïðîèçâîäíîãî, ïðèâîä ùà  ê ïèððîëèäîíó IIIa, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïîä
äåéñòâèåì îñíîâàíèé, òàêèõ êàê ãèäðîêñèä íàòðè  èëè êàëè , â èíåðòíûõ ðàñòâîðèòåë õ,
òàêèõ êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí èëè ïðîñòûå ýôèðû ïðè òåìïåðàòóðå îò 0 äî 25°Ñ.
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Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  II, â êîòîðûõ R* îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ò.å. ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
IIà, ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V â ðåàêöèþ ñ 6,6-äèìåòèë-5,7-
äèîêñàñïèðî[2,5]îêòàí-4,8-äèîíîì, êàê ýòî îïèñàíî Danishefsky è äð. [J. Amer. Chem.
Soc., ò.97, ñ.3239 (1975)].

Äðóãîé ìåòîä ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àåò ðåàêöèè êðîññ-ñî÷åòàíè 
àðèëñòàííàíîâ [Lam è äð., Tetrahedron Lett., ò.43, ñ.3091 (2002)], àðèëáîðîíàòîâ [Lam
è äð., Synlett, ò.5, ñ.674 (2000); Chan è äð., Tetrahedron Lett., ò.39, ñ.2933 (1998)]
èëè àðèëãàëîãåíèäîâ [Buchwald è äð., J. Amer. Chem. Soc., ò.118, ñ.7215 (1996)] ñ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ïèððîëèäîíàìè (ñõåìà 2).

ãäå LG îáîçíà÷àåò ãàëîèä, íàïðèìåð õëîð, áðîì èëè èîä, èëè SnR3 èëè Â(ÎÍ)2.
Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âîçìîæíûé ïóòü ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé

ôîðìóëû V, â êîòîðûõ -X-Y- îáîçíà÷àåò -CH2-O-, ò.å. ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Va,
ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 3. Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ïóòåì íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè  àðîìàòè÷åñêèõ íèòðîñîåäèíåíèé ôîðìóëû XI,
ñîäåðæàùèõ óõîä ùèå ãðóïïû â ïàðà-ïîëîæåíèè, áåíçèëîâûìè ñïèðòàìè ôîðìóëû X.
Óõîä ùèìè ãðóïïàìè â ïàðà-ïîëîæåíèè ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, ãàëîèäû (ôòîð, õëîð, áðîì,
èîä), òîçèëàòû, ìåçèëàòû èëè òðèôëàòû. Äàííûå ðåàêöèè çàìåùåíè  ìîãóò áûòü
ïðîâåäåíû áåç ðàñòâîðèòåë  èëè â èíåðòíûõ ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, òîëóîë
èëè êñèëîë. Ïðåäïî÷òèòåëüíà  òåìïåðàòóðà ðåàêöèè íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò 50 äî
150°Ñ. Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ñèíòåçà
ïðîñòûõ ýôèðîâ ïî Âèëü ìñîíó èñõîä  èç n-íèòðîôåíîëîâ ôîðìóëû XIV è
áåíçèëãàëîãåíèäîâ, òîçèëàòîâ, ìåçèëàòîâ èëè òðèôëàòîâ ôîðìóëû XIII. Èñïîëüçóåìûìè
ïðè ýòîì îñíîâàíè ìè ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, àëêîãîë òû èëè êàðáîíàòû (êàðáîíàò íàòðè ,
êàëè  èëè öåçè ). Ïðèìåðû ðàñòâîðèòåëåé âêëþ÷àþò íèçøèå ñïèðòû, àöåòîíèòðèë èëè
íèçøèå êåòîíû ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 20°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì
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õîëîäèëüíèêîì. Äðóãèì ïîäõîäîì  âë åòñ  êîíäåíñàöè  ïî Ìèöóíîáó áåíçèëîâûõ ñïèðòîâ
ñ n-íèòðîôåíîëàìè ôîðìóëû XIV. Ðåàêöèþ, êàê îáû÷íî, ïðîâîä ò â èíåðòíûõ
ðàñòâîðèòåë õ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, äèýòèëîâûé ýôèð èëè òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ),
èñïîëüçó  äèàëêèëàçîäèêàðáîêñèëàòû â ïðèñóòñòâèè ôîñôèíîâ (íàïðèìåð, òðèáóòèë- èëè
òðèôåíèëôîñôèíà).

Êëþ÷åâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XII âîññòàíàâëèâàþò äî
àìèíîñîåäèíåíèé ôîðìóëû Va ïóòåì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè , òàêîãî êàê, íàïðèìåð,
ãèäðèðîâàíèå ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïëàòèíû íà óãëå â íèçøèõ
ñïèðòàõ, ýòèëàöåòàòå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå. Àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì  âë åòñ 
âîññòàíîâëåíèå íèòðîãðóïïû ìåòàëëàìè, òàêèìè êàê æåëåçî, îëîâî èëè öèíê, â êèñëîé
ñðåäå, òàêîé êàê ðàçáàâëåííà  ñîë íà  êèñëîòà èëè óêñóñíà  êèñëîòà. Ìåòàëëû òàêæå
ìîãóò áûòü çàìåíåíû ñîë ìè ìåòàëëîâ, òàêèìè êàê, íàïðèìåð, õëîðèä îëîâà(II).

ãäå LG îáîçíà÷àåò óõîä ùóþ ãðóïïó, íàïðèìåð ãàëîèä è OTf èëè ÎÍ (â ñëó÷àå
êîíäåíñàöèè ïî Ìèöóíîáó).

Ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ âîçìîæíûé ïóòü ïîëó÷åíè  ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû Vá (â êîòîðûõ -X-Y- îáîçíà÷àåò -ÑÍ=ÑÍ-) è Vâ (â êîòîðûõ -X-Y-
îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-ÑÍ2-) ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 4. Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ðåàêöèè îëåôèíèçàöèè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ àðîìàòè÷åñêèõ
àëüäåãèäîâ ôîðìóëû XV äèàëêèë(4-íèòðîáåíçèë)ôîñôîíàòàìè ôîðìóëû XVI â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , òàêîãî êàê, íàïðèìåð, ãèäðèä íàòðè , ïðèâîä ùåé ê ñîîòâåòñòâóþùèì
íèòðîîëåôèíàì ôîðìóëû XVII.
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Êëþ÷åâûå ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XVII ìîãóò áûòü ñåëåêòèâíî
âîññòàíîâëåíû äî àìèíîîëåôèíîâ ôîðìóëû Vá ïóòåì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè ,
òàêîãî êàê, íàïðèìåð, ãèäðèðîâàíèå ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïëàòèíû
íà óãëå â íèçøèõ ñïèðòàõ, ýòèëàöåòàòå èëè òåòðàãèäðîôóðàíå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë 
èëè ñ ïîìîùüþ ìåòàëëîâ èëè ñîëåé ìåòàëëîâ, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, õëîðèä îëîâà(II).
Àìèíîïðîèçâîäíûå ôîðìóëû Vâ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íåïîñðåäñòâåííî èç
íèòðîïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû XVII èëè àìèíîîëåôèíîâ ôîðìóëû Vá, ïóòåì ãèäðèðîâàíè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè  íà óãëå â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà è íèçøèõ ñïèðòîâ, ýòèëàöåòàòà
èëè òåòðàãèäðîôóðàíà â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  II ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñ
ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ. Êèñëîòû II àêòèâèðóþò ÷åðåç õëîðàíãèäðèäû êèñëîò
(òèîíèëõëîðèä èëè îêñàëèëõëîðèä) èëè ñ ïîìîùüþ N,N'-äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìèäà
(DCC), èëè ãèäðîõëîðèäà N-ýòèë-N'-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèäà (EDC) è ò.ä.,
ïîñëå ÷åãî ââîä ò â ðåàêöèþ ïðèñîåäèíåíè  ñ àìèíîì R5-NH2. Àëüòåðíàòèâíî,
ñîîòâåòñòâóþùèå ñëîæíûå àëêèëîâûå ýôèðû ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â ïðîìåæóòî÷íûå
ñîåäèíåíè  II ïóòåì àìèíîëèçà ñ ïîìîùüþ àìèíîâ ôîðìóëû R5-NH2.

Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  III ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â öåëåâûå ñîåäèíåíè  I, â
êîòîðûõ R4 îáîçíà÷àåò CN, ò.å. â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Iá, ïóòåì ðåàêöèè ñ öèàíèäîì
íàòðè  èëè êàëè  â ðàñòâîðèòåë õ, ïîäîáíûõ N,N-äèìåòèëôîðìàìèäó, àöåòîíó èëè
àöåòîíèòðèëó, ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 20 äî 140°Ñ. Äë  óñêîðåíè  ðåàêöèè ìîãóò
áûòü äîáàâëåíû êàòàëèòè÷åñêèå êîëè÷åñòâà èîäèäà íàòðè  èëè êàëè  (ñõåìà 5).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èñõîä  èç ïðîèçâîäíûõ êèñëîò ôîðìóëû II
ïóòåì íóêëåîôèëüíûõ ìèãðàöèé îò àòîìà óãëåðîäà ê àòîìó àçîòà, òàêèõ êàê, íàïðèìåð,
ïåðåãðóïïèðîâêà Ãîôìàíà èëè Êóðöèóñà, ÷åðåç ñòàäèþ îáðàçîâàíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî
èçîöèàíàòà è åãî îáðàáîòêó ïîäõîä ùèìè ñïèðòàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñ 
çàùèùåííà  àìèíîãðóïïà, ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ èç ëèòåðàòóðû ñïîñîáîâ (ñõåìà 6). Äë 
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îáðàáîòêè îáðàçóþùåãîñ  íà ïðîìåæóòî÷íîé ñòàäèè èçîöèàíàòà âûáèðàþò ñïèðòû,
êîòîðûå ïðèâîä ò ê òèïè÷íûì êàðáàìàòàì, èñïîëüçóåìûì â êà÷åñòâå çàùèòíûõ ãðóïï äë 
àìèíîãðóïïû, òàêèì êàê, íàïðèìåð, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíà , áåíçèëîêñèêàðáîíèëüíà 
èëè ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèëüíà  ãðóïïû. Ñí òèå çàùèòû ñ àìèíîãðóïï ïðîèçâîä ò
ñîãëàñíî õîðîøî èçâåñòíûì èç ëèòåðàòóðû ìåòîäèêàì. Äàëüíåéøåå ïðåîáðàçîâàíèå â
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê, òàêèõ
êàê, íàïðèìåð, ðåàêöèè ñ àêòèâèðîâàííûìè àöèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè, íàïðèìåð
àöèëãàëîãåíèäàìè èëè àíãèäðèäàìè, èëè ðåàêöèé êîíäåíñàöèè êèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì,
íàïðèìåð êàðáîäèèìèäîâ â êà÷åñòâå êîíäåíñèðóþùèõ àãåíòîâ, èëè ñ ïîìîùüþ
èçîöèàíàòîâ.

Äë  ïîëó÷åíè  ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûõ ïðîèçâîäíûõ ôîðìóëû IV ìîæåò áûòü ïðèìåíåí
àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä (ñõåìà 7). Ìåòîäèêà â îñíîâíîì ñîîòâåòñòâóåò óñëîâè ì,
îïèñàííûì Freidinger è äð. [J. Org. Chem., ò.47, ññ.104-109 (1982)], ãäå ïðîèçâîäíîå
àíèëèíà ôîðìóëû V àöèëèðóþò çàùèùåííûì ïî àòîìó àçîòà ïðîèçâîäíûì ìåòèîíèíà â
ðàöåìè÷åñêîé èëè îïòè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå â ñòàíäàðòíûõ äë  ðåàêöèé êîíäåíñàöèè
óñëîâè õ ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû XIX. Ìåòèëèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ
ìåòèëèîäèäà èëè ñîëåé òðèìåòèëñóëüôîíè  èëè òðèìåòèëñóëüôîêñîíè  ñ îáðàáîòêîé
ïîëó÷åííîé â ðåçóëüòàòå ñîëè äèìåòèëñóëüôîíè  ïîñðåäñòâîì îñíîâàíè , òàêîãî êàê,
íàïðèìåð, ãèäðèä íàòðè  èëè áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä ëèòè  èëè êàëè , â èíåðòíûõ â
äàííûõ óñëîâè õ ðàñòâîðèòåë õ, íàïðèìåð ÒÃÔ, õëîðèñòîì ìåòèëåíå èëè N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå, ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ öèêëè÷åñêîãî çàùèùåííîãî ïî àòîìó àçîòà
ïðîäóêòà ôîðìóëû XX. Äðóãîé âàðèàíò äàííîãî ñïîñîáà öèêëèçàöèè îïèñàí â åâðîïåéñêîì
ïàòåíòå ÅÐ 985665, êîòîðûé îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  3-àìèíî-2-îêñîïèððîëèäèíîâ.
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Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I èëè XX, â êîòîðûõ -X-Y- îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-Î-, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé áåíçèëüíûé îñòàòîê ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íîé ãðóïïû,
êîòîðà  ìîæåò áûòü ðàñùåïëåíà ïóòåì ãèäðîãåíîëèçà. Ïîëó÷àåìûå â ðåçóëüòàòå ôåíîëû
Id è ÕÕà ìîãóò áûòü ñíîâà ïîäâåðãíóòû àëêèëèðîâàíèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãîé
áåíçèëüíîé ãðóïïû â óïîì íóòûõ âûøå óñëîâè õ. Êàê èçâåñòíî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè, ýòîò ïðîöåññ âîçìîæåí òîëüêî ïðè òîì óñëîâèè, ÷òî R6 è PG (çàùèòíà  ãðóïïà)
 âë þòñ  ãðóïïàìè, óñòîé÷èâûìè â óïîì íóòûõ âûøå óñëîâè õ ðåàêöèè ïî îòíîøåíèþ ê
ãèäðîãåíîëèçó è ðåàêöèè àëêèëèðîâàíè .

