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Перекрестная ссылка на родственные заявки
Настоящее изобретение испрашивает приоритет на основании предварительной заявки 

на патент США № 61/559023, поданной 11 ноября 2011 г., предварительной заявки на патент США 
№ 61/615092, поданной 23 марта 2012 г., предварительной заявки на патент США № 61/651878, подан­
ной 25 мая 2012 г., и предварительной заявки на патент США № 61/675513, поданной 25 июля 2012 г., 
содержание которых включено в настоящее описание во всей полноте посредством ссылок.

Уровень техники
Ожирение является колоссальной проблемой для здравоохранения. Бремя ожирения, измеренное по 

снижению количества лет жизни взрослого человека с поправкой на ее качество, превзошло бремя куре­
ния и стало самой серьезной причиной смертности, которую можно предотвратить. В США примерно 
34% взрослого населения страдает от ожирения, в 1999 году эта доля составляла 31%, а в период от 1960 
до 1980 гг. - примерно 15%. Ожирение повышает уровень смертности, вызванной всеми возможными 
причинами, у мужчин и женщин всех возрастов и всех расовых и этнических групп. Ожирение также 
приводит к социальной стигматизации и дискриминации, что существенно снижает качество жизни. 
Хронические заболевания, возникающие в результате ожирения, ежегодно обходятся экономике США 
более чем в 150 млрд долларов, взыскиваемых в соответствии с законодательством о медицинском об­
служивании при заболеваниях, связанных с избыточным весом. Кроме того, примерно половина популя­
ции с ожирением и 25% общей популяции страдают от метаболического синдрома, состояния, связанно­
го с центральным ожирением, гипертензией, повышенным уровнем триглицеридов в плазме, сниженным 
уровнем холестерина ЛПВП и инсулинорезистентностью, повышающего риск возникновения диабета 2 
типа (Τ2ΏΜ), инсульта и коронарной болезни сердца. [Нат^ооб, Ехрет! Орт. ТЕег. Тагде1з 9: 267, 2005].

Правильная диета и физические нагрузки, используемые даже совместно с доступной в настоящее 
время фармакотерапией, не обеспечивают достаточное снижение веса, необходимое для долгосрочного 
благоприятного действия. В настоящее время в США одобрены только несколько лекарственных средств 
против ожирения, ингибитор всасывания жира орлистат (Хешса1®), антагонист 5-НТ2С лоркасерин 
(Ве1у1Ц®) и комбинированная терапия с использованием фентермина/топирамата (Рзуш1а®). К сожале­
нию, низкая эффективность и нежелательные побочные эффекты в желудочно-кишечном тракте ограни­
чивают применение орлистата. Хирургия может быть эффективной, но только у пациентов с экстремаль­
но высокими значениями индекса массы тела (ИМТ), и низкая эффективность хирургии ограничивает 
число пациентов, которых можно лечить при помощи этого способа, примерно 200 тыс. человек в год. 
Большинство лекарственных средств против ожирения, находящихся на стадии клинических испытаний, 
разработаны для снижения количества потребляемых калорий посредством центрального действия в 
ЦНС (например, средства, снижающие аппетит, и агенты, обеспечивающие чувство сытости). Тем не 
менее, ΕΏΑ отрицательно относится к агентам, действующим на ЦНС, из-за их низкой эффективности и 
наблюдаемых/потенциальных профилей побочных эффектов.

Сохраняющаяся и возрастающая проблема ожирения и отсутствие безопасных и эффективных ле­
карственных средств для его излечения, определяют высокую потребность в новых лекарственных сред­
ствах для лечения указанного состояния и причин, лежащих в его основе.

Краткое описание изобретения
Авторы настоящего изобретения обнаружили, что соединения согласно настоящему изобретению и 

содержащие их фармацевтические композиции являются эффективными ингибиторами ацетил-КоА кар­
боксилазы (АСС).

Таким образом, в одном аспекте настоящего изобретения предложено соединение, представляющее 
собой ингибитор ацетил-КоА карбоксилазы (АСС), выбранное из следующего списка:

или его фармацевтически приемлемая соль.
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Соединения согласно настоящему изобретению и содержащие их фармацевтически приемлемые 
композиции подходят для лечения ряда заболеваний, нарушений или состояний, связанных с регуляцией 
выработки или окисления жирных кислот.

В частности, в одном из аспектов изобретения предложены применение указанного соединения для 
ингибирования ацетил-КоА карбоксилазы (АСС), а также способ ингибирования АСС в биологическом 
образце или растении, включающий приведение в контакт биологического образца и указанного соеди­
нения или его фармацевтически приемлемой соли.

В другом аспекте изобретения предложены применения указанного соединения для лечения мета­
болического нарушения, рака или другого пролиферативного нарушения, грибковой, паразитарной или 
бактериальной инфекции.

Краткое описание чертежей
На фиг. 1 изображены кривые ингибирования ферментов для соединения 1-181 в отношении АСС1 

и АСС2 ΐη νΐίτο.
На фиг. 2 изображено подавление синтеза жирных кислот в клетках Нер-С2 при использовании со­

единения 1-181, измеренное по включению [14С]-ацетата.
На фиг. 3 изображено подавление синтеза жирных кислот у крыс при использовании соединения 

1-181, имеющего значение Ε^50 менее 0,3 мг/кг.
На фиг. 4 изображены результаты исследования дыхательного коэффициента (ДК), в котором изме­

ряли отношение количеств вырабатываемого СО2 и потребляемого О2 у крыс, при использовании соеди­
нения 1-181 в дозах 30 и 100 мг/кг массы тела.

На фиг. 5 изображены результаты исследования дыхательного коэффициента (ДК), в котором изме­
ряли отношение количеств вырабатываемого СО2 и потребляемого О2 у крыс, при использовании соеди­
нения 1-181 в дозах 3, 10 и 30 мг/кг массы тела.

На фиг. 6 изображены результаты эксперимента по определению набора веса при ожирении, вы­
званном диетой с высоким содержанием жиров (рЮ), у крыс, которым вводили 3, 10 или 30 мг/кг 1-181. 
Результаты показывают, что прирост массы у крыс, которым вводили 30 мг/кг п.о., ς.ΐ.ά. дозу, через 14 
дней был примерно на 5% ниже по сравнению с контрольными крысами.

На фиг. 7 изображены результаты эксперимента по определению уровня снижения инсулина, в ко­
тором крысам с ожирением, вызванным диетой с высоким содержанием жиров (рЮ), вводили 3, 10 или 
30 мг/кг 1-181. Результаты показывают снижение уровня инсулина у крыс, которым вводили 30 мг/кг 
дозу 1-181, п.о., ς.ΐ.ά. по сравнению с контрольными крысами через 15 дней.

На фиг. 8 изображены результаты эксперимента по определению уровней холестерина и триглице­
ридов в печени, в котором крысам с ожирением, вызванным диетой с высоким содержанием жиров 
(О1О), вводили 3, 10 или 30 мг/кг 1-181. Результаты показывают, что у крыс, которым вводили 30 мг/кг 
дозу 1-181, п.о., ς.ΐ.ά., происходило снижение уровней холестериииина и триглециридов в печени по 
сравнению с контрольными крысами.

На фиг. 9 изображены результаты эксперимента по определению синтеза жирных кислот (ЖК) у 
крыс после введения соединения 1-278. Указанные результаты показывают зависящее от дозы снижение 
синтеза ЖК.

Подробное описание конкретных вариантов реализации
1. Общее описание соединений согласно настоящему изобретению.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложены ингибиторы АСС. В 

некоторых вариантах реализации указанные соединения включают соединения формулы I:

или их фармацевтически приемлемые соли, 
где X представляет собой -О-, -8- или -ΝΚ-;
К1 представляет собой водород или С1-4 алифатическую группу, возможно замещенную одним или 

более атомами галогенов, -ОК, -8К, -Ν(κ)2, -ЖК)С(О)К, -С(О)К(К)2, -Ν(Κ)ΟΌ)Ν(Κ)2, -И(К)С(О)ОК 
-ОС(О^(КД, -Ы(К)8ОгК -8О2КХК)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -С(О)ОК, -8(О)К или -8О2К;

К2 представляет собой галоген, -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -\(К)С(О)К, -С(О^(К)2, ^(К)С(О^(К)2, 
-ЖК)С(О)ОК, -ОС(О)^КД, ^(К)8О2К -8О2ХК)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К, или 
Ну, где Ну выбран из 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гете­
роциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, не­
зависимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматиче­
ского кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы; или
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К1 и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного 
карбоциклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсирован­
ного кольца;

Каждый К независимо представляет собой водород, дейтерий или возможно замещенную группу, 
выбранную из С1-6алифатической группы, 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного мо­
ноциклического карбоциклического кольца, фенила, 8-10-членного бициклического ароматического кар­
боциклического кольца; 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического 
гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода 
или серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероаромати­
ческого кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

Каждый из Ь1 и Ь2 независимо представляет собой ковалентную связь или возможно замещенную 
1-6-членную линейную или разветвленную двухвалентную углеводородную цепь;

К3 представляет собой водород, галоген, -СЫ, -ОК, -ЗК, -Ν(Κ)2, -Ы(К)С(О)К, -С(О)КЫ(К)2, 
-С(О)Ы(К)8(О)2К, -Ы(К)С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -Ы(К)8О2К, -8О2Ы(К)2, -С(О)К, -С(О)ОК, 
-ОС(О)К, -З(О)К, -ЗО2К или возможно замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6-членного гете­
роарила, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

К4 представляет собой водород или возможно замещенное кольцо, выбранное из 3-8-членного мо­
ноциклического насыщенного или частично ненасыщенного карбоциклического кольца, 4-8-членного 
моноциклического насыщенного или частично ненасыщенного гетероциклического кольца, содержащего 
1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, фенила, 8-10-членного бицикли­
ческого арильного кольца, 5-6-членного моноциклического гетероарильного кольца, содержащего 1-4 
гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического 
гетероарильного кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы.

2. Соединения и определения.
Соединения согласно настоящему изобретению включают соединения, в целом описанные выше, 

они дополнительно проиллюстрированы классами, подклассами и веществами, описанными в настоящем 
документе. Если не указано иное, следует использовать определения, приведенные далее. Для задач на­
стоящего изобретения химические элементы определены в соответствии с Периодической таблицей эле­
ментов в версии САЗ, НапбЬоок о£ СЬеш181ту апб Рйу81С8, 75'1' Еб. Кроме того, общие принципы органи­
ческой химии описаны в "Огдашс СЬеш181ту", Тйошак Зогге11, Ишуегейу Заепсе Воокк, ЗаикаШо: 1999, и 
"Матсй'8 Абуапсеб Огдашс Сйеш181ту", 5'1' Еб., Еб.: Зшйй, М.В. апб Матсй, ί.. 1ойп Абеу & Зопк, №\ν 
Уотк: 2001, содержание которых включено в настоящее описание во всей полноте посредством ссылок.

Термин "алифатический" или "алифатическая группа", используемый в настоящем описании, обо­
значает линейную (т.е. неразветвленную) или разветвленную замещенную или незамещенную углеводо­
родную цепь, которая является полностью насыщенной или содержит один или более участков ненасы­
щенности, или моноциклический углеводород или бициклический углеводород, который является пол­
ностью насыщенным или содержит один или более участков ненасыщенности, но не является аромати­
ческим (который также называют в настоящем описании "карбоцикл", "циклоалифатическая группа" или 
"циклоалкил") и имеет одно место присоединения к остатку молекулы. Если не указано иное, алифатиче­
ские группы содержат 1-6 алифатических атомов углерода. В некоторых вариантах реализации алифати­
ческие группы содержат 1-5 алифатических атомов углерода. В других вариантах реализации алифатиче­
ские группы содержат 1-4 алифатических атомов углерода. В других вариантах реализации алифатиче­
ские группы содержат 1-3 алифатических атомов углерода, а в других вариантах реализации алифатиче­
ские группы содержат 1-2 алифатических атомов углерода. В некоторых вариантах реализации "циклоа­
лифатическая группа" (или "карбоцикл" или "циклоалкил") относится к моноциклическому
С3-С6-углеводороду, который является полностью насыщенным или содержит один или более участков 
ненасыщенности, но не является ароматическим, имеющему одно место присоединения к остатку моле­
кулы. Подходящие алифатические группы включают, но не ограничиваются ими, линейные или разветв­
ленные замещенные или незамещенные алкильные, алкенильные, алкинильные группы и их гибриды, 
такие как (циклоалкил)алкил, (циклоалкенил)алкил или (циклоалкил)алкенил.

Термин "низший алкил" относится к 0-4 линейной или разветвленной алкильной группе. Типовыми 
алкильными группами являются метил, этил, пропил, изопропил, бутил, изобутил и трет-бутил.

Термин "низший галогеналкил" относится к Ц-4 линейной или разветвленной алкильной группе, 
замещенной одним или более атомами галогенов.

Термин "гетероатом" обозначает один или более атомов, выбранных из кислорода, серы, азота, 
фосфора или кремния (включая любую окисленную форму атомов азота, серы, фосфора или кремния; 
четвертичную форму любого основного атома азота или атома азота, который может содержать замести­
тели в гетероциклическом кольце, например N (как в 3,4-дигидро-2Н-пирролиле), ΝΗ (как в пирролиди- 
ниле) или ΝΒ+ (как в Ν-замещенном пирролидиниле)).

Термин "ненасыщенный", используемый в настоящем описании, означает, что фрагмент имеет один
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или более участков ненасыщенности.
Используемый в настоящем описании термин "двухвалентная С^в (или С1-6) насыщенная или нена­

сыщенная линейная или разветвленная углеводородная цепь" относится к двухвалентным алкиленовым, 
алкениленовым и алкиниленовым цепям, которые являются линейными или разветвленными, как опре­
делено в настоящем описании.

Термин "алкилен" относится к двухвалентной алкильной группе. "Алкиленовая цепь" представляет 
собой полиметиленовую группу, т.е. -(СН2)П-, где η представляет собой положительное целое число, 
предпочтительно от 1 до 6, от 1 до 4, от 1 до 3, от 1 до 2 или от 2 до 3. Замещенная алкиленовая цепь 
представляет собой полиметиленовую группу, в которой один или более атомов водорода в метилене 
заменены на заместитель. Подходящие заместители включают заместители, описанные ниже для заме­
щенной алифатической группы.

Термин "алкенилен" относится к двухвалентной алкенильной группе. Замещенная алкениленовая 
цепь представляет собой полиметиленовую группу, содержащую по меньшей мере одну двойную связь, в 
которой один или более атомов водорода заменены на заместитель. Подходящие заместители включают 
заместители, описанные ниже для замещенной алифатической группы.

Используемый в настоящем описании термин "циклопропиленил" относится к двухвалентной цик­
лопропильной группе, имеющей следующую структуру:

λ

Используемый в настоящем описании термин "циклобутиленил" относится к двухвалентной цикло­
бутильной группе, имеющей следующую структуру:

Используемый в настоящем описании термин "оксетанил" относится к двухвалентной оксетаниль- 
ной группе, имеющей следующую структуру:

О'
Термин "галоген" означает Р, С1, Вг или I.
Термин "арил", используемый отдельно или в составе более крупного фрагмента, такого как "арал­

кил", "аралкокси" или "арилоксиалкил", относится к моноциклическим или бициклическим системам 
колец, содержащим от пяти до четырнадцати членов в кольце, где по меньшей мере одно кольцо в сис­
теме является ароматическим, а каждое кольцо в системе содержит от 3 до 7 членов в кольце. Термин 
"арил" можно использовать взаимозаменяемо с термином "арильное кольцо".

Термин "арил", используемый отдельно или в составе более крупного фрагмента, такого как "арал­
кил", "аралкокси" или "арилоксиалкил", относится к моноциклическим и бициклическим системам ко­
лец, содержащим от 5 до 10 членов в кольце, где по меньшей мере одно кольцо в системе является аро­
матическим и каждое кольцо в системе содержит от 3 до 7 членов в кольце. Термин "арил" можно ис­
пользовать взаимозаменяемо с термином "арильное кольцо". В конкретных вариантах реализации на­
стоящего изобретения "арил" относится к ароматической системе колец, включая, но не ограничиваясь 
ими, фенил, бифенил, нафтил, антрацил и т.д., которая может содержать один или более заместителей. 
Также в объем термина "арил", используемого в настоящем описании, включена группа, в которой аро­
матическое кольцо конденсировано с одним или более неароматическими кольцами, такая как инданил, 
фталимидил, нафтимидил, фенантридинил или тетрагидронафтил и т. д.

Термины "гетероарил" и "гетероар-", используемые отдельно или в составе более крупного фраг­
мента, например "гетероаралкил" или "гетероаралкокси", относятся к группам, содержащим от 5 до 10 
атомов в кольце, предпочтительно 5, 6 или 9 атомов в кольце; содержащим 6, 10 или 14 π-электронов в 
виде циклической системы; и содержащим в дополнение к атомам углерода от 1 до 5 гетероатомов. Тер­
мин "гетероатом" относится к атомам азота, кислорода или серы и включает любую окисленную форму 
атомов азота или серы и любую четвертичную форму основного атома азота. Гетероарильные группы 
включают, без ограничений, тиенил, фуранил, пирролил, имидазолил, пиразолил, триазолил, тетразолил, 
оксазолил, изоксазолил, оксадиазолил, тиазолил, изотиазолил, тиадиазолил, пиридил, пиридазинил, пи- 
римидинил, пиразинил, индолизинил, пуринил, нафтиридинил и птеридинил. Термины "гетероарил" и 
"гетероар-", используемые в настоящем описании, также включают группы, в которых гетероароматиче­
ское кольцо конденсировано с одним или более арильными, циклоалифатическими или гетероциклиль­
ными кольцами, где радикал или место присоединения расположены при гетероароматическом кольце. 
Неограничивающие примеры включают индолил, изоиндолил, бензотиенил, бензофуранил, дибензофу- 
ранил, индазолил, бензимидазолил, бензтиазолил, хинолил, изохинолил, циннолинил, фталазинил, хина- 
золинил, хиноксалинил, 4Н-хинолизинил, карбазолил, акридинил, феназинил, фенотиазинил, феноксази-
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нил, тетрагидрохинолинил, тетрагидроизохинолинил и пиридо[2,3-Ь]-1,4-оксазин-3(4Н)-он. 
Гетероарильная группа может быть моно- или бициклической. Термин "гетероарил" можно использовать 
взаимозаменяемо с терминами "гетероарильное кольцо", "гетероарильная группа" или "гетероароматиче­
ская группа", в любой из указанных терминов включены возможно замещенные кольца. Термин "гете­
роаралкил" относится к алкильной группе, замещенной гетероарилом, где алкильный и гетероарильный 
фрагменты независимо являются возможно замещенными.