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ìîãóò òàêæå ñóùåñòâîâàòü â ÷èñòîé îïòè÷åñêîé ôîðìå.
Ñóùåñòâóåò âîçìîæíîñòü íà÷àòü ñèíòåç èñõîä  èç ýíàíòèîìåðíî ÷èñòûõ ñîåäèíåíèé èç
õèðàëüíîãî ïóëà, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, (R)- èëè (S)-ìåòèîíèí. Â äðóãèõ ñëó÷à õ
ðàçäåëåíèå íà ýíàíòèîìåðû ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ ïîìîùüþ îáùåïðèí òûõ
ñïîñîáîâ èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî íà ðàííåé ñòàäèè ñèíòåçà èñõîä  èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II
ïóòåì îáðàçîâàíè  ñîëè ñ îïòè÷åñêè àêòèâíûì àìèíîì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, (+)- èëè (-)-
1-ôåíèëýòèëàìèí, è ðàçäåëåíè  äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé ïóòåì ôðàêöèîííîé
êðèñòàëëèçàöèè èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî ïóòåì îáðàçîâàíè  ïðîèçâîäíîãî ñ õèðàëüíûì
âñïîìîãàòåëüíûì ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê, íàïðèìåð, (+)- èëè (-)-2-áóòàíîë, (+)- èëè (-
)-1-ôåíèëýòàíîë èëè (+)- èëè (-)-ìåíòîë, è ðàçäåëåíè  äèàñòåðåîìåðíûõ ïðîäóêòîâ ñ
ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè è/èëè êðèñòàëëèçàöèè ñ ïîñëåäóþùèì ðàçðûâîì ñâ çè ñî
âñïîìîãàòåëüíûì õèðàëüíûì ñîåäèíåíèåì. Îïðåäåëåíèå àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè
ïîëó÷àåìîãî ïðîèçâîäíîãî ïèððîëèäèíîíà ìîæíî îñóùåñòâèòü ïîñðåäñòâîì àíàëèçà
÷èñòûõ äèàñòåðåîìåðíûõ ñîëåé è ïðîèçâîäíûõ îáùåïðèí òûìè ñïåêòðîñêîïè÷åñêèìè
ìåòîäàìè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ïîäõîä ùèì  âë åòñ  ðåíòãåíîâñêà  ñïåêòðîñêîïè 
ìîíîêðèñòàëëîâ.
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Àêòèâíûå ñîåäèíåíè   âë þòñ , êàê óæå áûëî óïîì íóòî, èíãèáèòîðàìè
ìîíîàìèíîêñèäàçû Â è ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé
â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà èíãèáèòîðû ÌÀÎ-Â ìîãëè áû áûòü ïîëåçíû. Ïîäîáíûå ñëó÷àè
âêëþ÷àþò îñòðûå è õðîíè÷åñêèå íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, ðàññòðîéñòâà
ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè è ðàññòðîéñòâà ïàì òè. Ê ïîêàçàííûì ê ëå÷åíèþ íåâðîëîãè÷åñêèì
ðàññòðîéñòâàì îòíîñ òñ , íàïðèìåð, òðàâìàòè÷åñêèå èëè õðîíè÷åñêèå äåãåíåðàòèâíûå
ïðîöåññû â íåðâíîé ñèñòåìå, òàêèå êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, äðóãèå âèäû ñëàáîóìè ,
ñíèæåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè äî ìèíèìóìà èëè áîëåçíü Ïàðêèíñîíà. Äðóãèå
ïîêàçàíè  âêëþ÷àþò ïñèõèàòðè÷åñêèå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê äåïðåññè , áåñïîêîéñòâî,
áåñïðè÷èííîå áåñïîêîéñòâî, ñîöèîôîáè , øèçîôðåíè , ðàññòðîéñòâà ïèòàíè  è
ìåòàáîëè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, òàêèå êàê îæèðåíèå, à òàêæå ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå
àáñòèíåíòíûõ ñèíäðîìîâ, âûçâàííûõ çëîóïîòðåáëåíèåì àëêîãîëåì, íèêîòèíîì è äðóãèìè
âûðàáàòûâàþùèìè ïðèâûêàíèå ñðåäñòâàìè. Ñðåäè äðóãèõ ïîêàçàíèé ê ëå÷åíèþ ìîãóò áûòü
ïåðèôåðèéíà  íåâðîïàòè , âûçâàííà  õèìèîòåðàïèåé ðàêà (WO 97/33572), ñèíäðîì
íåäîñòàòêà îöåíêè (WO 01/34172) èëè ëå÷åíèå ðàññå ííîãî ñêëåðîçà (WO 96/40095) è
äðóãèõ âîñïàëèòåëüíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  îñîáåííî ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà è ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìè .

Ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùåé
ìåòîäèêè.

Ìîëåêóëû êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ, êîäèðóþùèå ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â, âðåìåííî
òðàíñôåêòèðîâàëè â êëåòêè  äåðíîãî àíòèãåíà âèðóñà Ýïøòåéíà-Áàððà (EBNA) ñîãëàñíî
ïðîöåäóðå, îïèñàííîé Schlaeger è Christensen (Cytotechnology, ò.15, cc.1-13, 1998).
Ïîñëå òðàíñôåêöèè êëåòêè ãîìîãåíèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ãîìîãåíèçàòîðà Polytron â 20 ìÌ
áóôåðíîì ðàñòâîðå òðèñ-HCl, ðÍ 8,0, ñîäåðæàùåì 0,5 ìÌ ýòèëåíãëèêîëüòåòðàóêñóñíîé
êèñëîòû (ÝÃÒÊ) è 0,5 ìÌ ôòîðàíãèäðèäà ôåíèëìåòàíñóëüôîêèñëîòû. Êëåòî÷íûå ìåìáðàíû
îòäåë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 45000 x g, è ïîñëå äâóõ ñòàäèé ïðîìûâàíè  ñ ïîìîùüþ
20 ìÌ áóôåðíîãî ðàñòâîðà òðèñ-HCl, ðÍ 8,0, ñîäåðæàùåãî 0,5 ìÌ ÝÃÒÊ, ìåìáðàíû ñíîâà
ñóñïåíäèðîâàëè â âûøåóêàçàííîì áóôåðíîì ðàñòâîðå è ñîõðàí ëè â âèäå àëèêâîò
ïðè -80°Ñ äî äàëüíåéøåãî èñïîëüçîâàíè .

Ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÌÀÎ-À è ÌÀÎ-Â àíàëèçèðîâàëè â 96- ÷åå÷íûõ ïëàíøåòàõ
ïîñðåäñòâîì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, çàèìñòâîâàííîãî èç ñïîñîáà, îïèñàííîãî
Ì.Zhou è N.Panchuk-Voloshina (Analytical Biochemistry, ò.253, cc.159-164, 1997). Â
êðàòêîì èçëîæåíèè, àëèêâîòû ìåìáðàí èíêóáèðîâàëè â áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì
0,1 Ì ôîñôàòà êàëè , ðÍ 7,4, è ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè ñîåäèíåíèé â òå÷åíèå 30 ìèíóò
ïðè 37°Ñ. Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî ïåðèîäà èíèöèèðîâàëè ôåðìåíòàòèâíóþ ðåàêöèþ ïóòåì
äîáàâëåíè  òèðàìèíà â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ÌÀÎ ñîâìåñòíî ñ 1 Åä./ìë ïåðîêñèäàçû õðåíà
(Roche Biochemicals) è 80 ìêÌ N-àöåòèë-3,7-äèãèäðîêñèôåíîêñàçèíà (Amplex Red,
Molecular Probes). Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè åùå â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè 37°Ñ è
îêîí÷àòåëüíîì îáúåìå 200 ìêë, ïîñëå ÷åãî îïðåäåë ëè ïîãëîùåíèå ïðè äëèíå âîëíû 570
íì ñ ïîìîùüþ ñ÷èòûâàþùåãî óñòðîéñòâà äë  ïëàíøåòîâ SpectraMax (Molecular Devices).
Ôîíîâîå (íåñïåöèôè÷åñêîå) ïîãëîùåíèå îïðåäåë ëè â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ êëîðãèëèíà â
ñëó÷àå ÌÀÎ-À èëè 10 ìêÌ L-äåïðåíèëà â ñëó÷àå ÌÀÎ-Â. Âåëè÷èíû IC50 (êîíöåíòðàöèè
âåùåñòâà, îáåñïå÷èâàþùåé 50% èíãèáèðîâàíèå) îïðåäåë ëè ïî êðèâûì èíãèáèðîâàíè ,
ïîëó÷åííûì èñõîä  èç äåâ òè êîíöåíòðàöèé èíãèáèòîðà â ïàðàëëåëüíûõ îïûòàõ, ïóòåì
àïïðîêñèìàöèè äàííûõ ÷åòûðåõïàðàìåòðè÷åñêèì ëîãèñòè÷åñêèì óðàâíåíèåì ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè
ÌÀÎ-Â. Çíà÷åíè  IC50 ïðåäïî÷òèòåëüíûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, èçìåðåííûå â õîäå
âûøåîïèñàííîãî àíàëèçà, íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ 1 ìêÌ èëè ìåíüøåé âåëè÷èíû, êàê
ïðàâèëî, â ïðåäåëàõ 0,1 ìêÌ èëè ìåíüøåé âåëè÷èíû, â èäåàëüíîì ñëó÷àå 0,02 ìêÌ èëè
ìåíüøåé âåëè÷èíû.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð,
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â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ââåäåíû
ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå òàáëåòîê, òàáëåòîê â îáîëî÷êå, äðàæå, òâåðäûõ è ì ãêèõ
æåëàòèíîâûõ êàïñóë, ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé. Îäíàêî ââåäåíèå ìîæåò òàêæå
áûòü îñóùåñòâëåíî ÷åðåç ïð ìóþ êèøêó, íàïðèìåð, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ, èëè
ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé.

Àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ìîãóò îáðàáàòûâàòüñ  ñîâìåñòíî ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûìè
íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè íîñèòåë ìè äë  ïðîèçâîäñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ. Ëàêòîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë èëè åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâà 
êèñëîòà èëè åå ñîëè è äðóãèå ïîäîáíûå âåùåñòâà ìîãóò ïðèìåí òüñ , íàïðèìåð, â
êà÷åñòâå ïîäîáíûõ íîñèòåëåé äë  òàáëåòîê, òàáëåòîê â îáîëî÷êå, äðàæå è òâåðäûõ
æåëàòèíîâûõ êàïñóë. Ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè äë  ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë  âë þòñ ,
íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóòâåðäûå è æèäêèå ïîëèîëû è äðóãèå
ïîäîáíûå âåùåñòâà; îäíàêî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû àêòèâíîé ñóáñòàíöèè â ñëó÷àå
ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë îáû÷íî íå òðåáóåòñ  íèêàêèõ íîñèòåëåé. Ïîäõîä ùèìè
íîñèòåë ìè äë  ïðîèçâîäñòâà ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ  âë þòñ , íàïðèìåð, âîäà, ïîëèîëû,
ñàõàðîçà, èíâåðòíûé ñàõàð, ãëþêîçà è äðóãèå ïîäîáíûå âåùåñòâà. Àäúþâàíòû, òàêèå êàê
ñïèðòû, ïîëèîëû, ãëèöåðèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà è äðóãèå ïîäîáíûå ñîåäèíåíè , ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïðèãîòîâëåíè  âîäíûõ ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé âîäîðàñòâîðèìûõ
ñîëåé àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, íî, êàê ïðàâèëî, íå  âë þòñ  íåîáõîäèìûìè. Ïîäõîä ùèìè
íîñèòåë ìè äë  ñóïïîçèòîðèåâ  âë þòñ , íàïðèìåð, íàòóðàëüíûå èëè îòâåðæäåííûå
ìàñëà, âîñêè, æèðû, ïîëóæèäêèå èëè æèäêèå ïîëèîëû è äðóãèå ïîäîáíûå âåùåñòâà.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû,
ñîëþáèëèçàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå ñðåäñòâà, ýìóëüãàòîðû, ïîäñëàñòèòåëè,
êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû, ñîëè äë  âàðüèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðíûå
ðàñòâîðû, ìàñêèðóþùèå ñðåäñòâà èëè àíòèîêñèäàíòû. Îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü äðóãèå
òåðàïåâòè÷åñêè ïîëåçíûå âåùåñòâà.

Êàê áûëî óïîì íóòî ðàíåå, ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå
è òåðàïåâòè÷åñêè èíåðòíûé íàïîëíèòåëü, òàêæå  âë þòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè , ðàâíî êàê è ñïîñîá ïðîèçâîäñòâà ïîäîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
âêëþ÷àþùèé ïðåâðàùåíèå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è, åñëè ýòî
òðåáóåòñ , îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêè ïîëåçíûõ âåùåñòâ â
äîçèðîâàííóþ ãàëåíîâóþ ôîðìó ñîâìåñòíî ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè òåðàïåâòè÷åñêè
èíåðòíûìè íîñèòåë ìè.

Äîçèðîâêà ìîæåò âàðüèðîâàòüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ è áóäåò, êîíå÷íî,
ïðèñïîñàáëèâàòüñ  ê èíäèâèäóàëüíûì òðåáîâàíè ì â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå. Â îáùåì,
ýôôåêòèâíà  äîçèðîâêà äë  ïåðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  íàõîäèòñ  â
ïðåäåëàõ 0,01-20 ìã/(êã⋅äåíü), ïðè÷åì äîçèðîâêà â ïðåäåëàõ 0,1-10 ìã/(êã⋅äåíü)  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé äë  âñåõ îïèñàííûõ ïîêàçàíèé. Ñóòî÷íà  äîçèðîâêà äë  âçðîñëîãî
÷åëîâåêà ñ ìàññîé òåëà 70 êã íàõîäèòñ  ñîîòâåòñòâåííî â ïðåäåëàõ 0,7-1400 ìã â ñóòêè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 7 äî 700 ìã â ñóòêè.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû äàíû äë  èëëþñòðàöèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Èõ ñëåäóåò
ðàññìàòðèâàòü íå êàê îãðàíè÷èâàþùèå îáúåì èçîáðåòåíè , à êàê ïðåäñòàâë þùèå
èçîáðåòåíèå. Àááðåâèàòóðà "ÊÒ" îçíà÷àåò "êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà".

Ïðèìåð 1: (RS)-1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíèòðèë
à) (RS)-N-(4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-2,4-äèáðîìáóòèðàìèä
Ðàñòâîð 12,8 ã (64,2 ììîëü) 4-áåíçèëîêñèàíèëèíà è 9,74 ã (96,3 ììîëü) òðèýòèëàìèíà

â 125 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ. Ìåäëåííî ïðèáàâë þò â
òå÷åíèå 45 ìèíóò 20,4 ã (77,1 ììîëü) 2,4-äèáðîìáóòèðèëõëîðèäà (Ikuta è äð., J. Med.
Chem., ò.30, ñ.1995, 1987). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå â òå÷åíèå 15 ìèíóò,
çàòåì ãèäðîëèçóþò 100 ìë âîäû. Íåðàñòâîðèâøèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è âîäîé. Ïîñëå ñóøêè è âûïàðèâàíè  òåõíè÷åñêèé ïðîäóêò ïîäâåðãàþò
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå (ñèëèêàãåëü, õëîðèñòûé ìåòèëåí), ÷òî ïðèâîäèò ê 6,1 ã
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(22%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Òïë=139,5-142°Ñ.
á) (RS)-N-(4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-3-áðîìïèððîëèäèí-2-îí
Ñóñïåíäèðóþò 6,1 ã (14,3 ììîëü) (RS)-Í-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2,4-äèáðîìáóòèðàìèäà è

0,1 ã ñìîëû äàóýêñ 2Õ10 â 50 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà. Ìåäëåííî ïðèáàâë þò ïðè
èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè 7 ìë 50%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè .
Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ, çàòåì
âûëèâàþò â 25 ìë õîëîäíîé âîäû. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ñóøàò è óïàðèâàþò.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòèëàöåòàòà, ÷òî ïðèâîäèò ê 1,72 ã (35%)
êîðè÷íåâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Òïë=125-126°Ñ.

â) (RS)-1-(4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíèòðèë
Ðàñòâîð þò 300 ìã (0,87 ììîëü) (RS)-N-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-3-áðîìïèððîëèäèí-2-îíà â

5 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà. Ïðèáàâë þò 64 ìã (1,3 ììîëü) öèàíèäà íàòðè  è 13 ìã (0,09
ììîëü) èîäèäà íàòðè  è ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 10 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå
120°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, ÷òî
ïðèâîäèò ê 33 ìã (13%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÑ): m/e=293,3 (Ì+
Í)+.

Ïðèìåð 2: ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

à) 1-(4-Áåíçèëîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îí
Îáðàáàòûâàþò 20,3 ã (101,9 ììîëü) 4-áåíçèëîêñèàíèëèíà è 9,1 ìë (119,2

ììîëü) γ-áóòèðîëàêòîíà 3 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàþò â
òå÷åíèå 20 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 160°Ñ, à çàòåì â òå÷åíèå 5,5 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå
200°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ñìåñü ýêñòðàãèðóþò 250 ìë ýòèëàöåòàòà, ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñóøàò. Âûïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåë 
è ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðèâîä ò ê 8,4 ã (31%) êîðè÷íåâàòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=267 (Ì+).

á) 1-(4-Ãèäðîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îí
Ðàñòâîð þò 6,2 ã (23,2 ììîëü) 1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà â 200 ìë ÒÃÔ.

Ïðèáàâë þò 3 êàïëè óêñóñíîé êèñëîòû è ðàñòâîð ãèäðèðóþò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ ïðè ÊÒ è
íîðìàëüíîì äàâëåíèè â ïðèñóòñòâèè 0,62 ã 10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ïîñëå ôèëüòðàöèè è
êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷àþò ïîëóòâåðäûé ìàòåðèàë. Õðîìàòîãðàôè÷åñêà  î÷èñòêà
(ñèëèêàãåëü, õëîðèñòûé ìåòèëåí/ìåòàíîë, 95:5) ïðèâîäèò ê 2,73 ã (66%) êîðè÷íåâàòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=175,9 (N-Í).

â) 1-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îí
Ñìåñü 2,73 ã (15,4 ììîëü) 1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà, 3,2 ã (16,9 ììîëü) 3-

ôòîðáåíçèëáðîìèäà è 4,26 ã (31 ììîëü) êàðáîíàòà êàëè  â 100 ìë 2-áóòàíîíà íàãðåâàþò
ïðè òåìïåðàòóðå 80°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî ÊÒ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îáðàáàòûâàþò âîäîé è ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì
ìàãíè  è óïàðèâàþò â âàêóóìå. Òâåðäûé îñòàòîê êðèñòàëëèçóþò èç äèýòèëîâîãî ýôèðà, ÷òî
ïðèâîäèò ê 3,86 ã (88% îò òåîðåòè÷åñêîãî) 1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-
îíà â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=286,0 (Ì+Í)+.

ã) Ýòèëîâûé ýôèð 1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Ñóñïåíäèðóþò 370 ìã (15,4 ììîëü) ãèäðèäà íàòðè  â 20 ìë ÒÃÔ è ïðèáàâë þò 911 ìã
(7,7 ììîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà óãîëüíîé êèñëîòû. Ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû
êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Â êèï ùèé ðàñòâîð ìåäëåííî ïðèáàâë þò ðàñòâîð 2,0
ã (7,0 ììîëü) 1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà â 10 ìë ÒÃÔ. Ñìåñü
êèï ò ò åùå â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ, çàòåì ãèäðîëèçóþò õîëîäíîé âîäîé è ïîñëåäîâàòåëüíî
ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè . Õðîìàòîãðàôè÷åñêà  î÷èñòêà (ñèëèêàãåëü, õëîðèñòûé
ìåòèëåí/ýòèëàöåòàò) ïðèâîäèò ê 1,3 ã (52%) æåëòîâàòîãî ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=
358,2 (Ì+Í)+.
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ä) Ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Ðàñòâîð þò 300 ìã (0,84 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 2 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà. Ïðèáàâë þò 0,17
ìë (4,2 ììîëü) 33%-íîãî ðàñòâîðà ìåòèëàìèíà â ýòàíîëå. Ðåàêöèîííûé ñîñóä ïëîòíî
çàêóïîðèâàþò è íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 120°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïðè ïðèáàâëåíèè
âîäû îñàæäàåòñ  íåî÷èùåííûé ïðîäóêò. Õðîìàòîãðàôè÷åñêà  î÷èñòêà (ñèëèêàãåëü,
õëîðèñòûé ìåòèëåí/ìåòàíîë) ïðèâîäèò ê 41 ìã (14%) æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ:
m/e=343,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 3: àìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

à) 1-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîë
Ñìåñü 5,04 ã (40 ììîëü) 3-ôòîðáåíçèëîâîãî ñïèðòà è 1,29 ã (4 ììîëü) òðèñ-(äèîêñà-

3,6-ãåïòèë)àìèíà îáðàáàòûâàþò 2,47 ã (44 ììîëü) ãèäðîêñèäà êàëè . Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 10 ìèíóò, çàòåì ìåäëåííî ïðèáàâë þò ÷åðåç êàïåëüíóþ âîðîíêó 5,55 ã
(44 ììîëü) 4-ôòîðíèòðîáåíçîëà. Ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå 45 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå
80°Ñ, îõëàæäàþò äî ÊÒ è ðàçáàâë þò ïðèìåðíî 75 ìë âîäû. Ïîñëå ýêñòðàêöèè
ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâêè 2 Ì âîäíûì ðàñòâîðîì ñîë íîé êèñëîòû ïîëó÷àþò îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó æåëòîâàòîãî öâåòà, êîòîðóþ ñóøàò è óïàðèâàþò. Îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
ìåòàíîëà, ÷òî ïðèâîäèò ê 6,07 ã (61%) óêàçàííîãî â çàãëàâèè ñîåäèíåíè . Êðèñòàëëû
æåëòîãî öâåòà. Tïë=104-105°Ñ.

á) 4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèí
Ðàñòâîð þò 3 ã (12,1 ììîëü) 1-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîëà â 125 ìë ìåòàíîëà,

ïðèáàâë þò 150 ìã 5% Pt íà óãëå è ïðîâîä ò ãèäðèðîâàíèå ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè â
òå÷åíèå ïðèìåðíî 17 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàþò è óïàðèâàþò ðàñòâîð, ÷òî
ïðèâîäèò ê 2,51 ã (95%) íåî÷èùåííîãî êîðè÷íåâàòîãî ïðîäóêòà. ÌÑ: m/e=218,4 (Ì+Í)+.

â) (RS)-1-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ðàñòâîð 561 ìã (2,6 ììîëü) 4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèíà è 448 ìã (2,6 ììîëü) 6,6-

äèìåòèë-5,7-äèîêñàñïèðî[2,5]îêòàí-4,8-äèîíà â 2 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà êèï ò ò ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ïðèáàâë þò 5 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà è
îòôèëüòðîâûâàþò îñàäîê, ÷òî ïðèâîäèò ê 485 ìã (57%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
ÌÑ: m/e=330,2 (Ì+Í)+.