Используемые в настоящем описании термины "гетероцикл", "гетероциклил", "гетероциклический 
радикал" и "гетероциклическое кольцо" используют взаимозаменяемо, и они относятся к стабильному 
5-7-членному моноциклическому или 7-10-членному бициклическому гетероциклическому фрагменту, 
который является насыщенным или частично ненасыщенным, содержащему в дополнение к атомам уг­
лерода один или более, предпочтительно от 1 до 4 гетероатомов, таких как определено выше. При ис­
пользовании в отношении атома кольца гетероцикла термин "азот" включает замещенный атом азота. 
Например, в насыщенном или частично ненасыщенном кольце, содержащем 0-3 гетероатома, выбранных 
из кислорода, серы или азота, атом азота может представлять собой N (как в 3,4-дигидро-2Н-пирролиле), 
ΝΗ (как в пирролидиниле) или +ΝΕ (как в Ν-замещенном пирролидиниле).

Гетероциклическое кольцо может быть присоединено к соседней группе через любой гетероатом 
или атом углерода, если это приводит к образованию стабильной структуры, любой из атомов кольца 
может быть необязательно замещен. Примеры указанных насыщенных или частично ненасыщенных ге­
тероциклических радикалов включают, без ограничений, тетрагидрофуранил, тетрагидротиофенил, пир- 
ролидинил, пиперидинил, пирролинил, тетрагидрохинолинил, тетрагидроизохинолинил, декагидрохино- 
линил, оксазолидинил, пиперазинил, диоксанил, диоксоланил, диазепинил, оксазепинил, тиазепинил, 
морфолинил и хинуклидинил. Термины "гетероцикл", "гетероциклил", "гетероциклильное кольцо", "ге­
тероциклическая группа", "гетероциклический фрагмент" и "гетероциклический радикал" используют в 
настоящем описании взаимозаменяемо, и они также включают группы, в которых гетероциклильное 
кольцо конденсировано с одним или более арильными, гетероарильными или циклоалифатическими 
кольцами, такие как индолинил, ЗН-индолил, хроманил, фенантридинил или тетрагидрохинолинил, где 
радикал или место присоединения расположено при гетероциклильном кольце. Гетероциклильная группа 
может быть моно- или бициклической. Термин "гетероциклилалкил" относится к алкильной группе, за­
мещенной гетероциклилом, где алкильный и гетероциклильный фрагменты независимо являются воз­
можно замещенными.

Используемый в настоящем описании термин "частично ненасыщенный" относится к кольцевому 
фрагменту, содержащему по меньшей мере одну двойную или тройную связь. Предполагается, что тер­
мин "частично ненасыщенный" охватывает кольца, содержащие несколько участков ненасыщенности, но 
не включает арильный или гетероарильный фрагменты, такие как определено в настоящем описании.

Согласно настоящему описанию соединения согласно настоящему изобретению могут содержать 
"возможно замещенные" фрагменты. В целом, термин "замещенный", используемый совместно с опреде­
лением "возможно" или без него, означает, что один или более атомов водорода в указанном фрагменте 
заменены на подходящий заместитель. Если не указано иное, "возможно замещенная группа" может со­
держать подходящий заместитель при каждом положении группы, при котором может содержаться за­
меститель, и если более чем одно положение в указанной структуре может быть замещено более чем од­
ним заместителем, выбранным из указанных групп, то заместители могут быть одинаковыми или раз­
личными при каждом положении. Комбинации заместителей, предусматриваемые в настоящем изобре­
тении, предпочтительно представляют собой комбинации, которые приводят к образованию стабильных 
и химически разрешенных соединений. Термин "стабильный", используемый в настоящем описании, 
относится к соединениям, которые, по существу, не претерпевают изменений под воздействием условий, 
используемых для их получения, обнаружения, а в конкретных вариантах реализации их выделения, очи­
стки и применения для одной или более задач, описанных в настоящем документе.

Подходящие одновалентные заместители при атоме углерода, который может содержать заместите­
ли, в "возможно замещенной" группе независимо представляют собой галоген; -(СН2)0-4К°; -(СН2)0-4ОК°; 
-О(СН2)0-4К°, -О-(СН2)0-4С(О)ОК°; -(СН2)0-4СН(ОК°)2; -(СН2)0-48К°; -(СН2)0-4РЬ, который может быть за­
мещен К°; -(СН2)0-4О(СН2)0-1РЬ, который может быть замещен К°; -СН=СНРЬ, который может быть за­
мещен К°; -(СН2)0-4О(СН2)0-1-пиридил, который может быть замещен К°; ^О2; -ΟΝ; -Ν3; -(СН2)0-^(К°)2; 
-(СН2)0-4ЖК°)С(О)К°; -^К°)С(8)К°; -(СЩ)0-4ЖК°)С(ОЖ°2; ЛПОДМГь -(СН2)0-4ЖК°)С(О)ОК°; 
-^К°)^К°)С(О)К°; -ΝΟΚ^ΝΚ,ο^^Ν^; ^(К°ЖК°)С(О)ОК°; -(СН2)0-4С(О)К°; -С(8)К°;
-(СЩ)0-4С(О)ОК°; -(СН2)0-4С(О)8К°; -(СИ® Т(О)О81Н::;; -(СЩ)0-4ОС(О)К°; -ОС(О)(С1М 9Н-. 
8С(8)8К°; -(СН2)0-4§С(О)Р°; -(СЩ)0-4С(ОЖ°2; -С(8ДОо2; -С(8)8Р°; -8С(8)8К°, -(СЩ)0-4ОС(ОЖ°2; 
-С(О)^ОК°)К°; -С(О)С(О)К°; -С(О)СН2С(О)К°; -СЩОК°)К°; -(СН2)0-488К°; -(СН^СО^Ю;
-(СН2)0-48(О)2ОК°; -(СН2)0-4О8(О)2К°; ^^Ν^; -(СН2)0-48(О)К°; -Ν^^^+Ν^; ^(К°)8(О)2К°; 
-^ОК°)К°; -^Ν^ΝΕ^; -Р(О)2К°; -Р(О)К°2; -ОР(О)К°2; -ОР(О)(ОК°)2; 8Ж°3; -(С1-4 линейный или раз­
ветвленный алкилен)О-^К°)2 или -(С1-4 линейный или разветвленный алкилен)С(О)О-^К°)2, где каж­
дый К° может быть замещенным, как определено ниже, и независимо представляет собой водород, С1-6 
алифатическую группу, -СН2РЬ, -О(СН2)0-1РЬ, -СН2-(5-6-членное гетероарильное кольцо) или 5-6-членное
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насыщенное, частично ненасыщенное или арильное кольцо, содержащее 0-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или, несмотря на приведенное выше определение, два незави­
симых К° совместно с соседним(и) атомом(ами) образуют 3-12-членное насыщенное, частично ненасы­
щенное или арильное моно- или бициклическое кольцо, содержащее 0-4 гетероатома, независимо вы­
бранных из азота, кислорода или серы, которое может быть замещенным так, как определено ниже.

Подходящие одновалентные заместители при К° (или при кольце, образованном в результате объе­
динения двух независимых К° совместно с соседними атомами) независимо представляют собой галоген, 
-(СЩЮК*, -(галоген-К*), -(СЩЦиОН, -(СН2Ц-2ОК*, -(СЩЮСЩОК’Ъ; -О(галоген-К*), -СЫ, -N3, 
-(СН2)о-2С(О)К·, -(СН2)о-2С(0)ОН, -(СН2)о-2С(О)ОК*, -(СН2)о-2§К*, -(СН2)о-2§Н, -(С1М .ЮР. 
-(СН2)0-2ЫНК*, -(СН2)о-2ЫК*2, -ΝΟ2, -8Ж*3, -О3!К*3, -С(О)3К*, -(С1-4 линейный или разветвленный алки- 
лен)С(О)ОК* или -33К*, где каждый К* является незамещенным, или если перед ним используют термин 
"галоген", то замещен только одним или более атомами галогенов, и независимо выбран из С1-4 алифати­
ческой группы, -СН2РИ, -О(СН2)о-1Рй или 5-6-членного насыщенного, частично ненасыщенного или 
арильного кольца, содержащего о-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. 
Подходящие двухвалентные заместители при насыщенном атоме углерода в К° включают =О и =3.

Подходящие двухвалентные заместители при насыщенном атоме углерода в "возможно замещен­
ной" группе включают следующие группы: =О, =3, =ΝΝΚ*2, =ЫЫНС(О)К*, =ЫЫНС(О)ОК*, 
=ΝΝΉ3(Ο)2Κ*, =ΝΚ*, =ΝΟΚ*, -О(С(К*2))2-3О- или -3(С(К*2))2-33-, где каждый К* независимо выбран из 
водорода, С1-6 алифатической группы, которая может быть замещенной, как определено ниже, или неза­
мещенного 5-6-членного насыщенного, частично ненасыщенного или арильного кольца, содержащего о­
4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. Подходящие двухвалентные замес­
тители, соединенные с вицинальными атомами, углерода, которые могут содержать заместители, в "воз­
можно замещенной" группе включают: -О(СК*2)2-3О-, где каждый К* независимо выбран из водорода, С1­
6 алифатической группы, которая может быть замещенной, как определено ниже, или незамещенного 5­
6-членного насыщенного, частично ненасыщенного или арильного кольца, содержащего о-4 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Подходящие заместители при алифатической группе в К* включают галоген, -К*, -(галоген-К*), 
-ОН, -ОК*, -О(галоген-К*), -ΟΝ, -С(О)ОН, -С(О)ОК*, -ΝΉ2, -ΝΉ^, -ΝΡ*2 или ^О^ где каждый К* являет­
ся незамещенным, или если перед ним используют термин "галоген", замещен только одним или более 
атомами галогенов, и независимо представляет собой С1-4 алифатическую группу, -СН2РИ, -О(СН2)о-1Рй 
или 5-6-членное насыщенное, частично ненасыщенное или арильное кольцо, содержащее о-4 гетероато­
ма, независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Подходящие заместители при атоме азота, который может содержать заместители, в "возможно за­
мещенной группе" включают -Κΐ, -ΝΚΐ2, -С(0)К1, -С(О)ОБП, -С(0)С(0)К1, -С(О)СН2С(О)К1, -δ(Ο)2Κΐ, 
-8(Ο)2ΝΚΐ2, -ά(δ)ΝΚΐ2, -Ο(ΝΗ)ΝΚΐ2 или -Ν(Κΐ)8(Ο)2Κΐ; где каждый Κΐ независимо представляет собой 
водород, С1-6 алифатическую группу, которая может быть замещенной, как определено ниже, незаме­
щенный -ОРИ или замещенное 5-6-членное насыщенное, частично ненасыщенное или арильное кольцо, 
содержащее о-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или, несмотря на 
приведенное выше определение, два независимых Κΐ совместно с соседним(и) атомом(ами) образуют 
незамещенное 3-12-членное насыщенное, частично ненасыщенное или арильное моно- или бицикличе­
ское кольцо, содержащее о-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Подходящие заместители при алифатической группе Κΐ независимо представляют собой галоген, 
-К*, -(галоген-К*), -ОН, -ОК*, -О(галоген-К*), -ΟΝ, -С(О)ОН, -С(О)ОК*, -Ν42, -БИК*, -ΝΡ*2 или -ΝΟ-, где 
каждый К* является незамещенным, или если перед ним используют термин "галоген", замещен только 
одним или более атомами галогенов, и независимо представляет собой С1-4 алифатическую группу, 
-СН2РИ, -О(СН2)о-1РИ или 5-6-членное насыщенное, частично ненасыщенное или арильное кольцо, со­
держащее о-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Используемый в настоящем описании термин "фармацевтически приемлемая соль" относится к со­
лям, которые по результатам тщательного медицинского исследования подходят для применения в кон­
такте с тканями человека или менее крупных животных, не вызывая нежелательную токсичность, раз­
дражение, аллергический ответ и т.д., и имеют подходящее соотношение польза/риск. Фармацевтически 
приемлемые соли хорошо известны в данной области техники. Например, С.М. Бердж с соавторами 
(3.Μ. Вегде с1 а1.) подробно описали фармацевтически приемлемые соли в 1. Рйагтасеийса1 3с1еисе8, 
1977, 66, 1-19, содержание которой включено в настоящее описание посредством ссылки. Фармацевтиче­
ски приемлемые соли соединений согласно настоящему изобретению включают соли, полученные из 
подходящих неорганических и органических кислот и оснований. Примерами фармацевтически прием­
лемых нетоксичных солей присоединения кислот являются соли аминогруппы, полученные с использо­
ванием неорганических кислот, таких как хлороводородная кислота, бромоводородная кислота, фосфор­
ная кислота, серная кислота и перхлорная кислота, или органических кислот, таких как уксусная кислота, 
щавелевая кислота, малеиновая кислота, винная кислота, лимонная кислота, янтарная кислота или мало­
новая кислота, или при помощи других способов, используемых в данной области техники, таких как
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ионообмен. Другие фармацевтически приемлемые соли включают адипат, альгинат, аскорбат, аспартат, 
бензолсульфонат, бензоат, бисульфат, борат, бутират, камфорат, камфорсульфонат, цитрат, циклопен­
танпропионат, диглюконат, додецилсульфат, этансульфонат, формиат, фумарат, глюкогептонат, глице­
рофосфат, глюконат, гемисульфат, гептаноат, гексаноат, гидроиодид, 2-гидроксиэтансульфонат, лакто- 
бионат, лактат, лаурат, лаурилсульфат, малат, малеат, малонат, метансульфонат, 2-нафталинсульфонат, 
никотинат, нитрат, олеат, оксалат, пальмитат, памоат, пектинат, персульфат, 3-фенилпропионат, фосфат, 
пивалат, пропионат, стеарат, сукцинат, сульфат, тартрат, тиоцианат, п-толуолсульфонат, ундеканоат, 
валератную соль и т.д.

Соли, полученные из соответствующих оснований, включают соли щелочных металлов, щелочно­
земельных металлов, аммония и К^СцдалкилД. Типовые соли щелочных или щелочно-земельных метал­
лов включают соли натрия, лития, калия, кальция, магния и т.д. Дополнительные фармацевтически при­
емлемые соли включают, если их применение возможно, нетоксичные катионы аммония, четвертичные 
катионы аммония и амины и противоионы, такие как галогенид, гидроксид, карбоксилат, сульфат, фос­
фат, нитрат, низший алкилсульфонат и арилсульфонат.

Если не указано иное, следует понимать, что структуры, изображенные в настоящем описании, 
включают все изомерные (например, энантиомерные, диастереомерные и геометрические (или конфор- 
мационные)) формы указанной структуры, например К- и δ-конфигурации каждого из асимметрических 
центров, Ζ- и Е-изомеры двойных связей и Ζ- и Е-конформационные изомеры. Таким образом, отдельные 
стереохимические изомеры, а также энантиомерные, диастереомерные смеси и смеси геометрических 
(или конформационных) изомеров соединений согласно настоящему изобретению включены в объем 
настоящего изобретения. Если не указано иное, все таутомерные формы соединения согласно настояще­
му изобретению включены в объем настоящего изобретения. Кроме того, если не указано иное, предпо­
лагается, что структуры, изображенные в настоящем описании, включают соединения, отличающиеся 
только наличием одного или более атомов, обогащенных одним из изотопов. Например, соединения, 
имеющие структуры согласно настоящему изобретению, в которых водород заменен на дейтерий или 
тритий, а атом углерода заменен на атом углерода, обогащенный 13С или 14С, включены в объем настоя­
щего изобретения. Указанные соединения являются, например, подходящими средствами для анализа, 
зондами для биологических исследований или терапевтическими агентами согласно настоящему изобре­
тению. В конкретных вариантах реализации концевая группа, К1, в предложенных соединениях содержит 
один или более атомов дейтерия.

3. Описание типовых вариантов реализации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложены ингибиторы АСС. В 

некоторых вариантах реализации указанные соединения включают соединения формулы I

или их фармацевтически приемлемые соли, 
где X представляет собой -Ο-, -δ- или -ΝΚ-;
К1 представляет собой водород или С1-4 алифатическую группу, возможно замещенную одним или 

более атомами галогенов, -ОК, -δΚ, -Ν(Κ)2, -МК)С(О)К, -С(О)МКД, -Ν(Κ)ΛΟ)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)ΛΟ)ΟΚ, 
-Ο^ΟΜ^, -Ν(Κ)δΟ2Κ, -δΟ2Ν(Κ)2, ΔΟ)Κ, ΔΟ)ΟΚ, -Ο^Ο)Κ, -δ(Ο)Κ или -δΟ2Κ;

К2 представляет собой галоген, -К, -ΟΚ, -δΚ, -Ν(Κ)2, -\(К)С(('))К, -С(('))\(КЕ, -Ν(Κ)ΛΟ)Ν(Κ)2, 
-Ν^ί^ΟΗ, -Ο^ΟΜ^, -Ν^δΟ^, -δΟ2ΝΔ)2, -СЛ)К, <(Ο)ΟΕ, -Οί^Ε, -δ(Ο)Ε или -8Ο2Ε или 
Ну, где Ну выбран из 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гете­
роциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы, 5-6-членного моноциклического гетероатомного кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членногго бициклического гетероатомного кольца, 
содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы; или

К1 и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного 
карбоциклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсирован­
ного кольца;

Каждый К независимо представляет собой водород или возможно замещенную группу, выбранную 
из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноцикличе­
ского карбоциклического кольца, фенила, 8-10-членного бициклического ароматического карбоцикличе­
ского кольца; 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гетероцикли­
ческого кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6­
членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматического
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кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;
Каждый из Ь1 и Ь2 независимо представляет собой ковалентную связь или возможно замещенную 

1-6-членную линейную или разветвленную двухвалентную углеводородную цепь или циклопропиле­
нильную, циклобутиленильную или оксетанильную группу;

К3 представляет собой водород, галоген, -ΟΝ, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -Ы(К)С(О)К, -Ο(Θ)Ν(Κ)2, 
-С(ОЖК)8(О+К, -Ν(Κ)Ο(Θ)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)Ο(Θ)ΘΚ, -ΘΟ(Θ)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)8Θ2Κ, -8Ο2Ν(Κ)2, -С(О)К, -С(О)ОК, 
-ОС(О)К, -8(О)К, -8О2К, -В(ОН)2 или возможно замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6­
членного гетероарила, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы; и

К4 представляет собой водород или возможно замещенное кольцо, выбранное из 3-8-членного мо­
ноциклического насыщенного или частично ненасыщенного карбоциклического кольца, 4-8-членного 
моноциклического насыщенного или частично ненасыщенного гетероциклического кольца, содержащего 
1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, фенила, 8-10-членного бицикли­
ческого арильного кольца, 5-6-членного моноциклического гетероарильного кольца, содержащего 1-4 
гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического 
гетероарильного кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы.