ã) Àìèä (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð þò 300 ìã (0,91 ììîëü) (RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-

3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 2 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà ñ 2 êàïë ìè N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà.
Ðàñòâîð îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ è îáðàáàòûâàþò 173 ìã (1,37 ììîëü)
îêñàëèëõëîðèäà. Ïîñëå âûäåðæèâàíè  â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò ïîä âàêóóìîì ïðè ÊÒ. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 1 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà è ìåäëåííî
ïðèáàâë þò ê ñìåñè 2 ìë ÒÃÔ è 5 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî àììèàêà. Ïåðåìåøèâàíèå
ïðîäîëæàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè ÊÒ. Âûïàðèâàíèå ðàñòâîðèòåëåé è ðàçáàâëåíèå âîäîé
ïðèâîä ò ê îñàäêó, êîòîðûé îòôèëüòðîâûâàþò. Ïîñëå ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç ìåòàíîëà
ïîëó÷àþò 112 ìã (37%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=329,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 4: àìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

à) 1-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîë
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó,  êàê ýòî îïèñàíî â

ïðèìåðå 3à), èç 4-ôòîðáåíçèëîâîãî ñïèðòà è 4-ôòîðíèòðîáåíçîëà. Âûõîä 86% æåëòîâàòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà. Òïë=124-126°Ñ.

á) 4-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå

3á), ïóòåì âîññòàíîâëåíè  1-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîëà. Âûõîä 98% òâåðäîãî
âåùåñòâà êðàñíîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=218,3 (Ì+Í)+.
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â) (RS)-1-[4-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå

3â), èç 4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèíà è 6,6-äèìåòèë-5,7-äèîêñàñïèðî[2,5]îêòàí-4,8-
äèîíà. Âûõîä 56% áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=284,1 (M-CO2).

ã) Àìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå

3ã), èç (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû è
àììèàêà. Âûõîä 18% êîðè÷íåâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=329,3 (Ì++Í).

Ïðèìåð 5: ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå
3ã), èç (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû è
ìåòèëàìèíà. Âûõîä 17% áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=343,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 6: àìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

à) 1-(4-Òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîë
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå

3à), èç 4-ôòîðíèòðîáåíçîëà è 4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîâîãî ñïèðòà. Ïîëó÷àþò 82% òâåðäîãî
âåùåñòâà ñâåòëî êîðè÷íåâîãî öâåòà. Òïë=80,5-81,5°Ñ.

á) 4-(4-Òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèí
Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå

3á), ïóòåì âîññòàíîâëåíè  1-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)-4-íèòðîáåíçîëà. Âûõîä 91%
æåëòîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=268,3 (Ì+Í)+.

â) (RS)-2-Îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâà 
êèñëîòà

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå
3â), èç 4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèíà è 6,6-äèìåòèë-5,7-äèîêñàñïèðî[2,5]
îêòàí-4,8-äèîíà. Âûõîä 37% áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=380,1 (Ì+Í)+.

ã) Àìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû

Ðàñòâîð þò 150 ìã (0,4 ììîëü) (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]
ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû â 4 ìë ÒÃÔ. Ïðèáàâë þò 59 ìã (0,43 ììîëü) 1-
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà è 80 ìã (0,42 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà N-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-N'-
ýòèëêàðáîäèèìèäà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïîñëå
îõëàæäåíè  äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ ïðèáàâë þò 4 ìë êîíöåíòðèðîâàííîãî àììèàêà è
ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè ÊÒ â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàçáàâëåíèå
âîäîé, ýêñòðàêöè  è õðîìàòîãðàôè÷åñêà  î÷èñòêà (ñèëèêàãåëü, ýòèëàöåòàò) ïðèâîä ò ê 15
ìã (10%) áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=379,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 7: ìåòèëàìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-
3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Óêàçàííîå â çàãëàâèè ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå
6ã), èç (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé
êèñëîòû è ìåòèëàìèíà. Âûõîä 6% áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. ÌÑ: m/e=393,2 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 8: (S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä
à) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèëêàðáàìîèë)-3-

ìåòèëñóëüôàíèëïðîïèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 0,57 ã (2,3 ììîëü) (S)-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ìåòèîíèíà â 5 ìë äèõëîðìåòàíà

îáðàáàòûâàþò ïðè ÊÒ ïîñëåäîâàòåëüíî 0,87 ã (2,3 ììîëü) ãåêñàôòîðôîñôàòà O-
(áåíçîòðèàçîë-1-èë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  (HBTU), 0,50 ã (2,1 ììîëü)
ãèäðîõëîðèäà 4-áåíçèëîêñèàíèëèíà è 0,98 ìë (5,7 ììîëü) N-ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè ÊÒ. Äë  ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî
ïðîäóêòà ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è îáðàáàòûâàþò 20 ìë

Ñòðàíèöà: 21

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 336 268 C2

âîäíîãî ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû (10%). Âîäíóþ ôàçó äîïîëíèòåëüíî ýêñòðàãèðóþò
õëîðèñòûì ìåòèëåíîì, îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêîé
î÷èñòêå íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 3:1 í-ãåêñàíà è
ýòèëàöåòàòà. Ïîëó÷àþò 0,74 ã (82,5% îò òåîðåòè÷åñêîãî) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-[1-
(4-áåíçèëîêñèôåíèëêàðáàìîèë)-3-ìåòèëñóëüôàíèëïðîïèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=431 (Ì+H)+.

á) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Ñìåñü 0,35 ã (0,81 ììîëü) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèëêàðáàìîèë)-
3-ìåòèëñóëüôàíèëïðîïèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû è 8,79 ã (62,0 ììîëü) èîäèñòîãî ìåòèëà
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 äíåé ïðè ÊÒ. Çàòåì èîäèñòûé ìåòèë âûïàðèâàþò,
ïðîìåæóòî÷íóþ ñîëü ñóëüôîíè  ðàñòâîð þò â 15 ìë ÒÃÔ è îáðàáàòûâàþò 0,79 ìë
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèäà ëèòè  (1 Ì ðàñòâîð â ÒÃÔ) ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü óïàðèâàþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è òâåðäûé îñòàòîê íåïîñðåäñòâåííî ïîäâåðãàþò
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ñìåñü 2:1 í-ãåêñàíà è ýòèëàöåòàòà
â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Ïîëó÷àþò 0,175 ìã (56% îò òåîðåòè÷åñêîãî) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=383 (Ì+Í)+.

â) Ãèäðîõëîðèä (S)-3-àìèíî-1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà
Ðàñòâîð 137 ìã (0,36 ììîëü) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-

îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â 2 ìë äèîêñàíà îáðàáàòûâàþò 0,3 ìë ñîë íîé
êèñëîòû (37%). Ðàñòâîð íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû 45°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà, ÷òî ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ ñóñïåíçèè áåëîãî öâåòà. Äë  ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ðåàêöèîííóþ
ñìåñü óïàðèâàþò â âàêóóìå è òâåðäûé îñòàòîê ðàñòèðàþò ñ íåáîëüøèì îáúåìîì ìåòàíîëà.
Ïîñëå ôèëüòðàöèè è ñóøêè ïîëó÷àþò 94 ìã ãèäðîõëîðèäà (S)-3-àìèíî-1-(4-áåíçèëîêñè-
ôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà (82% îò òåîðåòè÷åñêîãî) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.
ÌÑ: m/e=283 (Ì+Í)+.

ã) (S)-N-[1-(4-Áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä
Ðàñòâîð 40 ìã (0,13 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà (S)-3-àìèíî-1-(4-

áåíçèëîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà â 2 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáðàáàòûâàþò 38 ìêë
(0,28 ììîëü) òðèýòèëàìèíà è îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ. Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó
ïðèáàâë þò 10 ìêë (0,14 ììîëü) àöåòèëõëîðèäà è ïðîäîëæàþò ïåðåìåøèâàíèå ïðè
òåìïåðàòóðå 0°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Äë  ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îáðàáàòûâàþò 2 ìë ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà àììîíè , îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò,
ïîñëå ÷åãî ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë
ïîäâåðãàþò õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêå íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  ñìåñü 95:5 õëîðèñòîãî
ìåòèëåíà è ìåòàíîëà â êà÷åñòâå ýëþåíòà. Ïîëó÷àþò 31 ìã (76% îò òåîðåòè÷åñêîãî) (S)-N-
[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèäà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=325 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 9: (S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]ìåòàíñóëüôîíàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), ðåàêöè  ãèäðîõëîðèäà (S)-3-àìèíî-1-

(4-áåíçèëîêñèôåíèë)ïèððîëèäèí-2-îíà ñ ìåòàíñóëüôîõëîðèäîì â ïðèñóòñòâèè
òðèýòèëàìèíà ïðèâîäèò ê (S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]
ìåòàíñóëüôîíàìèäó â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=361 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 10: (S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä
à) Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8à)-â), ïîëó÷àþò ãèäðîõëîðèä (S)-3-

àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà.
Êîíäåíñàöè  (S)-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ìåòèîíèíà è 4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëàìèíà

[ïðèìåð 3á)] â ïðèñóòñòâèè HBTU ïðèâîäèò ê òðåò-áóòèëîâîìó ýôèðó (S)-{1-[4-(3-
ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèëêàðáàìîèë]-3-ìåòèëñóëüôàíèëïðîïèë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â
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âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñâåòëî-æåëòîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=449 (Ì+Í)+. Ïîñëåäóþùèå
ìåòèëèðîâàíèå è öèêëèçàöè  ïðèâîä ò ê òðåò-áóòèëîâîìó ýôèðó (S)-{1-[4-(3-
ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=401 (Ì+Í)+. Ðàñùåïëåíèå òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëüíîé
ãðóïïû ïðèâîäèò ê ãèäðîõëîðèäó (S)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-
îíà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=301 (Ì+Í)+.

á) (S)-N-{1-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), àöåòèëèðîâàíèå ãèäðîõëîðèäà (S)-3-

àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=343 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 11: (R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä.
(R)-N-{1-[4-(3-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèä è
ìåòèëîâûé ýôèð (S)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), àöèëèðîâàíèå ãèäðîõëîðèäà (R)- èëè

(S)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà [(R)-èçîìåð ïîëó÷àþò
àíàëîãè÷íî (S)-èçîìåðó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 10à), èñõîä  èç (R)-(òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë)ìåòèîíèíà] ïðèâîäèò ê ñëåäóþùèì ñîåäèíåíè ì:

à) ðåàêöè  ãèäðîõëîðèäà (R)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñ
àöåòèëõëîðèäîì ïðèâîäèò ê (R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}
àöåòàìèäó â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà, ÌÑ: m/e=343 (Ì+Í)+;

á) ðåàêöè  ãèäðîõëîðèäà (R)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñ
ìåòàíñóëüôîõëîðèäîì ïðèâîäèò ê (R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèäó â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà, ÌÑ:
m/e=377 (Ì+Í)+;

â) ðåàêöè  ãèäðîõëîðèäà (S)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñ
ìåòàíñóëüôîõëîðèäîì ïðèâîäèò ê (S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèäó â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà, ÌÑ:
m/e=377 (Ì+Í)+;

ã) ðåàêöè  ãèäðîõëîðèäà (S)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñ
ìåòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê ìåòèëîâîìó ýôèðó (S)-{1-[4-(3-
ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà, ÌÑ: m/e=359 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 12: (R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]ôîðìàìèä
Ïðèãîòàâëèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ ñìåñü 188 ìã (18 ììîëü) óêñóñíîãî àíãèäðèäà è

107 ìã (23 ììîëü) ìóðàâüèíîé êèñëîòû, ïîñëå ýòîãî íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 60°Ñ â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî ÊÒ ñìåñü ðàçáàâë þò 1 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è
ïðèáàâë þò ðàñòâîð 213 ìã (7 ììîëü) (R)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]
ïèððîëèäèí-2-îíà â 2 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà, çàðàíåå ïðèãîòîâëåííûé èç
ñîîòâåòñòâóþùåãî ãèäðîõëîðèäà ïðè îáðàáîòêå òðèýòèëàìèíîì. Ïîñëå ïðèáàâëåíè 
îáðàçóåòñ  áåëà  ñóñïåíçè , êîòîðóþ ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè ÊÒ. Äë 
ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàþò õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è
âîäîé, çàòåì îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàþò.
Ïîëó÷àþò 215 ìã (92% îò òåîðåòè÷åñêîãî) (R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèäà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=329
(Ì+Í)+.

Ïðèìåð 13: (S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 12, ðåàêöè  (S)-3-àìèíî-1-[4-(3-

ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñî ñìåñüþ óêñóñíîãî àíãèäðèäà è ìóðàâüèíîé
êèñëîòû ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî
öâåòà. ÌÑ: m/e=329 (Ì+Í)+.
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Ïðèìåð 14: (R)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà
Ðàñòâîð 250 ìã (0,7 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà (R)-3-àìèíî-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]

ïèððîëèäèí-2-îíà è 294 ìã (2,2 ììîëü) N-ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà â 2 ìë N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäà îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ è îáðàáàòûâàþò 267 ìã (2,2 ìîëü)
òðèìåòèëèçîöèàíàòà. Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî ÊÒ è ïðîäîëæàþò
ïåðåìåøèâàíèå â òå÷åíèå 2 äíåé. Äë  ïîëó÷åíè  êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ñóñïåíçèþ óïàðèâàþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòèðàþò â âîäå, çàòåì âûäåëåííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòèðàþò âòîðîé ðàç â ñìåñè ýòèëàöåòàòà è íàñûùåííîãî ðàñòâîðà
áèêàðáîíàòà íàòðè . Îñòàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò íà ôèëüòðîâàëüíîé âîðîíêå,
÷òî ïðèâîäèò ïîñëå ñóøêè ïîä âûñîêèì âàêóóìîì ê 155 ìã (61% îò òåîðåòè÷åñêîãî) (R)-{1-
[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë} ìî÷åâèíû â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=344 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 15: (S)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 14, ðåàêöè  (S)-3-àìèíî-1-[4-(3-

ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ñ òðèìåòèëèçîöèàíàòîì ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=344 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 16: (S)-N-{1-(S)-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
à) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-[1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé

êèñëîòû
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 2á), ãèäðîãåíîëèç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà

(S)-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû [ïðèìåð 8á)] ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè  íà óãëå â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïðèâîäèò ñ êîëè÷åñòâåííûì
âûõîäîì ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ:
m/e=291 (Ì-Í)+.

á) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-{1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 2â), àëêèëèðîâàíèå òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(S)-[1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû 4-
ôòîðáåíçèëáðîìèäîì â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè  ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=401 (Ì+Í)+.

â) Ãèäðîõëîðèä (S)-3-àìèíî-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8â), ðàñùåïëåíèå òðåò-

áóòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-{1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-
îêñîïèððîëèäèí-3-èë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ
â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=301 (Ì+Í)+.

ã) (S)-N-{1-(S)-[4-(4-Ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), àöåòèëèðîâàíèå ãèäðîõëîðèäà (S)-3-

àìèíî-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â çàãëàâèè
ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=343 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 17: (S)-N-{1-(S)-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}
àöåòàìèä

à) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-{1-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû

Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 2â), àëêèëèðîâàíèå òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(S)-[1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû [ïðèìåð 16à)] ñ
ïîìîùüþ 2,6-äèôòîðáåíçèëáðîìèäà â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè  ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó
â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=419 (Ì+Í)+.