В конкретных вариантах реализации, если Ь2 представляет собой ковалентную связь, то К4 не явля­
ется атомом водорода. В конкретных вариантах реализации группа -Ь2-К4 не является алкилом, если К2 
представляет собой незамещенный алкил. В конкретных вариантах реализации группа объединенная 
группа -Ь1-К3 не является незамещенным алкилом. В конкретных вариантах реализации К1 не является 
группой -СН2С(О)ЖК)У. где V представляет собой арильное или гетероарильное кольцо, если объеди­
ненная группа -Ь1-К3 представляет собой незамещенный алкил.

Согласно приведенному выше общему определению X представляет собой -О-, -8- или -ΝΒ-. В кон­
кретных вариантах реализации X представляет собой -О-. В конкретных вариантах реализации X пред­
ставляет собой -8-. В некоторых вариантах реализации X представляет собой -ΝΒ-. В конкретных вари­
антах реализации X представляет собой -ΝΗ-.

Согласно приведенному выше общему определению К1 представляет собой водород или С1-4 алифа­
тическую группу, возможно замещенную одним или более атомами галогенов, -ОК, -8К, -Ы(К)2, 
-Ы(К)С(О)К, -С(ОЖК+, -Ы(К)С(О)К(К)2, -И(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -И(К)8О2К, -8О2^К)2, -С(О)К, 
-С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К. В конкретных вариантах реализации К1 представляет собой водо­
род. В некоторых вариантах реализации К1 представляет собой С1-4 алифатическую группу. В некоторых 
вариантах реализации К1 представляет собой метил. В некоторых вариантах реализации К1 представляет 
собой трифторметил.

Согласно приведенному выше общему определению К2 представляет собой галоген, -К, -ОК, -8К, 
-Ы(К)2, -Ы(К)С(О)К, -С(ОЖК)2, -И(К)С(О^(К)2, -И(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -И(К)8О2К, -8О2И(К)2, 
-С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К или Ну, где Ну выбран из 4-8-членного насыщенного или 
частично ненасыщенного моноциклического гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматиче­
ского кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8­
10-членного бициклического гетероароматического кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы. В конкретных вариантах реализации К2 представляет собой 
галоген. В конкретных вариантах реализации К2 представляет собой метил. В конкретных вариантах реа­
лизации К2 представляет собой трифторметил. В конкретных вариантах реализации К2 представляет со­
бой фтор. В конкретных вариантах реализации К2 представляет собой хлор. В конкретных вариантах ре­
ализации К2 представляет собой бром. В конкретных вариантах реализации К2 представляет собой йод. В 
конкретных вариантах реализации К2 представляет собой -С(О)ОК или -С(О)ЖК.)2. В некоторых вариан­
тах реализации К2 представляет собой Ну.

Согласно приведенному выше общему определению Ну выбран из 4-8-членного насыщенного или 
частично ненасыщенного моноциклического гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматиче­
ского кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8­
10-членного бициклического гетероароматического кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах реализации Ну представляет собой 4-8­
членное насыщенное или частично ненасыщенное моноциклическое гетероциклическое кольцо, содер­
жащее 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах 
реализации Ну представляет собой 5-6-членное моноциклическое гетероароматическое кольцо, содер­
жащее 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах 
реализации Ну представляет собой 8-10-членное бициклическое гетероароматическое кольцо, содержа­
щее 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах реа­
лизации Ну представляет собой оксазолил.

В некоторых вариантах реализации К1 и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-
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членного частично ненасыщенного карбоциклического кольца. В некоторых вариантах реализации К1 и 
К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного карбо­
циклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсированного 
кольца.

Согласно приведенному выше общему определению К3 представляет собой водород, галоген, -СН 
-ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -Ν(Κ)Ο(Θ)Κ, -Ο(Θ)Ν(Κ)2, -0(0)Ν(Κ)8(0)2Κ, -Ν(Κ)0(0)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)0(Ο)ΟΚ,
-ΘΟ(Θ)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)8Ο2Κ, -8Ο2Ν(Κ)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К, -8О2К, -В(ОНЦ или возможно 
замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6-членного гетероарила, содержащего 1-4 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В конкретных вариантах реализации К3 представ­
ляет собой -СН -ОК, -С(О)ОК, -С(О)НК)2, -8О2К или возможно замещенное кольцо, выбранное из фе­
нила или 5-6-членного гетероарила, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, ки­
слорода или серы. В некоторых вариантах реализации К3 представляет собой -ОК. В некоторых вариан­
тах реализации К3 представляет собой -С(О)ОК. В некоторых вариантах реализации К3 представляет со­
бой фенил или тетразолил.

Согласно приведенному выше общему определению каждый К независимо представляет собой во­
дород или возможно замещенную группу, выбранную из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного на­
сыщенного или частично ненасыщенного моноциклического карбоциклического кольца, фенила, 8-10­
членного бициклического ароматического карбоциклического кольца; 4-8-членного насыщенного или 
частично ненасыщенного моноциклического гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматиче­
ского кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 
8-10-членного бициклического гетероароматического кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы.

В конкретных вариантах реализации каждый К независимо представляет собой водород или воз­
можно замещенную группу, выбранную из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного ненасыщенного или 
частично ненасыщенного моноциклического карбоциклического кольца. В некоторых вариантах реали­
зации каждый К независимо представляет собой водород или возможно замещенную С1-6 алифатическую 
группу.

Согласно приведенному выше общему определению каждый из Ь1 и Ь2 независимо представляет 
собой ковалентную связь или возможно замещенную 1-6-членную линейную или разветвленную двухва­
лентную углеводородную цепь или циклопропиленильную, циклобутиленильную или оксетанильную 
группу. В конкретных вариантах реализации Ь1 представляет собой С1-3 линейную или разветвленную 
двухвалентную углеводородную цепь. В некоторых вариантах реализации Ь1 представляет собой линей­
ную или разветвленную двухвалентную С2 углеводородную цепь. В некоторых вариантах реализации Ь1 
представляет собой линейную или разветвленную двухвалентную С3 углеводородную цепь. В некоторых 
вариантах реализации Ь1 представляет собой циклопропиленильную, циклобутиленильную или оксета- 
нильную группу.

В некоторых вариантах реализации Ь2 представляет собой возможно замещенную С1-3 линейную 
или разветвленную углеводородную цепь. В некоторых вариантах реализации Ь2 представляет собой 
возможно замещенную С2 линейную или разветвленную углеводородную цепь. В некоторых вариантах 
реализации Ь2 представляет собой возможно замещенную С3 линейную или разветвленную углеводород­
ную цепь.

Согласно приведенному выше общему определению К4 представляет собой водород или возможно 
замещенное кольцо, выбранное из 3-8-членного моноциклического насыщенного или частично ненасы­
щенного карбоциклического кольца, 4-8-членного моноциклического насыщенного или частично нена­
сыщенного гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, 
кислорода или серы, фенила, 8-10-членного бициклического арильного кольца, 5-6-членного моноцикли­
ческого гетероарильного кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кисло­
рода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероарильного кольца, содержащего 1-4 гетероато­
ма, независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

В конкретных вариантах реализации К4 представляет собой водород. В некоторых вариантах реали­
зации К4 представляет собой возможно замещенное 5-6-членное моноциклическое насыщенное или час­
тично ненасыщенное кольцо. В некоторых вариантах реализации К4 представляет собой возможно заме­
щенное 5-6-членное моноциклическое насыщенное или частично ненасыщенное гетероциклическое 
кольцо, содержащее 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых 
вариантах реализации К4 представляет собой возможно замещенный фенил. В некоторых вариантах реа­
лизации К4 представляет собой возможно замещенное 10-членное бициклическое арильное кольцо. В 
некоторых вариантах реализации К4 представляет собой возможно замещенное 5-6-членное моноцикли­
ческое гетероарильное кольцо, содержащее 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода 
или серы. В некоторых вариантах реализации К4 представляет собой возможно замещенное 8-10-членное 
бициклическое гетероарильное кольцо, содержащее 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, 
кислорода или серы.
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В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы II

или его фармацевтически приемлемая соль,
где К1 представляет собой водород или С1.4 алифатическую группу, возможно замещенную одним 

или более атомами галогенов, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -Ы7К)С(О)К, -С(О)К(К)2, -К(К)С(О)К(К)2, -НК)С(О)ОК, 
-ОС(ОЖК)2, ^(К)ЗО2К, -ЗО^(К)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К;

К2 представляет собой галоген, -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -\(К)С(О)К, -С(О)НК)2, -Ν(Κ^(Ο)Ν(Κ)2, 
-НК)С(О)ОК, -ОС(ОЯ(К)2, -Ν(Κ)8θ2Κ, -ЗО2^К)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К или 
Ну, где Ну выбран из 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гете­
роциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или 
серы, 5-6-членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, не­
зависимо выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматиче­
ского кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы или 
К1 и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного кар­
боциклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсированного 
кольца;

Каждый К независимо представляет собой водород или возможно замещенную группу, выбранную 
из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноцикличе­
ского карбоциклического кольца, фенила, 8-10-членного бициклического ароматического карбоцикличе­
ского кольца; 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гетероцикли­
ческого кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6­
членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматического 
кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

К3 представляет собой водород, галоген, -СН -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -\(К)С(О)К, -С(О)НК)2, 
-Ν(ΚΚ(Ο)Ν(Κ)2, -Н(К)С(О)ОК, -ОС(О)НК)2, -Ν(Κ)8Ο2Κ -ЗО2НК)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К, 
-8О2К, -В(ОН)2 или возможно замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6-членного гетероарила, 
содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

К4 представляет собой возможно замещенное фенильное или нафтильное кольцо;
Каждый из К5 и К5 независимо представляет собой -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -Н(К)С(О)К, -С(О)Н(К)2, 

-Ν(ΚΚ(Ο)Ν(Κ)2, -Н(К)С(О)ОК, -ОС(О)НК)2, -НК)ЗО2К, -ЗО2НК)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К 
или -8О2К или К5 и К5 объединены с образованием циклопропиленильной, циклобутиленильной или ок- 
сетанильной группы; и

Каждый из К7 и К7 независимо представляет собой водород, -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -Н(К)С(О)К, 
-С(ОЖК)2, -Ν(Κγθ)Ν(Κ)2, -НК)С(О)ОК, -ОС(О)НК)2, -Ν(Κ)8Ο2Κ -8Ο2Ν(Κ)2, -С(О)К, -С(О)ОК, 
-ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К или К7 и К7 объединены с образованием 3-8-членного насыщенного или час­
тично ненасыщенного моноциклического карбоциклического кольца или 4-8-членного насыщенного или 
частично ненасыщенного моноциклического гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы.

Согласно приведенному выше общему определению каждый из К5 и К5 независимо представляет 
собой -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -НК)С(О)К, <(Ο)Ν(Κ)2, -Ν(ΚΚ(Ο)Ν(Κ)2, -^К)С(О)ОК, -ОС(О)НК)2, 
-Ν(Κ)8Ο2Κ, -8Ο2Ν(Κ)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К или К5 и К5 объединены с образо­
ванием циклопропиленильной, циклобутиленильной или оксетанильной группы.

В некоторых вариантах реализации каждый из К5 и К5 представляет собой -К, где -К не является 
атомом водорода. В некоторых вариантах реализации каждый из К5 и К5 представляет собой метил. В 
некоторых вариантах реализации К5 и К5 объединены с образованием циклопропиленильной, циклобу­
тиленильной или оксетанильной группы. В некоторых вариантах реализации К5 и К5 объединены с обра­
зованием циклобутиленильной группы.

Согласно приведенному выше общему определению каждый из К7 и К7 независимо представляет 
собой водород, -К, -ОК, -8К, -Ν(Κ)2, -НК)С(О)К, <(Ο)Ν(Κ)2, -Ν(Κ^(Ο)Ν(Κ)2, -Ν(Κ)ϋ(Ο)ΟΚ, 
-ОС(ОЯ(К)2, -НК)8О2К, -8О2^К)2, -С(о)к, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -8(О)К или -8О2К или К7 и К7' объеди­
нены с образованием 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического кар­
боциклического кольца или 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического 
гетероциклического кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода 
или серы.
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В конкретных вариантах реализации один из К7 и К7' представляет собой водород, а другой пред­
ставляет собой -ОК. В некоторых вариантах реализации один из К7 и К7 представляет собой водород, а 
другой представляет собой изопропокси. В некоторых вариантах реализации К7 и К7 объединены с обра­
зованием 3-6-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического карбоциклическо­
го кольца. В некоторых вариантах реализации К7 и К7' объединены с образованием 4-6-членного насы­
щенного или частично ненасыщенного моноциклического гетероциклического кольца, содержащего 1-2 
гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах реализации 
один из К7 и К7' представляет собой водород, а другой представляет собой -ОК, где в указанном случае К 
представляет собой 4-7-членное насыщенное гетероциклическое кольцо, содержащее 1-2 гетероатома, 
независимо выбранных из азота, кислорода или серы. В некоторых вариантах реализации один из К7 и К7' 
представляет собой водород, в другой представляет собой -ОК, где в указанном случае К представляет 
собой оксетан, тетрагидрофуран или тетрагидропиран.

В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы II, 
где каждая переменная такая, как описано для вариантов реализации формулы I выше, или как описано в 
приведенных вариантах реализации, по отдельности или в комбинации.

В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы III

или его фармацевтически приемлемая соль,
где К1 представляет собой водород или С1-4 алифатическую группу, возможно замещенную одним 

или более атомами галогенов, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2, -Ы(К)С(О)К, -С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)К(К)2, -Ы(К)С(О)ОК, 
-ОС(О)Ы(К)2, -Ы(К)ЗО2К, -ЗО2К(К)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К или -ЗО2К;

К2 представляет собой галоген, -К, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2, -Ы(К)с(о)К, -С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)Ы(К)2, 
-Ы(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -Ы(К)ЗО2К, -ЗО2Ж)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К или -ЗО2К или К1 
и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного карбо­
циклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсированного 
кольца;

Каждый К независимо представляет собой водород или возможно замещенную группу, выбранную 
из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноцикличе­
ского карбоциклического кольца, фенила, 8-10-членного бициклического ароматического карбоцикличе­
ского кольца; 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гетероцикли­
ческого кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6­
членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматического 
кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

К3 представляет собой водород, галоген, -СЫ, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2, -Ы(К)С(О)К, -С(О)Ы(К)2, 
-Ы(К)С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -Ы(К)ЗО2К, -ЗОЛИК), -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К, 
-ЗО2К, -В(ОН)2 или возможно замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6-членного гетероарила, 
содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

Каждый из К5 и К5' независимо представляет собой -К, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2, -Ы(К)С(О)К, -С(О)Ы(К)2, 
-Ы(К)С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)ОК, -ОС(О)Ы(К)2, -Ы(К)ЗО2К, -ЗО2Ы(К)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К 
или -ЗО2К или К5 и К5 объединены с образованием циклопропиленильной, циклобутиленильной или ок- 
сетанильной группы;

К6 представляет собой -К, -С(О)Ы(К)2 или -С(О)К;
Каждый К8 независимо выбран из галогена, -К, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2 или дейтерия; 
η равен 0-5.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

III, где каждая переменная такая, как описано для вариантов реализации формулы I или II выше.
В конкретных вариантах реализации К6 представляет собой водород. В конкретных вариантах реа­

лизации К6 представляет собой изопропил.
Согласно приведенному выше общему определению каждый. В конкретных вариантах реализации 

каждый К8 независимо выбран из галогена, -К, -ОК, -ЗК, -Ы(К)2 или дейтерия. В конкретных вариантах 
реализации каждый К8 представляет собой галоген.
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Согласно приведенному выше общему определению η равен 0-5. В конкретных вариантах реализа­
ции η равен 0. В некоторых вариантах реализации η равен 1-2.

В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы IV

или его фармацевтически приемлемая соль,
где К1 представляет собой водород или С1-4 алифатическую группу, возможно замещенную одним 

или более атомами галогенов, -ОК, -ЗК, -Ν(Κ)2, -Ы(К)С(О)К, -С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)Ы(К)2, -Ы(К)С(О)ОК, 
-ОС(О)Ы(К)2, ^(К)ЗО2К, -ЗО2ЖК)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -с(о)ОК, -з(о)к или -ЗО2К;

К2 представляет собой галоген, -К, -ОК, -ЗК, -Ν(Κ)2, -Ν(Κ)0(0)Κ, -фЖ, -Ν(Κ)0(0)Ν(Κ)2, 
-№(К)С(О)ОК, -ОС(ОЖКД, ^(К)ЗО2К, -302Ν(Β)2, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К или -ЗО2К; или

К1 и К2 объединены с образованием возможно замещенного 4-7-членного частично ненасыщенного 
карбоциклического или гетероциклического, бензо- или 5-6-членного гетероарильного конденсирован­
ного кольца;

Каждый К независимо представляет собой водород или возможно замещенную группу, выбранную 
из С1-6 алифатической группы, 3-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноцикличе­
ского карбоциклического кольца, фенила, 8-10-членного бициклического ароматического карбоцикличе­
ского кольца; 4-8-членного насыщенного или частично ненасыщенного моноциклического гетероцикли­
ческого кольца, содержащего 1-2 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы, 5-6­
членного моноциклического гетероароматического кольца, содержащего 1-4 гетероатома, независимо 
выбранных из азота, кислорода или серы, или 8-10-членного бициклического гетероароматического 
кольца, содержащего 1-5 гетероатомов, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

К3 представляет собой водород, галоген, -ΟΝ, -ОК, -ЗК, -Ν(Β)2, -№(К)С(О)К, -С(О^(К)2, 
ВДфТОъ -№(К)С(О)ОК, -ОС(ОЖКД, -Νφ^Ε, -ЗО2^КД, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К, 
-ЗО2К, -В(ОН)2 или возможно замещенное кольцо, выбранное из фенила или 5-6-членного гетероарила, 
содержащего 1-4 гетероатома, независимо выбранных из азота, кислорода или серы;

Каждый из К5 и К5 независимо представляет собой -К, -ОК, -ЗК, -№(К)2, -№(К)С(О)К, -С(О^(К)2, 
ВДфТОъ -№(К)С(О)ОК, -ОС(ОЖКД, ^(К)ЗОК ^Ν^, -С(О)К, -С(О)ОК, -ОС(О)К, -З(О)К 
или -ЗО2К или К5 и К5 объединены с образованием циклопропиленильной, циклобутиленильной или ок- 
сетанильной группы;

К6 представляет собой -К, -С(О^(К)2 или -С(О)К;
Каждый К8 независимо выбран из галогена, -К, -ОК, -ЗК, -Ν(Β)2 или дейтерия; 
η равен 0-5.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

IV, где каждая переменная такая, как описано для вариантов реализации формулы I или II выше.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

V-! или ν-ΐΐ:

или его фармацевтически приемлемая соль,
где К2, К3, К5, К5 такие, как описано для вариантов реализации формулы I выше; и 
Каждый из К1, К9 и К9 независимо представляет собой СН3 или С1)3;
Каждый из X, Υ, Ζ1 и Ζ2 независимо представляет собой Н или Ό;
К10 представляет собой СН3, С1),. СН2СН3, СН(СЩД, СЩСЩСЩД, СР2Н, СН-С!),. СП-СН, или 

СО2СО3.
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В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы I, 
где К2 представляет собой Ну, в результате чего образовано соединение формулы VI

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из X, Ь1, Ь2, К1, К3, К4 и Ну такой, как определено выше и описано для вариантов реали­

зации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы I, 

где К2 представляет собой -С(О)ОК, в результате чего образовано соединение формулы VII

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из X, Ь1, Ь2, К, К1, К3 и К4 такой, как определено выше и описано для вариантов реали­

зации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы II, 

где К2 представляет собой Ну, в результате чего образовано соединение формулы VIII

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из К1, К3, К4, К5, К5, К7, К7 и Ну такой, как определено выше и описано для вариантов 

реализации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы II, 

где К2 представляет собой -С(О)ОК, в результате чего образовано соединение формулы IX

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из К, К1, К3, К4, К5, К5, К7 и К7 такой, как определено выше и описано для вариантов ре­

ализации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

VI, где X представляет собой δ, в результате чего образовано соединение формулы X

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из Ь1, Ь2, К1, К3, К4 и Ну такой, как определено выше и описано для вариантов реализа­

ции, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
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В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 
VII, где X представляет собой 8, в результате чего образовано соединение формулы XI

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из Ь1, Ь2, К, К1, К3 и К4 такой, как определено выше и описано для вариантов реализа­

ции, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы X, 

где Ь1 представляет собой -С(К5)(К5)-, в результате чего образовано соединение формулы XII

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из Ь2, К1, К3, К4, К5, К5' и Ну такой, как определено выше и описано для вариантов реа­

лизации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

XI, где Ь1 представляет собой -С(К5)(К5')-, в результате чего образовано соединение формулы XIII

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из I.2, К, К1, К3, К4, К5, К5 и К4 такой, как определено выше и описано для вариантов ре­

ализации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы

XIV

или его фармацевтически приемлемая соль,
где каждый из К1, К2 и К3 такой, как определено выше или описано для вариантов реализации, 

предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

XIV, где К1 представляет собой метил, а К2 представляет собой бром, в результате чего образовано со­
единение формулы XV

или его фармацевтически приемлемая соль,
где К3 такой, как определено выше и описано для вариантов реализации, предложенных в настоя­

щем описании, по отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

XIV, где К1 представляет собой метил, а К2 представляет собой -С(О)ОК, в результате чего образовано 
соединение формулы XVI
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или его фармацевтически приемлемая соль,
где К3 такой, как определено выше и описано для вариантов реализации, предложенных в настоя­

щем описании, от отдельности и в комбинации.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы

XVII

где К4 * * * * * * 11 выбран из группы, состоящей из -ОН, галогена и -О8(О)2К;
К12 представляет собой -К13 или -ОК13;
К13 представляет собой линейную или разветвленную С1-4 алифатическую группу;
К14 представляет собой водород или галоген.
В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 

XVII, где К11 представляет собой -ОН, в результате чего образовано соединение формулы XVIII

где каждый из К12, К13 и К14 такой, как определено выше для формулы XVII и описано для вариан­
тов реализации, предложенных в настоящем описании, по отдельности и в комбинации.

В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложено соединение формулы 
XVIII, где К12 выбран из группы, состоящей из метила, этила, метокси и этокси.

4. Применения, состав, введение и фармацевтически приемлемые композиции.
Согласно другому варианту реализации в изобретении предложена композиция, содержащая соеди­

нение согласно настоящему изобретению или его фармацевтически приемлемую соль, сложный эфир
или соль сложного эфира и фармацевтически приемлемый носитель, вспомогательное вещество или на­
полнитель. Количество соединения в композициях согласно настоящему изобретению является таким, 
чтобы эффективно ингибировать АСС на поддающемся обнаружению уровне в биологическом образце
или у пациента. В конкретных вариантах реализации количество соединения в композициях согласно
настоящему изобретению является таким, чтобы эффективно ингибировать АСС на поддающемся обна­
ружению уровне в биологическом образце или у пациента. В конкретных вариантах реализации компо­
зиция согласно настоящему изобретению предназначена для введения пациенту, нуждающемуся в ука­
занной композиции. В некоторых вариантах реализации композиция согласно настоящему изобретению 
предназначена для перорального введения пациенту.

Термин "пациент", используемый в настоящем описании, обозначает животное, предпочтительно 
млекопитающее, наиболее предпочтительно человека.

Термин "фармацевтически приемлемый носитель, вспомогательное вещество или наполнитель" от­
носится к нетоксичному носителю, вспомогательному веществу или наполнителю, который не подавляет
фармакологическую активность соединения, совместно с которым его вводят в состав. Фармацевтически 
приемлемые носители, вспомогательные вещества или наполнители, которые можно применять в компо-
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зициях согласно настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются ими, ионообменные веще­
ства, оксид алюминия, стеарат алюминия, лецитин, сывороточные белки, такие как альбумин сыворотки 
человека, буферные вещества, такие как фосфаты, глицин, сорбиновую кислоту, сорбат калия, смеси не­
полных глицеридов насыщенных растительных жирных кислот, воду, соли или электролиты, такие как 
сульфат протамина, гидрофосфат динатрия, гидрофосфат калия, хлорид натрия, соли цинка, коллоидный 
оксид кремния, трисиликат магния, поливинилпирролидон, вещества на основе целлюлозы, полиэти­
ленгликоль, карбоксиметилцеллюлозу натрия, полиакрилаты, воски, блок-сополимеры полиэтилен­
полиоксипропилен, полиэтиленгликоль и шерстяной жир.

"Фармацевтически приемлемое производное" обозначает любую нетоксичную соль, сложный эфир, 
соль сложного эфира или другое производное соединения согласно настоящему изобретению, которое 
при введении потребителю способно обеспечивать, напрямую или косвенно, соединение согласно на­
стоящему изобретению или его метаболит или остаток, обладающий ингибирующей активностью.

Используемый в настоящем описании термин "метаболит или остаток, обладающий ингибирующей 
активностью" означает, что метаболит или остаток также является ингибитором АСС.

Композиции согласно настоящему изобретению можно вводить перорально, парентерально, в виде 
ингалируемого спрея, местно, ректально, назально, трансбуккально, внутривагинально или при помощи 
имплантируемого резервуара. Термин "парентеральный", используемый в настоящем описании, включа­
ет подкожный, внутривенный, внутримышечный, интраартикулярный, внутрисуставный, внутригрудин­
ный, интратекальный, внутрипеченочный, внутриочаговый способы, способы интракраниальной инъек­
ции или инфузии. Предпочтительно композиции вводят перорально, интраперитонеально или внутри­
венно. Стерильные инъецируемые формы композиций согласно настоящему изобретению могут пред­
ставлять собой водную или масляную суспензию. Указанные суспензии можно получать согласно спосо­
бам, известным в данной области техники, с использованием подходящих диспергирующих агентов или 
увлажнителей и суспендирующих агентов. Стерильный инъецируемый препарат также может представ­
лять собой стерильный инъецируемый раствор или суспензию в нетоксичном парентерально приемле­
мом разбавителе или растворителе, например, раствор в 1,3-бутандиоле. В число приемлемых наполни­
телей и растворителей, которые можно применять, входят вода, раствор Рингера и изотонический рас­
твор хлорида натрия. Кроме того, в качестве растворителя или суспендирующей среды традиционно 
применяют стерильные нелетучие масла.

Для указанных задач можно применять любые легкие нелетучие масла, включая синтетические мо­
но- или диглицериды. Жирные кислоты, такие как олеиновая кислота и ее глицеридные производные, так 
же как и природные фармацевтически приемлемые масла, такие как оливковое масло или касторовое 
масло, в частности, в виде полиоксиэтилированных соединений, подходят для получения инъецируемых 
составов. Указанные масляные растворы или суспензии также могут содержать длинноцепочечный спир­
товой разбавитель или диспергирующий агент, такой как карбоксиметилцеллюлоза или схожие диспер­
гирующие агенты, традиционно применяемые для получения фармацевтически приемлемых лекарствен­
ных форм, включая эмульсии и суспензии. Для решения задачи получения составов можно применять 
другие традиционно применяемые поверхностно-активные вещества, такие как Т\уссп. 8раи и другие 
эмульгирующие агенты или усилители биодоступности, которые традиционно применяют для получения 
фармацевтически приемлемых твердых, жидких или иных лекарственных форм.

Фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобретению можно вводить пе­
рорально в любой перорально приемлемой лекарственной форме, включая, но не ограничиваясь ими, 
капсулы, таблетки, водные суспензии или растворы. В случае таблеток для перорального применения 
традиционно используемые носители включают лактозу и кукурузный крахмал. Как правило, также до­
бавляют смазывающие агенты, такие как стеарат магния. Подходящие разбавители для перорального 
введения в виде капсулы включают лактозу и высушенный кукурузный крахмал. Если для перорального 
применения требуются водные суспензии, то активный ингредиент объединяют с эмульгирующими или 
суспендирующими агентами. При желании, также можно добавлять определенные подсластители, вку­
соароматические добавки или красители.

В качестве альтернативы фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобре­
тению можно вводить в виде суппозиториев для ректального введения. Их можно получать путем сме­
шения агента с подходящим нераздражающим наполнителем, который является твердым при комнатной 
температуре, но жидким при ректальной температуре и, таким образом, плавится в прямой кишке, вы­
свобождая лекарственное средство. Указанные вещества включают масло какао, пчелиный воск и поли­
этиленгликоли.

Фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобретению также можно вво­
дить местно, в частности, если мишень для лечения включает области или органы, легко доступные при 
местном введении, включая заболевания глаз, кожи или нижней части кишечника. Для каждой из ука­
занных областей или органов легко получать подходящие местные составы.

Местное нанесение в нижнюю часть кишечника можно осуществлять с использованием состава в 
виде суппозитория (см. выше) или подходящего состава в виде клизмы. Также можно применять чре­
скожные пластыри местного действия.
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Для местного нанесения предложенные фармацевтически приемлемые композиции можно получать 
в виде подходящей мази, содержащей активный компонент, суспендированный или растворенный в од­
ном или более носителей. Носители для местного введения соединений согласно настоящему изобрете­
нию включают, но не ограничиваются ими, минеральное масло, жидкий вазелин, белый вазелин, пропи­
ленгликоль, полиоксиэтилен, соединение полиоксипропилена, эмульгирующий воск и воду. В качестве 
альтернативы предложенные фармацевтически приемлемые композиции можно получать в виде подхо­
дящего лосьона или крема, содержащего активные компоненты, суспендированные или растворенные в 
одном или более фармацевтически приемлемых носителях. Подходящие носители включают, но не огра­
ничиваются ими, минеральное масло, сорбитанмоностеарат, полисорбат 60, воск цетиловых эфиров, це- 
теариловый спирт, 2-октилдодеканол, бензиловый спирт и воду.

Для офтальмологического применения предложенные фармацевтически приемлемые композиции 
можно получать в виде микронизированных суспензий в изотоническом стерильном солевом растворе с 
регулируемым рН или предпочтительно в виде растворов в изотоническом стерильном солевом растворе 
с регулируемым рН совместно с консервантом, таким как хлорид бензалкония, или без него. В качестве 
альтернативы для офтальмологического применения фармацевтически приемлемые композиции можно 
получать в виде мази, такой как вазелин.

Фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобретению также можно вво­
дить назально в виде аэрозоля или ингалируемого состава. Указанные композиции получают согласно 
способам, хорошо известным в области фармацевтических составов, и их можно получать в виде раство­
ров в солевом растворе, с использованием бензилового спирта или других подходящих консервантов, 
ускорителей всасывания для увеличения биодоступности, фторуглеродов и/или других традиционных 
агентов, повышающих растворимость, или диспергирующих агентов.

Наиболее предпочтительно фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изо­
бретению предназначены для перорального введения. Указанные составы можно вводить совместно с 
пищей или отдельно от нее. В некоторых вариантах реализации фармацевтически приемлемые компози­
ции согласно настоящему изобретению вводят отдельно от пищи. В других вариантах реализации фар­
мацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобретению вводят совместно с пищей.

Количество соединений согласно настоящему изобретению, которое можно объединять с вещест­
вами-носителями для получения композиции в стандартной лекарственной форме, изменяется в зависи­
мости от хозяина, подвергающегося лечению, конкретного способа введения. Предпочтительно предло­
женные композиции следует получать таким образом, чтобы пациенту, принимающему указанные ком­
позиции, можно было вводить дозу ингибитора 0,01-100 мг/кг массы тела/день.

Также следует понимать, что конкретная дозировка и схема лечения для любого конкретного паци­
ента зависит от ряда факторов, включая активность конкретного применяемого соединения, возраст, 
массу тела, общее состояние здоровья, пол, рацион, время введения, скорость выведения, комбинацию 
лекарственных средств и решение лечащего врача и тяжесть конкретного состояния, подвергающегося 
лечению. Количество соединения согласно настоящему изобретению в композиции также зависит от 
конкретного соединения, входящего в состав композиции.

Применения соединений и фармацевтически приемлемых композиций.
Ацетил-КоА карбоксилаза (АСС) катализирует АТФ-зависимое карбоксилирование ацетил-КоА с 

образованием малонил-КоА. Эта реакция, которая протекает в виде двух полуреакций, реакции биотин­
карбоксилазы (ВС) и реакции карбоксилтрансферазы (СТ), является первой стадией биосинтеза жирных 
кислот (ЖК) и реакций, ограничивающей скорость всего пути. Помимо участия в качестве субстрата для 
биосинтеза ЖХ малонил-КоА, продукт реакции, катализируемой АСС, также играет важную регулятор­
ную роль при контроле митохондриального захвата ЖК посредством аллостерического ингибирования 
карнитинпальмитоилтрансферазы I (СРТ-Ι), фермента, катализирующего первую стадию митохондри­
ального окисления ЖК. Малонил-КоА, таким образом, является ключевым метаболическим сигналом 
для контроля выработки ЖК и использования в ответ на изменения рациона и потребностей в питатель­
ных веществах у животных, например во время физических нагрузок, и, следовательно, играет ключевую 
роль в контроле выбора углеводов и жира, используемых в печени и скелетных мышцах [Нагоооб, 2005].

У млекопитающих АСС существует в виде двух тканеспецифических изоферментов, АСС1, которая 
содержится в липогенных тканях (в печени, жировых тканях), и АСС2, которая содержится в окисли­
тельных тканях (печень, сердце, скелетные мышцы). АСС1 и АСС2 кодируются отдельными генами, 
имеют различное распределение в клетках и 75% совпадение в последовательности аминокислот, исклю­
чением является группа, присоединенная к Ν-концу АСС2, которая направляет АСС2 к мембране мито­
хондрии. АСС1, в которой указанная направляющая последовательность отсутствует, локализована в 
цитоплазме. В сердце и скелетных мышцах, которые имеют ограниченную емкость к синтезу жирных 
кислот, малонил-КоА, получение которого опосредовано АСС2, регулирует окисление ЖК. В печени 
малонил-КоА, образующийся в цитоплазме под действием АСС1, задействован в синтезе ЖК и элонга­
ции, что приводит к образованию триглицеридов и выработке ЛПОНП, в то время как малонил-КоА, по­
лученный на поверхности митохондрий под действием АСС2, регулирует окисление ЖК [Тоид аиб 
Напгооб. 1. Се11и1аг ВюсНет. 99: 1476, 2006]. Такое разделение малонил-КоА возникает в результате
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комбинации факторов, включая близость участка синтеза [АЬи-ЕШеща с1 а1., ΡΝΆδ (И8Л) 102: 12011, 
2005] и быстрое действие малонил-КоА декарбоксилазы [СНепд с1 а1., 1. Мей. СНеш. 49:1517, 2006].