á) Ãèäðîõëîðèä (S)-3-àìèíî-1-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8â), ðàñùåïëåíèå òðåò-

áóòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-{1-[4-(2,6-
äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê
óêàçàííîìó â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.
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â) (S)-N-{1-(S)-[4-(2,6-Äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), àöåòèëèðîâàíèå ãèäðîõëîðèäà (S)-3-

àìèíî-1-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=361 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð 18: (S)-N-{1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
à) òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-{1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}

êàðáàìèíîâîé êèñëîòû
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 2â), àëêèëèðîâàíèå òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà

(S)-[1-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû [ïðèìåð 16à)] ñ
ïîìîùüþ 3,4-äèôòîðáåíçèëáðîìèäà â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà êàëè  ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó
â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=419 (Ì+Í)+.

á) Ãèäðîõëîðèä (S)-3-àìèíî-1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8â), ðàñùåïëåíèå òðåò-

áóòîêñèêàðáîíèëüíîé ãðóïïû òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-{1-[4-(3,4-
äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}êàðáàìèíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèò ê
óêàçàííîìó â çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=319
(Ì+Í)+.

â) (S)-N-{1-[4-(3,4-Äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä
Àíàëîãè÷íî òîìó, êàê ýòî îïèñàíî â ïðèìåðå 8ã), àöåòèëèðîâàíèå ãèäðîõëîðèäà (S)-3-

àìèíî-1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-2-îíà ïðèâîäèò ê óêàçàííîìó â
çàãëàâèè ñîåäèíåíèþ â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. ÌÑ: m/e=361 (Ì+Í)+.

Ïðèìåð À: òàáëåòêè

Òàáëåòêè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà èçãîòàâëèâàþò îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì:

ìã/òàáëåòêà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 100

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 95

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 35

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 8

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 10

Ñòåàðàò ìàãíè  2

Ìàññà òàáëåòêè 250

Ïðèìåð Á: òàáëåòêè

Òàáëåòêè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà èçãîòàâëèâàþò îáùåïðèí òûì ñïîñîáîì:

ìã/òàáëåòêà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 200

Ïîðîøêîîáðàçíà  ëàêòîçà 100

Áåëûé êóêóðóçíûé êðàõìàë 64

Ïîëèâèíèëïèððîëèäîí 12

Íàòðèéêàðáîêñèìåòèëêðàõìàë 20

Ñòåàðàò ìàãíè  4

Ìàññà òàáëåòêè 400

Ïðèìåð Â: êàïñóëû

Èçãîòàâëèâàþò êàïñóëû ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:

ìã/êàïñóëà

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 50

Êðèñòàëëè÷åñêà  ëàêòîçà 60

Ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà 34

Òàëüê 5

Ñòåàðàò ìàãíè  1

Ìàññà ñîäåðæèìîãî êàïñóëû 150

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ñ ïîäõîä ùèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, êðèñòàëëè÷åñêóþ ëàêòîçó è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ñìåøèâàþò äðóã ñ äðóãîì äî îáðàçîâàíè  ãîìîãåííîé
ñìåñè, ïðîñåèâàþò è çàòåì ñìåøèâàþò ñ òàëüêîì è ñòåàðàòîì ìàãíè . Ïîëó÷åííîé
êîíå÷íîé ñìåñüþ çàïîëí þò òâåðäûå æåëàòèíîâûå êàïñóëû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà.

Ïðèìåð Ã: ðàñòâîð äë  èíúåêöèé

Ðàñòâîð äë  èíúåêöèé ìîæåò èìåòü ñëåäóþùèé ñîñòàâ è ïðèãîòàâëèâàåòñ  îáû÷íûì ñïîñîáîì:

Àêòèâíîå âåùåñòâî 1,0 ìã
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1 í. HCl 20,0 ìêë

Óêñóñíà  êèñëîòà 0,5 ìã

NaCl 8,0 ìã

Ôåíîë 10,0 ìã

1 í. NaOH êîëè÷åñòâî, òðåáóåìîå äë  óñòàíîâëåíè  ðÍ 5

H2O êîëè÷åñòâî, òðåáóåìîå äë  äîñòèæåíè  îáúåìà 1 ìë

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

â êîòîðîì X-Y îáîçíà÷àåò -ÑÍ2-O-;
R1, R1.1 è R1.2 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,

ãàëîèä, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R21, R22 è R23 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R24 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, -CN èëè -NHR6;
R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë; è
R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(C1-Ñ6)àëêèë; à òàêæå åãî

èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1, R11 è R12 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàíû èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîèä, ãàëîèäìåòèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, ãäå R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä

èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R4 îáîçíà÷àåò -CN.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R4 îáîçíà÷àåò -NHR6, ãäå R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-Í, -ÑÎ-

(Ñ1-Ñ6)àëêèë, -CO-NH2 èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå îáëàäàåò (S)-êîíôèãóðàöèåé.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå îáëàäàåò (R)-êîíôèãóðàöèåé.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì ñîåäèíåíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
(RS)-1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíèòðèë, ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(3-

ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
àìèä(RS)-1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
àìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

ìåòèëàìèä (RS)-1-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
àìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-êàðáîíîâîé

êèñëîòû,
ìåòèëàìèä (RS)-2-îêñî-1-[4-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçèëîêñè)ôåíèë]ïèððîëèäèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû,
(S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]àöåòàìèä,
(S)-N-[1-(4-áåíçèëîêñèôåíèë)-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë]ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
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(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}-ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}-ìåòàíñóëüôîíàìèä,
(R)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèä,
(S)-N-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ôîðìàìèä,
(R)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà,
(S)-{1-[4-(3-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}ìî÷åâèíà,
(S)-N-{1-(5)-[4-(4-ôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä,
(S)-N-{1-(5)-[4-(2,6-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä è
(S)-N-{1-[4-(3,4-äèôòîðáåíçèëîêñè)ôåíèë]-2-îêñîïèððîëèäèí-3-èë}àöåòàìèä.
9. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I* ïî ï.1

â êîòîðîì R1 îáîçíà÷àåò ãàëîèä, ãàëîèä(Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R21, R22, R23 è R24 íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îáîçíà÷àåò -CONHR5, -CN èëè -NHR6;
R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;
R6 îáîçíà÷àåò -ÑÎ-(Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè -SO2-(Ñ1-Ñ6)àëêèë; è
n ïðèíèìàåò çíà÷åíè  0, 1, 2 èëè 3;
à òàêæå åãî èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû è ðàöåìè÷åñêèå èëè íåðàöåìè÷åñêèå ñìåñè.
10. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , èíãèáèðóþùà  ìîíîàìèíîîêñèäàçó Â, ñîäåðæàùà 

ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè 9 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íàïîëíèòåëè.
11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ëå÷åíè  è

ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.
12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.10, ïðåäíàçíà÷åííà  äë  ëå÷åíè  è

ïðîôèëàêòèêè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìè .
13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1 èëè 9, à òàêæå åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè,

ïðåäíàçíà÷åííîå äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè 
ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.

14. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 èëè 9, à òàêæå åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
ñîëåé, äë  ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ëå÷åíè  è
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  ìîíîàìèíîêñèäàçû Â.

15. Ïðèìåíåíèå ïî ï.14, â êîòîðîì çàáîëåâàíèå  âë åòñ  áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà èëè
ñòàð÷åñêèì ñëàáîóìèåì.
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