Одновременное ингибирование активности ферментов АСС1 и АСС2 позволяет подавлять выра­
ботку ЖК йе ηονο в липогенных тканях (например, в печени и жировых тканях), стимулируя в то же 
время окисление ЖК в окислительных тканях (например, в печени и скелетных мышцах), что, таким об­
разом, обеспечивает привлекательную возможность благоприятного одновременного воздействия на 
множество факторов риска сердечнососудистых заболеваний, связанных с ожирением, диабетом, инсу­
линорезистентностью и метаболическим синдромом.

Несколько наборов данных убедительно подтверждают концепцию о том, что непосредственное 
ингибирование активности АСС является важной терапевтической мишенью для лечения ожирения, диа­
бета, инсулинорезистентности и метаболического синдрома.

Абу-Эльхейга с соавторами [АЬи-Е1Ье1да е1 а1., Ргос. №И. Асай. δει. υδΑ 100:10207-10212, 2003] 
показали, что мыши с нокаутом АСС2 имели пониженный уровень малонил-КоА в скелетных и сердеч­
ных мышцах, повышенный уровень окисления ЖК в мышцах, пониженное содержание жира в печени, 
пониженное общее содержание жира в организме, повышенный уровень разобщающего белка-3 (иСР) в 
скелетных мышцах, что является показателем повышенного расхода энергии, пониженную массу тела, 
пониженный уровень свободных ЖК в плазме, пониженный уровень глюкозы в плазме и пониженный 
уровень гликогена в тканях, а также были защищены от диабета и ожирения, вызванных рационом.

Сэведж с соавторами [δаνаде е1 а1., 1. С.’Пп 1№е81. 116: 817, 2006], используя олигонуклеотиды, анти­
чувствительные к АСС1 и АСС2, показали стимуляцию окисления ЖК в выделенных гепатоцитах крыс, 
а также у крыс на диете с высоким уровнем жиров, снижение уровня триглицеридов в печени, улучше­
ние чувствительности к инсулину, снижение выработки глюкозы в печени и повышение мРНК иСР1 у 
крыс на диете с высоким уровнем жиров. Указанные эффекты при подавлении экспрессии одновременно 
АСС1 и АСС2 были более выраженными по сравнению с подавлением экспрессии АСС1 и АСС2 по от­
дельности.

Харвуд с соавторами [Натеоой, е1 а1., 1. ΒίοΙ. СНеш. 278: 37099, 2003] показали, что неселективный 
к изоферментам ингибитор АСС, СР-640186, который в равной степени ингибирует АСС1 и АСС2 (1С50 = 
~60 нМ), выделенные у крыс, мышей, обезьян и человека, но не ингибирует пируваткарбоксилазу или 
пропионил-КоА карбоксилазу, снижал синтез ЖК, синтез триглицеридов и секрецию в клетках Нер-02, 
но не влиял на синтез холестерина, и снижал секрецию ароВ, не воздействуя на секрецию ароА1. 
СР-640186 также стимулировал окисление ЖК в клетках С2С12 и в тонких срезах мышц крыс и повышал 
активность СРТ-Ι в клетках Нер-02. У экспериментальных животных СР-640186 вызывал сильное сни­
жение концентрации малонил-КоА в липогенных и окислительных тканях в сытом состоянии и натощак, 
снижал синтез ЖК в печени и жировых тканях и повышал уровень окисления ЖК во всем организме. У 
крыс, рацион которых был богат сахарозой, которым вводили СР-640186 в течение трех недель, 
СР-640186 снижал уровень триглицеридов в печени, мышцах и жировых тканях, снижал массу тела за 
счет селективного снижения уровня жира, не снижая безжировую массу тела, снижал уровень лептина, 
снижал гиперинсулинемию, вызванную рационом с высоким содержанием сахарозы, не изменяя уровень 
глюкозы в плазме, и повышал чувствительность к инсулину зависящим от времени и дозы образом.

Саха с соавторами [δ;·ι1ι;·ι. е1 а1., О|аЬе1е5 55:А288, 2006] показали стимуляцию чувствительности к 
инсулину в мышечных тканях мышей с инсулинорезистентностью при использовании СР-640186 в тече­
ние 30 мин после введения соединения, а в исследованиях Фурле с соавторами [Риг1ег а1 а1., О|аЬе1е5 
55:А333, 2006] использовали анализ с использованием двойной метки для того, чтобы показать, что 
кратковременное (46 мин) лечение крыс с использованием СР-640186 стимулировало клиренс ЖК, не 
снижая клиренс глюкозы.

АСС является ферментом, ограничивающим скорость синтеза жирных кислот, а ее продукт, мало- 
нил-КоА, является важным регулятором окисления жирных кислот. Таким образом, ингибиторы АСС 
снижают синтез липидов йе ηονο и промотируют окисление уже существующего жира. Такое двойное 
действие на метаболизм липидов повышает вероятность того, что ингибиторы АСС будут обладать зна­
чительно более высокой эффективностью при снижении уровня избыточного жира по сравнению с дру­
гими механизмами. Кроме того, ингибиторы АСС влияют на чувствительность к инсулину, уровень 
триглицеридов в плазме и тканях и уровень глюкозы в плазме натощак за счет снижения массы жира во 
всем организме и в конкретных тканях, не требуя назначения нескольких лекарственных средств.

Ингибиторам АСС требуется исключительно доступ к печени и мышцам периферической системы. 
Предотвращение действия в ЦНС решает проблему многих побочных эффектов, связанных с програм­
мами лечения ожирения на поздней стадии, направленными на рецепторы ЦНС. Также ожидается, что 
ингибиторы АСС имеют улучшенные профили безопасности по сравнению с существующими агентами 
для лечения метаболических заболеваний. Например, вероятность того, что ингибитор АСС будет вызы­
вать гипогликемию, опасную для жизни, что часто происходит при использовании заменителей инсули­
на, стимуляторов секреции инсулина и ингибиторов деградации инсулина, является низкой. Кроме того, 
так как ингибиторы АСС снижают общую массу жиров в организме, они имеют преимущества перед 
глитазонами, частью механизма, действия которых является повышение общей массы жиров в организ­
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ме.
Агент периферического действия, который вызывает значительную потерю массы и улучшает дру­

гие конечные показатели метаболизма, удовлетворяет требованиям ТИА США для одобрения в качестве 
нового агента против ожирения. Тем не менее, если получение одобрения для лечения ожирения займет 
еще 5-7 лет, то ингибиторы АСС могут быть одобрены для лечения семейной комбинированной гипер­
липидемии и неалкогольного стеатогепатита (НАСГ). В настоящее время на рынке отсутствуют ингиби­
торы АСС, поэтому ингибитор АСС, не селективный к изоферментам, будет являться лучшим способом 
терапии для лечения ожирения и метаболического синдрома.

Активность соединения, применяемого согласно настоящему изобретению в качестве ингибитора 
АСС или при лечении ожирения или метаболического синдрома, можно исследовать ίη νίίτο или ίη νίνο. 
Определение эффективности соединений согласно настоящему изобретению ίη νίνο можно проводить на 
животной модели ожирения или метаболического синдрома, например, на модели грызунов или прима­
тов. Клеточные исследования можно проводить с использованием, например, клеточной линии, выде­
ленной из ткани, экспрессирующей АСС. Кроме того, можно проводить биохимические исследования 
или исследования механизма действия, например, исследования транскрипции с использованием очи­
щенного белка, нозерн-блот анализа, ПЦР-РВ и т.д. Исследования ίη νίίτο включают исследования для 
определения морфологии клеток, экспрессии белка и/или цитотоксичности, активности ингибирования 
фермента и/или функциональных последствий обработки клеток с использованием соединений согласно 
настоящему изобретению. Альтернативные исследования ίη νίίτο позволяют количественно оценить спо­
собность ингибитора связываться с молекулами белка или нуклеиновых кислот внутри клетки. Связыва­
ние ингибитора можно измерять путем введения радиоактивной метки в ингибитор перед связыванием, 
выделения комплекса ингибитор/молекулярная мишень и определения количества связанной радиомет­
ки. В качестве альтернативы связывание ингибитора можно определять путем проведения конкурентного 
эксперимента, в котором новые ингибиторы инкубируют с очищенными белками или нуклеиновыми ки­
слотами, связанными с известными радиолигандами. Подробное описание условий исследования соеди­
нения, применяемого согласно настоящему изобретению, в качестве ингибитора АСС, приведено ниже в 
разделе Примеры. Указанные выше исследования являются типовыми и не ограничивают объем изобре­
тения. Специалисты в данной области техники должны понимать, что в традиционных исследованиях 
можно проводить модификации для разработки эквивалентных исследований, в которых можно получать 
схожие результаты.

Используемые в настоящем описании термины "лечение", "лечить", "излечивать" относятся к обра­
щению вспять, ослаблению, задержке проявления или подавлению прогрессирования заболевания или 
нарушения или одного или более его симптомов, описанных в настоящем документе. В некоторых вари­
антах реализации способ лечения можно проводить после развития одного или более симптомов. В дру­
гих вариантах реализации способ лечения можно проводить в отсутствие симптомов. Например, способ 
лечения можно проводить чувствительному индивидууму перед появлением симптомов (например, с 
учетом истории симптомов и/или факторов генетической или иной предрасположенности). Способ лече­
ния также можно продолжать после устранения симптомов, например, для предотвращения или задерж­
ки их повторного появления.

Соединения и композиции в соответствии со способом согласно настоящему изобретению можно 
вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, которые являются эффективными 
для излечения или снижения тяжести метаболического нарушения или состояния, рака, бактериальной 
инфекции, грибковой инфекции, паразитарной инфекции (например, малярии), аутоиммунного наруше­
ния, нейродегенеративного или неврологического нарушения, шизофрении, нарушения, связанного с 
костями, заболевания печени или заболевания сердца.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести заболевания, связанного с АСС 
(Τοид с1 а1. "Αсеίу1-сοеηζуте А οαΓόοχγΙαδο: сгис1а1 теίаЬο1^с еηζуте ааб аПгасИус 1агде1 Гэг бгид 
6ίδοονο^" Се11 ;тб Мцкси^ ЬГе Заешев (2005), 62, 1784-1803).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести метаболического нарушения, 
заболевания или состояния. В некоторых вариантах реализации метаболическое нарушение представляет 
собой ожирение, метаболический синдром, диабет или нарушения, связанные с диабетом, включая диа­
бет 1 типа (инсулинозависимый сахарный диабет, ГОИМ) и диабет 2 типа (инсулиннезависимый сахар­
ный диабет, ИГОИМ), нарушенную переносимость глюкозы, инсулинорезистентность, гипергликемию, 
осложнения при диабете, включая, но не ограничиваясь ими, атеросклероз, коронарную болезнь сердца, 
инсульт, болезнь периферических сосудов, нефропатию, гипертензию, нейропатию и нефропатию; забо­
левания, сопутствующие ожирению, включая, но не ограничиваясь ими, метаболический синдром, дис­
липидемию, гипертензию, инсулинорезистентность, диабет (включая диабет 1 типа и 2 типа), болезнь 
коронарных артерий и сердечную недостаточность. В некоторых вариантах реализации метаболическое
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нарушение, заболевание или состояние представляет собой неалкогольную жировую болезнь печени или 
печеночную инсулинорезистентность.

В некоторых вариантах реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения метаболи­
ческого нарушения, заболевания или состояния, описанного в настоящей заявке, включающий введение 
соединения согласно настоящему изобретению совместно с одним или более фармацевтическими аген­
тами. Подходящие фармацевтические агенты, которые можно применять в комбинации с соединениями 
согласно настоящему изобретению включают агенты против ожирения (включая средства, подавляющие 
аппетит), противодиабетические агенты, антигипергликемические агенты, агенты, снижающие уровень 
липидов и агенты против гипертензии.

Подходящие агенты, снижающие уровень липидов, которые можно использовать совместно с со­
единениями согласно настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются ими, агенты, способ­
ствующие выведению желчных кислот, ингибиторы НМС-СоЛ редуктазы, ингибиторы НМС-СоЛ синта­
зы, ингибиторы всасывания холестерина, ингибиторы ацил-кофермент А-холестерин-ацилтрансферазы 
(АСАТ), ингибиторы СЕТР, ингибиторы скваленсинтетазы, агонисты РРАК-альфа, модуляторы рецепто­
ра РХК, модуляторы рецептора ЬХК, ингибиторы синтеза липопротеинов, ингибиторы ренин- 
ангиотензиновой системы, частичные агонисты РРАК-дельта, ингибиторы повторного всасывания желч­
ных кислот, агонисты РРАК-гамма, ингибиторы синтеза триглицеридов, ингибиторы микросомального 
транспорта триглицеридов, модуляторы транскрипции, ингибиторы скваленэпоксидазы, индукторы ре­
цепторов липопротеинов низкой плотности, ингибиторы агрегации тромбоцитов, ингибиторы 5-ЬО или 
РЬАР, ниацин или хром, связанный с ниацином.

Подходящие агенты против гипертензии, которые можно применять совместно с соединениями со­
гласно настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются ими, диуретики, бета- 
адренергические блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), ингибиторы нейтральной эндопептидазы, антагонисты эндотелина, сосудорасширяю­
щие средства, антагонисты ангиотензинового рецептора II, альфа/бета-адренергические блокаторы, аль- 
фа-1-блокаторы, агонисты альфа-2, ингибиторы альдостерона, ингибиторы минералокортикоидных ре­
цепторов, ингибиторы ренина и агенты, связывающие ангиопоэтин 2.

Подходящие противодиабетические агенты, которые можно применять совместно с соединениями 
согласно настоящему изобретению, включают, но не ограничиваются ими, иные ингибиторы ацетил-КоА 
карбоксилазы (АСС), ингибиторы ОСАТ-1, ΛΖΌ7687. ЬСО908. ингибиторы ОСАТ-2. ингибиторы моно- 
ацилглицерин-О-ацилтрансферазы, ингибиторы РОЕ-10, активаторы АМРК, сульфонилмочевины (на­
пример, ацетогексамид, хлорпропамид, диабинез, глибенкламид, глипизид, глибурид, блимипирид, глик- 
лазид, глипентид, глихидон, глизоламид, толазамид, толбутамид), меглитиниды, ингибиторы альфа- 
амилазы (например, тендамистат, треастатитн, АЬ-3688), ингибиторы альфа-глюкозидгидролазы (напри­
мер, акарбоза), ингибиторы альфа-глюкозидазы (например, адипозин, камиглибоза, эмиглитат, миглитол, 
воглибоза, прадимицинЮ, сарбостатин), агонисты РРАК-гамма (например, балаглитазон, циглитазон, 
дарглитазон, энглитазон, изаглитазон, пиоглитазон, росиглитазон, троглитазон), агонисты 
РРАК-альфа/гамма (например, СЬХ-0940, 0^-1536, 0^-1929, 0^-2433, ККР-297, Ь-796449, ЬК-90, 
МК-0767, 8В-219994), бигуаниды (например, метформин, буформин), модуляторы 0ЬР-1 (эксендин-3, 
эксендин-4), лираглутид, албиглутид, эксенатид (ВуеИа), таспоглутид, ликсисенатид, дилаглутид, семаг- 
лутид, N,N-9924, ТТР-054, ингибиторы РТР-1В (тродускемин, экстракт Ну тйок), ингибиторы 81КТ-1 
(например, ресвератрол, 08К2245840, 08К184072), ингибиторы ОРР-ίν (например, ситаглиптин, вил- 
даглиптин, алоглиптин, дутоглиптин, линаглиптин, саксаглиптин), стимуляторы секреции инсулина, ин­
гибиторы окисления жирных кислот, антагонисты А2, ингибиторы ΙΝΧ, активаторы глюкокиназы (на­
пример, ТТР-399, ТТР-355, ТТР-547, ΛΖ^1656, АККУ403, МК-0599, ТАК-329, АΖ^5658, 0КМ-001), 
инсулин, заменители инсулина, ингибиторы гликогенфосфорилазы (например, 08К1362885), ингибито­
ры рецептора VРΛС2, ингибиторы 80ЬТ2 (дапаглифозин, канаглифозин, В1-10733, тофоглифозин, 
А8Р-1941, ТНК1474, Т8-071, Ι8Ι8388626, ЬХ4211), модуляторы глюкагоновых рецепторов, модуляторы 
0РК119 (например, МВХ-2982, 08К1292263, АРП597, Р8№21), производные Р0Р21, агонисты рецепто­
ра Т0К5 (0РВАК1) (например, ЮТ777), агонисты 0РК40 (например, ТАК-875), агонисты 0РК120, акти­
ваторы рецепторов никотиновой кислоты (НМ74А), ингибиторы 80ЬТ1 (например, 08К1614235), инги­
биторы фермента карнитинпальмитоилтрансферазы, ингибиторы фруктозо-1,6-дифосфатазы, ингибито­
ры альдозоредуктазы, ингибиторы минералокортикоидных рецепторов, ингибиторы ТОКС2, ингибиторы 
ССК2, ингибиторы ССК5, ингибиторы РКС (например, РКС-альфа, РКС-бета, РКС-гамма), ингибиторы 
синтетазы жирных кислот, ингибиторы серинпальмитоилтрансферазы, модуляторы 0РК81, модуляторы 
0РК39, модуляторы 0РК43, модуляторы 0РК41, модуляторы 0РК105, ингибиторы Ку1.3, ингибиторы 
ретинолсвязывающего белка 4, модуляторы глюкокортикоидных рецепторов, ингибиторы соматостати- 
новых рецепторов (например, 88ТК1, 88ТК2, 88ТК3, 88ТК5), ингибиторы РОНК2, ингибиторы РОНК4, 
ингибиторы МАР4К4, модуляторы 1Ь1-бета и модуляторы КХК-альфа.

Подходящие агенты против ожирения включают, но не ограничиваются ими, ингибиторы 11-бета- 
гидроксистероиддегидрогеназы, 1, ингибиторы стеароилКоА десатуразы (8СП-1), агонисты МСК-4, аго­
нисты ССК-А, ингибиторы повторного захвата моноаминов (например, сибутрамин), симпатомиметики,
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агонисты бета-3-адренергических рецепторов, агонисты дофаминовых рецепторов (например, бромок­
риптин), меланоцитстимулирующий гормон и его аналоги, агонисты 5-НТ2с (например, 
локсасерин/ВеМц), антагонисты меланинконцентрирующего гормона, лептин, аналоги лептина, агони­
сты лептина, антагонисты галанина, ингибиторы липазы (например, тетрагидролипстатин/От1181а!), ано- 
рексигенные агенты (например, агонисты бомбесина), антагонисты ΝΡΥ (например, велнеперит), ΡΥΥ3-36 
(и его аналоги), модуляторы ВК83, смешанные антагонисты опиоидных рецепторов, тиромиметики, де­
гидроэпиандростерон, агонисты или антагонисты глюкокортикоидов, антагонисты орексина, агонисты 
СЬР-1, цилиарные нейротрофические факторы (например, Ахокше), ингибиторы агути-связанного белка 
человека (АОКР), антагонисты или обратные агонисты Н3, агонисты нейромедина и, ингибиторы 
МТР/АроВ (например, ингибиторы МТР селективного действия в кишечнике, такие как дирлотапид, 
1ТТ130, и8181ар1Йе, 8БХ4090), ингибиторы Ме1Ар2 (например, ΖΟΝ-433), агенты со смешанной модуля­
торной активностью в отношении двух или более глюкагонов, рецепторы ΟΙΡ и СЬР1 (например, МАК- 
701, ΖΡ2929), ингибиторы повторного захвата норэпинефрина, антагонисты опиоидов (например, на- 
лтрексон), антагонисты или обратные агонисты рецептора СВ1, агонисты или антагонисты грелина, ок- 
синтомодулин или его аналоги, ингибиторы повторного захвата моноаминов (например, тесофензин) и 
комбинированные агенты, (например, бупропион и зонисамид (Етрайс), прамлинтид и метрелептин, 
бупропион и налтрексон (Сойтауе), фентермин и топирамат (О8упиа).

В некоторых вариантах реализации агенты против ожирения, используемые в комбинации с соеди­
нениями согласно настоящему изобретению, выбраны из ингибиторов МТР селективного действия в ки­
шечнике (например, дирлотапид, митратапид, имплитапид, К56918), агонисты ССК-А, агонисты 5-НТ2С 
(например, лоркасерин/ВеМц), агонисты МСК4, ингибиторы липазы (например, СеНН8!а!), ΡΥΥ3-36 
(включая его аналоги и пегилированные аналоги), антагонисты опиоидов (например, налтрексон), олеои­
лэстрон, обинепитид, прамлинтид, тесофензин, лептин, бромокриптин, орлистат, АОЭ-9604 и сибутра- 
мин.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести заболевания, связанного с ЬКВ1 
или Кга8. В некоторых вариантах реализации заболевание, связанное с ЬКВ1 или Кга8, выбрано из пече­
ночно-клеточной карциномы, раковых заболеваний, связанных с мутацией ЬКВ1, раковых заболеваний, 
вызванных потерей гетерозиготности ЬКВ1 (БОН), раковых заболеваний, связанных с мутацией Кга8, 
синдрома Пейтца-Егерса (ΡΙ8), болезни Коудена (СО) и туберозного склероза (Т8) (Мако\У81А е! а1. "Ко1е 
оГ ЬКВ1 ίη Ьипд Сапсег Эеуе1ортей" ΒγιΙι8Η 1оитпа1 оГ Сапсег (2008) 99, 683-688). В некоторых вариантах 
реализации заболевание, связанное с ЬКВ1 или Кга8, представляет собой Кта8-положительную/ЬКВ1 - 
дефицитную опухоль легкого.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести ракового заболевания или для 
подавления роста или инициирования апоптоза раковых клеток (^апд е! а1. "Асе1у1-СоА СагЬоху1а8е- 
а1рНа 1пЫЪйог ТОРА 1пбисе8 Нитап Сапсег Се11 Арор!о818", ВюсНет ВюрНу8 Ке8 Соттип. (2009), 385(3), 
302-306; СНа)е8 е! а1. "Асе1у1-СоА СагЬоху1а8е а1рНа Ι8 Е88епйа1 Ю Вгеа8! Сапсег Се11 8шу1уа1", Сапсег Ке8. 
(2006), 66, 5287-5294; Вескег8 е! а1. "СНет1са1 1п1иЬНюп оГ Асе1у1-СоА СагЬоху1а8е 1пбисе8 Сго\\1Н Аггс81 
апб Су!о!охкйу 8е1есЙуНу т Сапсег Се118", Сапсег Ке8. (2007), 8180-8187; Вги88е1тап8 е! а1. "ΚΝΆ 
1йегГегепсе-Меб1а1еб 8Пепстд оГ Не Асе1у1-СоА-СагЬоху1а8е-а1рНа Сепе 1пбисе8 Сго\\1Н 1п1иЫНоп апб 
АрорЮ818 оГ Гго81а1е Сапсег Се118", Сапсег Ке8. (2005), 65, 6719-6725; Вгипе! е! а1. "ВКСА1 апб Асе1у1-СоА 
СагЬоху1а8е: ТНе МейЪоНс 8упбгот оГ Вгеа8! Сапсег", Мо1еси1аг Сатсшодепе818 (2008), 47, 157-163; Саип8 
е! а1. "Кеди1абоп оГ Сапсег Се11 Ме!аЬо118т" (2011), 11, 85-95; СЫатабоппа е! а1. "Ргот Сапсег Ме1аЬо1|8т 
!о №\у Вютаткеш апб Отид Тагде!8", Вю!есНпо1оду Абуапсе8 (2012), 30, 30-51).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести меланомы. В некоторых вариан­
тах реализации меланома представляет собой меланому по активированному пути МАБК (ГеШ е! а1. 
"ΆМΡК асйуа!от8 тЫЬН !Не ртоНГетабоп оГ Нитап те1апота8 Ьеаппд 1Не асбуа!еб МАБК рай^ау", 
Ме1апота Ке8еагсН (2012), 22, 341-350).

Соединения согласно настоящему изобретению можно применять, в частности, при тройном отри­
цательном раке груди, так как белок-супрессор опухоли ВКСА1 связывает и стабилизирует неактивную 
форму АСС, повышая, таким образом, регуляцию синтеза липидов бе поуо, это приводит к пролифера­
ции раковых клеток. Вгипе! е! а1. "ВКСА1 апб асе1у1-СоА сагЬоху1а8е: !Не те!аЬоНс 8упбготе оГ Ьгеа8! сап­
сег", Мо1. Сагсшод. (2008), 47(2), 157-163.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести липосаркомы. Было показано, 
что рост липосарком зависит от синтеза длинноцепочечных жирных кислот бе поуо и ингибирования
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АСС за счет липогенеза, ингибируемого сорафеном А, а также роста опухолевых клеток (О1зеп е( а1. 
"РаРу асИ зуп!Рез1з ίδ а ШегареиРс 1агде1 ίη Ритап Ррозагсота", ЮетаРопЦ ί. οί Опсо1оду (2010), 36, 
1309-1314).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести заболевания печени. В некото­
рых вариантах реализации заболевание печени выбрано из гепатита С, печеночно-клеточной карциномы, 
семейной комбинированной гиперлипидемии и неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), рака печени, 
холангиокарциномы, ангиосаркомы, гемангиосаркомы и прогрессирующего семейного внутрипеченоч­
ного холестаза.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести бактериальной инфекции или 
для подавления роста бактерий.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести грибковой инфекции или подав­
ления роста грибковых клеток (8Реп е( а1. "А МесРатзт Гог (Ре Ро1еп1 ПРпЬРюп οί ЕикагуоРс 
Асе1у1-Соеп/уте А СагРоху1азе Ру 8огарРеп А, а МасгосусРс Ро1укеРРе Ыа1ига1 РгоРис!', Мо1еси1аг Се11 
(2004), 16, 881-891).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести бактериальной инфекции 
(Топд, Ь. е1 а1. ί. Се11. БюсРет. (2006), 99, 1476-1488).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести вирусной инфекции (Мипдег е( 
а1. №1. Вю1есРпо1. (2008), 26, 1179-1186). В некоторых вариантах реализации вирусная инфекция пред­
ставляет собой гепатит С.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести неврологического заболевания 
(НепРегзоп е( а1. №иго1РегареиРсз (2008), 5, 470-480; Соз1апРш е( а1. №игозс1 (2008), 9 8ирр1. 2:816; 
Вагапапо е( а1. Сигг. Тгеа(. Орш. Ыеиго1. (2008), 10, 410-419).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести паразитарной инфекции или по­
давления роста паразитов (например, малярии и токсоплазмии: ОогтсЫ е( а1. "Ар1сор1аз1 Гайу асИ 
РюзуйРез1з аз а 1агде1 Гог теРюа1 ЫегуепРоп т арюотр1ехап рагазРез", РЦегпаОошР 1оигпа1 оГ РагазР:о1оду 
(2003), 33, 885-896; 2и1Рег е( а1. "Сго\\р1 оГ Тохор1азта допри ίδ пРиРРеР Ру агу1охурРепохургорюпа1е Рег- 
ЬРИез (агдеОпд асе1у1-СоА сагРоху1азе" РЫА8 (1999), 96 (23) 13387-13392).

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом согласно 
настоящему изобретению можно вводить в любом количестве и при помощи любого способа введения, 
которые являются эффективными для излечения или снижения тяжести сердечного нарушения. В неко­
торых вариантах реализации сердечное нарушение представляет собой гипертрофию сердца. В некото­
рых вариантах реализации сердечное нарушение излечивают или снижают его тяжесть посредством кар­
диозащитного механизма за счет повышенного окисления жирных кислот, вызванного ингибированием 
АСС (1<о1\\ас/ е( а1. "Сагр1ас-зресРю Ре1еОоп оГ асе1у1 СоА сагРоху1азе 2 (АСС2) ргеуеШз те1аЬоРс 
гетоРеРпд РиРпд ргеззиге-оуепоаР РуреРгорРу", СРс. Кез. (2012); ЙОГ: 10.1161/СГКСКЕ8АНА. 
112.268128).

В конкретных вариантах реализации соединения и композиции в соответствии со способом соглас­
но настоящему изобретению можно применять в качестве гербицидов. В некоторых вариантах реализа­
ции в настоящем изобретении предложен способ подавления роста или жизнеспособности растений, 
включающий обработку растений соединениями согласно настоящему изобретению. В некоторых вари­
антах реализации настоящего изобретения соединения согласно настоящему изобретению можно приме­
нять для подавления роста или жизнеспособности растений путем ингибирования АСС. В некоторых 
вариантах реализации способ согласно настоящему изобретению включает применение соединений со­
гласно настоящему изобретению для подавления выработки жирных кислот или повышения окисления 
жирных кислот в растениях.

Точное требуемое количество является различным для каждого субъекта и зависит от вида, возрас­
та и общего состояния субъекта, тяжести инфекции, конкретного агента, его способа введения и т.д. Со­
единения согласно настоящему изобретению предпочтительно получают в виде стандартной лекарствен­
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ной формы для простоты введения и однородности дозировок. Выражение "стандартная лекарственная 
форма", используемое в настоящем описании, относится к физически отдельной частице агента, подхо­
дящей для пациента, подвергающегося лечению. Следует понимать, тем не менее, что общее количество 
соединений и композиций согласно настоящему изобретению, вводимое за день, определяется лечащим 
врачом в рамках тщательного медицинского исследования. Конкретная эффективная дозировка для лю­
бого конкретного пациента или организма зависит от ряда факторов, включая нарушение, подвергаю­
щееся лечению и тяжесть нарушения, активность конкретного применяемого соединения; конкретную 
применяемую композицию; возраст, массу тела, общее состояние здоровья, пол и рацион пациента; вре­
мя введения, способ введения и скорость выведения конкретного применяемого соединения; продолжи­
тельность курса лечения; лекарственные средства, применяемые в комбинации или одновременно с кон­
кретным применяемым соединением и прочие факторы, хорошо известные в области медицины. Термин 
"пациент", используемый в настоящей заявке, обозначает животное, предпочтительно млекопитающее и 
наиболее предпочтительно человека.

Фармацевтически приемлемые композиции согласно настоящему изобретению можно вводить че­
ловеку и другим животным перорально, ректально, парентерально, интрацистернально, внутривагиналь­
но, интраперитонеально, местно (в виде порошков, мазей или капель), трансбуккально, в виде перораль­
ного или назального спрея и т.д. в зависимости от тяжести инфекции, подвергающейся лечению. В кон­
кретных вариантах реализации для достижения желаемого терапевтического действия соединения со­
гласно настоящему изобретению можно вводить перорально или парентерально при уровне дозировок от 
примерно 0,01 до примерно 50 мг/кг, предпочтительно от примерно 1 до примерно 25 мг/кг массы тела 
субъекта в день один или более раз в день.

Жидкие лекарственные формы для перорального введения включают, но не ограничиваются ими, 
фармацевтически приемлемые эмульсии, микроэмульсии, растворы, суспензии, сиропы и эликсиры. В 
дополнение к активным соединениям жидкие лекарственные формы могут содержать инертные разбави­
тели, традиционно используемые в данной области техники, такие как, например, вода или другие рас­
творители, агенты, повышающие растворимость и эмульгаторы, такие как этиловый спирт, изопропило­
вый спирт, этилкарбонат, этилацетат, бензиловый спирт, бензилбензоат, пропиленгликоль, 
1,3-бутиленгликоль, диметилформамид, масла (в частности, хлопковое, арахисовое, кукурузное, зароды­
шевое, оливковое, касторовое и кунжутное масла), глицерин, тетрагидрофурфуриловый спирт, полиэти­
ленгликоли и сложные эфиры жирных кислот и сорбитана и их смеси. Помимо инертных разбавителей, 
пероральные композиции также могут включать вспомогательные вещества, такие как увлажнители, 
эмульгирующие и суспендирующие агенты, подсластители, вкусоароматические добавки и ароматизато­
ры.

Инъецируемые препараты, например, стерильные инъецируемые водные или масляные суспензии, 
можно получать в соответствии с известным уровнем техники с использованием подходящих дисперги­
рующих агентов или увлажнителей и суспендирующих агентов. Стерильный инъецируемый препарат 
также может представлять собой стерильный инъецируемый раствор, суспензию или эмульсию в неток­
сичном парентерально приемлемом разбавителе или растворителе, например раствор в 1,3-бутандиоле. В 
число приемлемых наполнителей и растворителей, которые можно применять, входят вода, раствор Рин­
гера, И8Р, и изотонический раствор хлорида натрия. Кроме того, стерильные нелетучие масла традици­
онно применяют в качестве растворителя или суспендирующей среды. Для этой задачи можно применять 
любое легкое нелетучее масло, включая синтетические моно- или диглицериды. Кроме того, для получе­
ния инъецируемых препаратов применяют жирные кислоты, такие как олеиновая кислота.

Инъецируемые составы можно стерилизовать, например, путем фильтрования через фильтр, удер­
живающий бактерии, или путем включения стерилизующих агентов в виде стерильных твердых компо­
зиций, которые можно растворять или диспергировать в стерильной воде или иной стерильной среде для 
инъекций перед применением.

Для продления действия соединения согласно настоящему изобретению часто является желатель­
ным замедление всасывания соединения, вводимого путем подкожной или внутримышечной инъекции. 
Этого можно добиваться за счет использования жидкой суспензии кристаллического или аморфного ве­
щества с низкой растворимостью в воде. Скорость всасывания соединения в результате зависит от скоро­
сти растворения, которая, в свою очередь, может зависеть от размера кристаллов и кристаллической 
формы. В качестве альтернативы задержки всасывания соединения в парентерально вводимой форме 
добиваются путем растворения или суспендирования соединения в масляном наполнителе. Инъецируе­
мые депо получают путем микроинкапсулирования соединения в матрицы из биоразлагаемых полиме­
ров, таких как полилактид-полигликолид. В зависимости от отношения соединения к полимеру и приро­
ды конкретного применяемого полимера можно контролировать скорость высвобождения соединения. 
Примеры других биоразлагаемых полимеров включают поли(ортоэфиры) и поли(ангидриды). Инъеци­
руемые составы в виде депо также получают путем включения соединения в липосомы или микроэмуль­
сии, совместимые с тканями организма.

Композиции для ректального или внутривагинального введения предпочтительно представляют со­
бой суппозитории, которые можно получать путем смешения соединений согласно настоящему изобре­
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тению с подходящими нераздражающими наполнителями или носителями, такими как масло какао, по­
лиэтиленгликоль или воск для суппозитория, которые являются твердыми при температуре окружающей 
среды, но жидкими при температуре тела, а следовательно, плавятся в прямой кишке или во влагалище и 
высвобождают активное соединение.

Твердые лекарственные формы для перорального введения включают капсулы, таблетки, пилюли, 
порошки и гранулы. В указанных твердых лекарственных формах активное соединение смешано по 
меньшей мере с одним инертным фармацевтически приемлемым наполнителем или носителем, таким как 
цитрат натрия или фосфат дикальция, и/или с а) наполнителями или веществами-наполнителями, такими 
как крахмалы, лактоза, сахароза, глюкоза, маннит и кремниевая кислота, Ь) связывающими веществами, 
такими как, например, карбоксиметилцеллюлоза, альгинаты, желатин, поливинилпирролидон, сахароза и 
аравийская камедь, с) увлажняющими агентами, такими как глицерин, ά) разрыхлителями, такими как 
агар-агар, карбонат кальция, картофельный или тапиоковый крахмал, альгиновая кислота, определенные 
силикаты и карбонат натрия, е) агентами, удерживающими вещества в растворе, такими как парафин, 
£) ускорителями всасывания, такими как соединения четвертичного аммония, д) увлажнителями, такими 
как, например, цетиловый спирт и глицерилмоностеарат, 1ι) абсорбентами, такими как каолин и бентони­
товая глина, и ί) смазывающими веществами, такими как тальк, стеарат кальция, стеарат магния, твердые 
полиэтиленгликоли, лаурилсульфат натрия, и их смесями. В случае капсул, таблеток и пилюль лекарст­
венная форма также может содержать буферные агенты.

Твердые композиции схожего типа также можно применять в качестве наполнителей для мягких и 
твердонаполненных желатиновых капсул с использованием таких наполнителей, как лактоза или молоч­
ный сахар, а также высокомолекулярных полиэтиленгликолей и т.д. Твердые лекарственные формы, та­
кие как таблетки, драже, капсулы, пилюли и гранулы, можно получать с использованием покрытий и 
оболочек, таких как кишечнорастворимые оболочки и другие оболочки, хорошо известные в области 
получения фармацевтических составов. Они могут необязательно содержать затемняющие агенты, также 
лекарственные формы могут иметь такой состав, что они высвобождают активный(е) ингредиент(ы) ис­
ключительно или преимущественно в определенной части кишечного тракта, возможно замедленным 
образом. Примеры заливочных композиций, которые можно применять, включают полимерные вещества 
и воски. Твердые композиции схожего типа также можно применять в качестве наполнителей для мягких 
и твердонаполненных желатиновых капсул с использованием таких наполнителей, как лактоза или мо­
лочный сахар, а также высокомолекулярных полиэтиленгликолей и т. д.

Активные соединения также могут быть микроинкапсулированы в один или более наполнителей, 
отмеченных выше. Твердые лекарственные формы, такие как таблетки, драже, капсулы, пилюли и грану­
лы, можно получать с использованием покрытий и оболочек, таких как кишечнорастворимые оболочки и 
другие оболочки, хорошо известные в области получения фармацевтических составов. В указанных 
твердых лекарственных формах активное соединение может быть смешано по меньшей мере с одним 
инертным разбавителем, таким как сахароза, лактоза или крахмал. Указанные лекарственные формы 
также могут содержать в соответствии с традиционной практикой дополнительные вещества, отличные 
от инертных разбавителей, например смазывающие вещества, используемые для получения таблеток, и 
другие технологические добавки для получения таблеток, такие как стеарат магния и микрокристалличе­
ская целлюлоза. В случае капсул, таблеток и пилюль лекарственные формы также могут содержать бу­
ферные агенты. Они могут необязательно содержать затемняющие агенты, также лекарственные формы 
могут иметь такой состав, что они высвобождают активный(е) ингредиент(ы) исключительно или пре­
имущественно в определенной части кишечного тракта, возможно замедленным образом. Примеры зали­
вочных композиций, которые можно применять, включают полимерные вещества и воски.

Лекарственные формы для местного или чрескожного введения соединения согласно настоящему 
изобретению включают мази, пасты, кремы, лосьоны, гели, порошки, растворы, спреи, ингалируемые 
составы или пластыри. Активный компонент смешивают в стерильных условиях с фармацевтически при­
емлемым носителем и при необходимости с консервантами или буферными веществами. Подразумевает­
ся, что офтальмологические составы, ушные капли и глазные капли включены в объем настоящего изо­
бретения. Кроме того, настоящее изобретение охватывает применение чрескожных пластырей, которые 
обладают дополнительным преимуществом, обеспечивая контролируемую доставку соединения в орга­
низм. Указанные лекарственные формы можно получать путем растворения или распределения соедине­
ния в подходящей среде. Для повышения переноса соединения через кожу также можно использовать 
усилители всасывания. Скорость можно контролировать путем обеспечения мембраны, контролирующей 
скорость, или диспергирования соединения в полимерной матрице или геле.

Согласно одному из вариантов реализации изобретение относится к способу ингибирования АСС в 
биологическом образце, включающему стадию приведения в контакт указанного биологического образца 
и соединения согласно настоящему изобретению или композиции, содержащей указанное соединение.

В конкретных вариантах реализации изобретение относится к способу модуляции уровня жирных 
кислот в биологическом образце, включающему стадию приведения в контакт указанного биологическо­
го образца и соединения согласно настоящему изобретению или композиции, содержащей указанное со­
единение.
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Термин "биологический образец", используемый в настоящем описании, включает, без ограниче­
ний, клеточные культуры или экстракты; материалы после биопсии млекопитающего или их экстракты; а 
также кровь, слюну, мочу, кал, сперму, слезы или иные жидкие среды организма или их экстракты.

Ингибирование ферментов в биологическом образце подходит для ряда задач, известных специали­
стам в данной области техники. Примеры указанных задач включают, но не ограничиваются ими, биоло­
гические исследования, исследования экспрессии генов и выявление биологических мишеней.

Другой вариант реализации настоящего изобретения относится к способу ингибирования АСС у 
пациента, включающему стадию введения указанному пациенту соединения согласно настоящему изо­
бретению или композиции, содержащей указанное соединение.

Согласно другому варианту реализации изобретение относится к способу ингибирования выработ­
ки жирных кислот, стимуляции окисления жирных кислот или к способу, вызывающему оба указанных 
эффекта у пациента, включающему стадию введения указанному пациенту соединения согласно настоя­
щему изобретению или композиции, содержащей указанное соединение. Согласно конкретным вариан­
там реализации изобретение относится к способу ингибирования выработки жирных кислот, стимуляции 
окисления жирных кислот или к способу, вызывающему оба указанных эффекта, у пациента, приводя­
щему к снижению ожирения или ослаблению симптомов метаболического синдрома, включающему ста­
дию введения указанному пациенту соединения согласно настоящему изобретению или композиции, 
содержащей указанное соединение. В других вариантах реализации в настоящем изобретении предложен 
способ лечения нарушения, опосредованного АСС, у пациента, нуждающегося в этом, включающий ста­
дию введения указанному пациенту соединения согласно настоящему изобретению или содержащей его 
фармацевтически приемлемой композиции. Указанные нарушения подробно описаны в настоящем до­
кументе.

В некоторых вариантах реализации соединения и композиции согласно настоящему изобретению 
можно применять в способе лечения ожирения или другого метаболического нарушения. В конкретных 
вариантах реализации соединения и композиции согласно настоящему изобретению можно применять 
для лечения ожирения или другого метаболического нарушения у млекопитающего. В конкретных вари­
антах реализации млекопитающее представляет собой пациента-человека. В конкретных вариантах реа­
лизации соединения и композиции согласно настоящему изобретению можно применять для лечения 
ожирения или другого метаболического нарушения у пациента-человека.

В некоторых вариантах реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ожирения 
или другого метаболического нарушения, включающий введение соединения или композиции согласно 
настоящему изобретению пациенту с ожирением или другим метаболическим нарушением. В конкрет­
ных вариантах реализации способ лечения ожирения или другого метаболического нарушения включает 
введение соединений или композиций согласно настоящему изобретению млекопитающему. В конкрет­
ных вариантах реализации млекопитающее представляет собой человека. В некоторых вариантах реали­
зации метаболическое нарушение представляет собой дислипидемию или гиперлипидемию. В некоторых 
вариантах реализации ожирение является симптомом синдрома Прадера-Вилли, синдрома Барде-Бидля, 
синдрома Коэна или синдрома МОМО. В некоторых вариантах реализации ожирение является побочным 
эффектом введения другого лекарственного средства, включая, но не ограничиваясь ими, инсулин, суль­
финилмочевины, тиазолидиндионы, антипсихотические средства, антидепрессанты, стероиды, противо­
судорожные средства (включая фенитоин и вальпроат), пизотифен или гормональные средства контра­
цепции.

В конкретных вариантах реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рака или 
другого пролиферативного нарушения, включающий введение соединения или композиции согласно 
настоящему изобретению пациенту, страдающему от рака или другого пролиферативного нарушения. В 
конкретных вариантах реализации способ лечения рака или другого пролиферативного нарушения вклю­
чает введение соединений и композиций согласно настоящему изобретению млекопитающему. В кон­
кретных вариантах реализации млекопитающее представляет собой человека.

Используемые в настоящем описании термины "подавление рака" или "подавление пролиферации 
раковых клеток" относятся к подавлению роста, деления, созревания или жизнеспособности раковых 
клеток и/или к инициированию смерти раковых клеток по отдельности или в виде агрегатов с другими 
раковыми клетками за счет цитотоксического действия, исчерпания питательных веществ или иницииро­
вания апоптоза.

Примеры тканей, содержащих раковые клетки, пролиферацию которых подавляют с использовани­
ем соединений и композиций, описанных в настоящем документе, и в отношении которых подходят спо­
собы, описанные в настоящем документе, включают, но не ограничиваются ими, грудь, простату, мозг, 
кровь, костный мозг, печень, поджелудочную железу, кожу, почку, толстую кишку, яичники, легкое, 
яички, пенис, щитовидную железу, паращитовидную железу, гипофиз, вилочковую железу, сетчатку, 
сосудистую оболочку глаза, конъюнктиву, селезенку, голову, шею, трахею, желчный пузырь, прямую 
кишку, слюнные железы, надпочечную железу, горло, пищевод, лимфатические узлы, потовые железы, 
сальные железы, мышцы, сердце и желудок.
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В некоторых вариантах реализации раковое заболевание, которое подвергают лечению с примене­
нием соединений или композиций согласно настоящему изобретению, представляет собой меланому, 
липосаркому, рак легкого, рак груди, рак простаты, лейкемию, рак почки, рак пищевода, рак мозга, лим­
фому или рак толстой кишки. В конкретных вариантах реализации рак представляет собой первичную 
эффузионную лимфому (РЕЬ). В конкретных предпочтительных вариантах реализации раковое заболе­
вание, подвергающееся лечению с применением соединений или композиций согласно настоящему изо­
бретению, представляет собой рак по активированному пути МАРК. В некоторых вариантах реализации 
рак по активированному пути МАРК представляет собой меланому. В конкретных предпочтительных 
вариантах реализации раковое заболевание, подвергающееся лечению с применением соединений или 
композиций согласно настоящему изобретению, представляет собой рак, связанный с мутацией ВКСА1. 
В особенно предпочтительном варианте реализации рак, подвергающийся лечению с применением со­
единений или композиций согласно настоящему изобретению, представляет собой тройной отрицатель­
ный рак груди.

В конкретных вариантах реализации заболевание, которое можно излечивать с применением соеди­
нений согласно настоящему изобретению, представляет собой неврологическое нарушение. В некоторых 
вариантах реализации неврологическое нарушение представляет собой болезнь Альцгеймера, болезнь 
Паркинсона, эпилепсию, ишемию, возрастное нарушение памяти, умеренное когнитивное расстройство, 
атаксию Фридрейха, эпилепсию с дефицитом СЬИТ1, лепречаунизм, синдром Рабсона-Менденхолла, 
деменцию после шунтирования коронарных артерий, потерю памяти, вызванную анестезией, амиотро­
фический латеральный склероз, глиому или болезнь Хантингтона.

В конкретных вариантах реализации заболевание, которое можно излечивать с применением соеди­
нений согласно настоящему изобретению, представляет собой инфекционное заболевание. В некоторых 
вариантах реализации инфекционное заболевание представляет собой вирусную инфекцию. В некоторых 
вариантах реализации вирусная инфекция представляет собой цитомегаловирусную инфекцию или 
грипп. В некоторых вариантах реализации инфекционное заболевание представляет собой грибковую 
инфекцию. В некоторых вариантах реализации инфекционное заболевание представляет собой бактери­
альную инфекцию.

В некоторых вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению можно приме­
нять для лечения

В зависимости от конкретного состояния или заболевания, подвергающегося лечению, в комбина­
ции с соединениями согласно настоящему изобретению можно вводить дополнительные терапевтиче­
ские агенты, которые обычно вводят для лечения указанного состояния. Дополнительные терапевтиче­
ские агенты, которые обычно вводят для лечения конкретного заболевания или состояния, используемые 
в настоящем описании "подходят для лечения заболевания или состояния".

В конкретных вариантах реализации предложенное соединение или содержащую его композицию 
вводят в комбинации с другим ингибитором АСС или агентом против ожирения. В некоторых вариантах 
реализации предложенное соединение или содержащую его композицию вводят в комбинации с одним 
или более другими терапевтическими агентами. Некоторые терапевтические агенты включают, но не 
ограничиваются ими, агенты, такие как орлистат (Хешса1), стимуляторы ЦНС, Окупйа или Ве1\ас|.

В конкретных вариантах реализации предложенное соединение или содержащую его композицию 
вводят в комбинации с другим противораковым, цитотоксичным или химиотерапевтическим агентом 
пациенту, нуждающемуся в этом.

В конкретных вариантах реализации противораковые или химиотерапевтические агенты, приме­
няемые в комбинации с соединениями или композициями согласно настоящему изобретению, включают, 
но не ограничиваются ими, метформин, фенформин, буформин, иматиниб, нилотиниб, гефтиниб, суни- 
тиниб, карфилзомиб, салиноспорамид А, ретиноевую кислоту, цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин, 
мехлорэтамин, циклофосфамид, хлорамбуцил, изофосфамид, азатиоприн, меркаптопурин, доксифлури- 
дин, фторурацил, гемцитабин, метотрексат, тиогуанин, винкристин, винбластин, винорелбин, виндесин, 
подофиллотоксин, этопозид, тенипозид, тафлупозид, паклитаксел, доцетаксел, иринотекан, топотекан, 
амсакрин, актиномицин, доксорубицин, даунорубицин, валрубицин, идарубицин, эпирубицин, пликами- 
цин, митомицин, митоксантрон, мелфалан, бусульфан, капецитабин, пеметрексед, эпотилоны, 
13-цис-ретиноевую кислоту, 2-СбА. 2-хлордеоксиаденозин, 5-азацидин, 5-фторурацил, 5-РИ,
6-меркаптопурин, 6-МР, 6-ТО, 6-тиогуанин, абраксан, АссЫапе®, актиномицин Э, Абпатусш®, 
АФисй®, Айпйог®, Адгуйп®, А1а-Сой®, альдеслейкин, алемтузумаб, АЫМТА, алитретиноин, А1каЬап- 
АО®, А1кегап®, полностью трансретиноевую кислоту, альфа-интерферон, алтретамин, аметоптерин, 
амифостин, аминоглутетимид, анагрелид, Апапбгоп®, анастрозол, арабинозилцитозин, Ага-С, Агапекр®, 
АгеФа®, Апт1бех®, Аготакш®, Аггапоп®, триоксид мышьяка, Аг/егга'™, аспарагиназу, АТКА, 
АтакНи®, азацитидин, ВСО, ВСNυ, бендамустин, бавацизумаб, бексаротен, ВЕХХАК®, бикалутамид, 
Вй®® В1епохапе®, блеомицин, бортезомиб, бусульфан, Викийех®, С225, лейковорин кальция, 
СатраФ®, СатрФкаг®, камптотецин-11, капецитабин, Сагас™, карбоплатин, кармустин, капсулу- 
имплантат с кармустином, Сакобех®, СС-5013, СС1-779, ССЬИ СЭЭР, СееNυ, СегиФФие®,

- 26 -



030264

цетуксимаб, хлорамбуцил, цитоворум фактор, кладрибин, кортизон, Соктедеп®, СРТ-11, Су!айгеп®, 
Су1окаг-И®, СуМхап®, дакарбазин, дакоген, дактиномицин, дарбепоэтин альфа, дасатиниб, дауномицин, 
даунорубицина гидрохлорид, липосомальный даунорубицин, ЭаипоХоте®. декадрон, децитабин, Эе11а- 
СоПеГ®. Оейакопе®. денилейкин, дифтитокс, ЭероСу!™. дексаметазон, дексаметазона ацетат, дексамета- 
зона натрия фосфат, дексазон, дексразоксан, ΌΗΑΌ, Э1С. диодекс, доцетаксел, Эохй®. доксорубицин, 
липосомальный доксорубицин, Огох1а™, ЭТ1С. ОТ1С-Ооте®, Эига1опе®. ЕГийех®, ЕНдагй™, Е11епсе™, 
Е1охайп™, Е1краг®, Етсу!®, эпирубицин, эпоэтин альфа, эрбитукс, эрлотиниб, Ь-аспарагиназу эрвиний, 
эстрамустин, этиол, ЕЮрорНок®. этопозид, этопозида фосфат, Еи1ехш®, эверолимус, Е\ак1а®. 
эксеместан, ЕагекЮп®. Рак1ойех®, Ретага®, филграстим, флоксуридин, Р1ийага®, флударабин, 
Р1иогор1ех®, фторурацил, фторурацил (крем), флуоксиместерон, флутамид, фолиновую кислоту, 
РЕВИ®. фулвестрант, Г-КСФ, гефитиниб, гемцитабин, гемтузумаб, озогамицин, Сет/аг С1ееуес™, кап­
сулу-имплантат СПайе1®. ГМ-КСФ, госерелин, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, гла- 
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, На1о1екйп®, Негсерйп®, гексадрол, 
Неха1еп®, гексаметилмеламин, НММ, Ну сатйп®, Ну Феа®, Ну Фосой Асе1а1е®. гидрокортизон, гидро­
кортизона натрия фосфат, гидрокортизона натрия сукцинат, гидрокортона фосфат, гидроксимочевину, 
ибритумомаб, ибритумомаб, тиоуксетан, Матует®, МагиЫст 1Гех®, ИФН-альфа, ифосфамид, 1Ь-11, 
1Ь-2, иматиниба мезилат, имидазола карбоксамид, интерферон альфа, интерферон альфа-2Ъ (конъюгат 
ПЭГ), интерлейкин-2, интерлейкин-11, 1п1гоп А® (интерферон альфа-2Ъ), 1гекка®, иринотекан, изотрети­
ноин, иксабепилон, 1хетрга™, КМго1аке®, ЬапасоП®, лапатиниб, Ь-аспарагиназу, ЬСК, леналидомид, 
летрозол, лейковорин, лейкеран, Ьеикше™, лейпролид, лейрокристин, ЬеикЮт™, липосомальный Ага-С, 
жидкий Ргей®, ломустин, Ь-РАМ, Ь-сарколизин, Ьиргои®, депо Ьиргои®, МаФ1аие®, максидекс, мехло- 
рэтамин, мехлорэтамина гидрохлорид, Мейга1опе®. МеФо1®, Медасе®, мегестрол, мегестрола ацетат, 
мелфалан, меркаптопурин, месна, Мекпех™, метотрексат, метотрексат натрия, метилпреднизолон, МеО- 
сойеп®, митомицин, митомицин С, митоксантрон, М-Ргейтко1®, МТС, МТХ, Мик1агдеп®. мустин, Ми- 
!атусш®, Му1егап®. Му1осе1™, Му1о!агд®, №-1уе1Ыпе®. неларабин, Ыеокаг®, №и1ак!а™, Ыеитеда®, №- 
иродеп®. Ыехауаг®, Шапйгоп®. нилотиниб, нилутамид, №рей®, азотистый иприт, ЫоуаМех®, №уап- 
1гопе®. Ыр1а1е, октреотид, октреотида ацетат, офатумумаб, Опсокраг®. Опсоуш®, Оп1ак®. Опха1™, оп- 
релвекин, О га ргей®. Огакопе®. оксалиплатин, паклитаксел, паклитаксел, связанный с белком, памидро- 
нат, панитумумаб, РапгеОп®. Рагар1аОп®. пазопаниб, РеФаргей®, ПЭГ-интерферон, пегаспаргазу, пег- 
филграстим, РЕС-ΙΝΤΚΌΝ™, ПЭГ -Ь-аспарагиназу, пеметрексед, пентостатин, фенилаланин-иприт, Р1ай- 
по1®. Р1айпо1-АО®. преднизолон, преднизон, Рге1опе®. прокарбазин, РКОСК1Т®, Рго1еикт®. пролифе- 
роспан 20 с кармустиновым имплантатом, РигшеФо1®, ралоксифен, КеуПтМ®. КФеитайех®, КНихап®. 
ритуксимаб, КоГегоп-А® (интерферон альфа-2а), ромиплостим, КиЪех®, рубидомицина гидрохлорид, 
8апйок1аОп®. 8апйок1аОп ЬАК®, сарграмостим, 8о1и-СойеГ®,
8о1и-Мейго1®, сорафениб, 8РКУСЕЬ™, 8ΤΙ-571, стрептозоцин, 8И11248, сунитиниб, 8и1еп1®. тамокси- 
фен, Тагсеуа®, Тагдгейп®, Таыдпа®, Тахо1®, ТахоМге®, Тетойаг®, темозоломид, темсиролимус, тени- 
позид, ТЕ8РА, талидомид, ТНа1от1Й®. ТЬегаСук®, тиогуанин, ТЫодиашпе® в таблетках, тиофосфамид, 
ТЫор1ех®, тиотепа, Т1СЕ®, Торокаг®, топотекан, торемифен, Топке1®, тоситумомаб, трастузумаб, Тге- 
апйа®. третиноин, Тгеха11™, Тпкепох®. Т8РА, ТУКЕКВ®. УСК, УесйЫх™, Уе1Ъап®. Уе1сайе®. УеРе- 
кМ®, УекапоМ®. У1айиг™, УМа/а®. винбластин, винбластина сульфат, Ушсакаг РГк®, винкристин, вино- 
релбин, винорелбина тартрат, УЪВ, УМ-26, вориностат, вотриент, УР-16, Уитоп®. Хе1ойа®, 
Хапокаг®. 2еуа1т™, Хшесагй®, 2о1айех®, золедроновую кислоту, золинза, 2оте1а® или комбинации 
любых приведенных выше средств.

В конкретных вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению можно вводить 
совместно с бигуанидом, выбранным из метформина, фенформина или буформина, пациенту, нуждаю­
щемуся в этом. В конкретных вариантах реализации пациент, которому вводят комбинацию соединения 
согласно настоящему изобретению и бигуанида, страдает от рака, ожирения, заболевания печени диабета 
или двух или более приведенных выше заболеваний.

В конкретных вариантах реализации совместно с соединениями согласно настоящему изобретению 
можно вводить комбинацию 2 или более терапевтических агентов. В конкретных вариантах реализации 
совместно с соединениями согласно настоящему изобретению можно вводить комбинацию 3 или более 
терапевтических агентов.

Другие примеры агентов, с которыми можно объединять ингибиторы согласно настоящему изобре­
тению, включают, без ограничений, витамины и пищевые добавки, вакцины против рака, средства лече­
ния нейтропении (например, Г-КСФ, филграстим, ленограстим), средства лечения тромбоцитопении (на­
пример, переливание крови, эритропоэтин), ингибиторы Р13 киназы (Р13К), ингибиторы МЕК, активато­
ры АМРК, ингибиторы РС8К9, ингибиторы участка 8КЕВР-1 протеазы, ингибиторы НМС СоА- 
редуктазы, противорвотные средства (например, антагонисты рецептора 5-НТ3, антагонисты дофамина, 
антагонисты рецептора ΝΚ1, антагонисты гистаминовых рецепторов, каннабиноиды, бензодиазепины
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или антихолинергические средства), средства лечения болезни Альцгеймера, такие как Апсер1® и 
Ехсе1оп®; средства лечения болезни Паркинсона, такие как Ε-ΌΟΡΑ/карбидопа, энтакапон, ропинрол, 
прамипексол, бромокриптин, перголид, тригексефендил и амантадин; агенты для лечения рассеянного 
склероза (Μδ), такие как бета-интерферон (например, Ауопех® и КеЬгТ®), Сорахопе® и митоксантрон; 
средства лечения астмы, такие как албутерол и δίηβΐιΙαίΓ®; агенты для лечения шизофрении, такие как 
зипрекса, риспердал, сероквель и галоперидол; противовоспалительные агенты, такие как кортикосте­
роиды, блокаторы ФНО-альфа, 1Ь-1 КА, азатиоприн, циклофосфамид и сульфасалазин; иммуномодуля­
торы или иммунодепрессанты, такие как циклоспорин, такролимус, рапамицин, микофенолята мофетил, 
интерфероны, кортикостероиды, циклофосфамид, азатиоприн и сульфазалазин; нейротропные факторы, 
такие как ингибиторы ацетилхолинэстеразы, ингибиторы МАО, интерфероны, противосудорожные сред­
ства, блокаторы ионных каналов, рилузол и агенты против болезни Паркинсона; агенты для лечения сер­
дечнососудистых заболеваний, такие как бета-блокаторы, ингибиторы АСЕ, диуретики, нитраты, блока­
торы кальциевых каналов и статины, фибраты, ингибиторы всасывания холестерина, агенты, способст­
вующие выведению желчных кислот и ниацин; агенты для лечения заболеваний печени, такие как корти­
костероиды, холестирамин, интерфероны и противовирусные агенты; агенты для лечения нарушений 
крови, такие как кортикостероиды, агенты против лейкемии и факторы роста; агенты для лечения нару­
шений иммунодефицита, такие как гамма-глобулин; и противодиабетические агенты, такие как бигуани- 
ды (метформин, фенформин, буформин), тиазолидиндионы (росиглитазон, пиоглитазон, троглитазон), 
сульфонилмочевины (толбутамид, ацетогексамид, толазамид, хлорпропамид, глипизид, глибурид, гли- 
мепирид, гликлазид), меглитиниды (репаглинид, натеглинид), ингибиторы альфа-глюкозидазы (мигли- 
тол, акарбоза), инкретиномиметики (эксенатид, лираглутид, таспоглутид), аналоги желудочных ингиби­
торных пептидов, ингибиторы ΌΡΡ-4 (вилдаглиптин, ситаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин, алоглип- 
тин), аналоги амилина (прамлинтид) и инсулин и аналоги инсулина.

В конкретных вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению или содержа­
щую их фармацевтическую композицию вводят в комбинации с нечувствительными агентами, монокло­
нальным или поликлональным антителом или терапевтическими средствами миРНК.

Указанные дополнительные агенты можно вводить отдельно от композиции, содержащей соедине­
ние согласно настоящему изобретению, в качестве части схемы введения нескольких доз. В качестве аль­
тернативы указанные агенты можно вводить в одной лекарственной форме, в смеси с соединением со­
гласно настоящему изобретению в виде одной композиции. В случае схемы введения нескольких доз два 
активных ингредиента можно вводить одновременно, последовательно или с интервалом относительно 
друг друга, как правило, с интервалом не более 5 ч относительно друг друга.

Используемый в настоящем описании термин "комбинация", "объединенный" и родственные тер­
мины относятся к одновременному или последовательному введению терапевтических агентов согласно 
настоящему изобретению. Например, соединение согласно настоящему изобретению можно вводить со­
вместно с другим терапевтическим агентом одновременно или последовательно в отдельных стандарт­
ных лекарственных формах или совместно в единой стандартной лекарственной форме. Соответственно, 
в настоящем изобретении предложена единая стандартная лекарственная форма, содержащая соединение 
формулы I, дополнительный терапевтический агент и фармацевтически приемлемый носитель, вспомо­
гательное вещество или наполнитель.

Количество соединения согласно настоящему изобретению и дополнительного терапевтического 
агента (в композициях, содержащих дополнительный терапевтический агент, описанных выше), которое 
можно объединять с веществами-носителями для получения единой лекарственной формы, может быть 
различным и зависит от хозяина, подвергающегося лечению, и конкретного способа введения. Предпоч­
тительно композиции согласно настоящему изобретению следует получать таким образом, чтобы можно 
было вводить дозировку 0,01-100 мг/кг массы тела/день соединения согласно настоящему изобретению.

В указанных композициях, содержащих дополнительный терапевтический агент, указанный допол­
нительный терапевтический агент и соединение согласно настоящему изобретению могут иметь синер­
гическое действие. Таким образом, количество дополнительного терапевтического агента в указанных 
композициях может быть ниже количества, требуемого при монотерапии с применением исключительно 
указанного терапевтического агента. В указанных композициях дополнительный терапевтический агент 
можно вводить в дозировке 0,01-100 мкг/кг массы тела/день.

Количество дополнительного терапевтического агента в композициях согласно настоящему изобре­
тению не превышает количество, которое обычно вводят в виде композиции, содержащей указанный 
терапевтический агент в качестве единственного активного агента. Предпочтительно количество допол­
нительного терапевтического агента в композициях, предложенных в настоящем изобретении, составля­
ет примерно 50-100% от количества, обычно содержащегося в композиции, содержащей указанный агент 
в качестве единственного терапевтически активного агента.

Изобретение дополнительно относится к композиции для сельскохозяйственного применения, со­
держащей по меньшей мере одно соединение формулы I, такое как определено выше, или его сельскохо­
зяйственно приемлемую соль и жидкий или твердый носитель. Подходящие носители, а также вспомога­
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тельные добавки и дополнительные активные соединения, которые также могут содержаться в компози­
ции согласно настоящему изобретению, определены ниже.

Подходящие "сельскохозяйственно приемлемые соли" включают, но не ограничиваются ими, соли 
катионов или соли присоединения кислот, где катионы и анионы, соответственно, не оказывают отрица­
тельного воздействия на фунгицидное действие соединений формулы I. Таким образом, подходящими 
катионами, в частности, являются ионы щелочных металлов, предпочтительно натрия и калия, щелочно­
земельных металлов, предпочтительно кальция, магния и бария, и переходных металлов, предпочтитель­
но марганца, меди, цинка и железа, а также ион аммония, который при желании может содержать 
от 1 до 4 С1-С4-алкильных заместителей и/или фенильный или бензильный заместитель, предпочтитель­
но ион диизопропиламмония, тетраметиламмония, тетрабутиламмония, триметилбензиламмония. До­
полнительные сельскохозяйственно приемлемые соли включают ионы фосфония, ионы сульфония, 
предпочтительно три(С1-С4-алкил)сульфония, и ионы сульфоксония, предпочтительно три(С1-С4- 
алкил)сульфоксония. Анионы подходящих солей присоединения кислот, главным образом, представляют 
собой хлорид, бромид, фторид, гидросульфат, сульфат, дигидрофосфат, гидрофосфат, фосфат, нитрат, 
бикарбонат, карбонат, гексафторсиликат, гексафторфосфат, бензоат, а также анионы С1-С4-алкановых 
кислот, предпочтительно формиат, ацетат, пропионат и бутират. Указанные сельскохозяйственно прием­
лемые соли присоединения кислот можно получать путем взаимодействия соединений формулы I, со­
держащих основную ионизируемую группу, с кислотой, содержащей соответствующий анион, предпоч­
тительно с хлороводородной кислотой, бромоводородной кислотой, серной кислотой, фосфорной кисло­
той или азотной кислотой.

Соединения формулы I и композиции согласно настоящему изобретению, соответственно, являются 
подходящими фунгицидами. Их отличает исключительная эффективность в отношении широкого спек­
тра фитопатогенных грибков, включая грибки, передающиеся через почву, в частности полученные из 
классов плазмодиофоромицетов, пероноспоромицетов (или оомицетов), хитридиомицетов, зигомицетов, 
аскомицетов, базидиомицетов и дейтеромицетов (или несовершенных грибков). Некоторые обладают 
системной эффективностью, и их можно применять для защиты культур в качестве листовых фунгици­
дов, фунгицидов для обеззараживания семян и почвенных фунгицидов.

Кроме того, они подходят для борьбы с вредными грибками, которые существуют в том числе в 
стеблях и корнях растений.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы I и композиции согласно настоящему изо­
бретению особенно важны для борьбы с фитопатогенными грибками на различных культурных растени­
ях, таких как злаковые, например пшеница, рожь, ячмень, тритикале, овес или рис; свекла, например са­
харная свекла или кормовая свекла; фрукты, такие как семечковые плоды, косточковые плоды или ягоды, 
например яблоки, груши, сливы, персики, миндаль, вишня, клубника, малина, ежевика или крыжовник; 
бобовые растения, такие как чечевица, горох, люцерна или соя; масличные растения, такие как рапс, гор­
чица, маслины, подсолнечник, кокос, какао, клещевина, масличные пальмы, земляные орехи или соя; 
тыквенные, такие как тыквы, огурец или арбузы; волокнистые растения, такие как хлопок, лен, пенька 
или джут; цитрусовые, такие как апельсины, лимоны, грейпфруты или мандарины; овощи, такие как 
шпинат, салат, спаржа, капуста, морковь, лук, томаты, картофель, тыквенные или паприка; лавровые 
культуры, такие как авокадо, коричное дерево или камфора; энергетические и сырьевые культуры, такие 
как кукуруза, соя, рапс, сахарный тростник или масличная пальма; кукуруза; табак; орехи; кофе; чай; 
бананы; виноград (столовый виноград и виноград, идущий на производство сока и вин); хмель; дерн; 
природные каучуконосы или декоративные или лесопромышленные растения, такие как цветы, кустар­
ники, лиственные деревья или вечнозеленые деревья, например, хвойные; а также на материале для раз­
множения растений, таком как семена, и на урожае указанных растений.

В некоторых вариантах реализации соединения формулы I и содержащие их композиции соответст­
венно применяют для борьбы с несколькими грибками на полевых культурах, таких как картофель, са­
харная свекла, табак, пшеница, рожь, ячмень, овес, рис, кукуруза, хлопок, соя, рапс, бобовые, подсолнеч­
ник, кофе или сахарный тростник; фруктах; винограде; декоративных растениях или овощах, таких как 
огурцы, томаты, бобы или тыквы.

Следует понимать, что термин "материал для размножения растений" обозначает все генеративные 
части растения, такие как семена, и вегетативные части растения, такие как черенки и клубни (например, 
картофеля), которые можно использовать для размножения растения. Указанные части включают семена, 
корни, плоды, клубни, луковицы, ризомы, поросль, отростки и иные части растений, включая сеянцы и 
молодые побеги, которые необходимо пересаживать после проращивания или после всхода из почвы. 
Указанные молодые побеги также мощно защищать после пересадки путем полной или частичной обра­
ботки посредством погружения или выливания.

В некоторых вариантах реализации обработку материала для размножения растений с использова­
нием соединений формулы I и содержащих их композиций, соответственно, применяют для борьбы с 
несколькими грибками на злаковых культурах, таких как пшеница, рожь, ячмень или овес; рисе, кукуру­
зе, хлопке и сое.

Следует понимать, что термин "культурные растения" включает растения, модифицированные пу­
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тем скрещивания, мутагенеза или генной инженерии, включая, но не ограничиваясь ими, сельскохозяй­
ственные генномодифицированные продукты, уже реализуемые на рынке или находящиеся в разработке. 
Генетически модифицированные растения представляют собой растения, генетический материал кото­
рых был модифицирован посредством использования технологии рекомбинантных ДНК, и которые в 
естественных условиях невозможно получать путем видового скрещивания, мутации или естественной 
рекомбинации. Как правило, для улучшения определенных свойств растения в генетический материал 
генетически модифицированного растения включают один или более генов. Указанные генетические 
модификации также включают, но не ограничиваются ими, направленную посттрансляционную модифи­
кацию белка(ов), олиго- или полипептидов, например, путем гликозилирования или добавления полиме­
ров, таких как пренилированные, ацетилированные или фарнезилированные фрагменты или фрагменты 
ПЭГ.

Растения, модифицированные путем скрещивания, мутагенеза или генной инженерии, например, 
могут быть наделены устойчивостью к конкретным классам гербицидов, таких как ингибиторы гидро­
ксифенилпируватдиоксигеназы (НРРИ); ингибиторы ацетолактатсинтазы (АЬ8), такие как сульфонилмо­
чевины (см., например, патент США № 6222100, АО 01/82685, АО 00/26390, АО 97/41218, 
АО 98/02526, АО 98/02527, АО 04/106529, АО 05/20673, АО 03/14357, АО 03/13225, АО 03/14356, 
АО 04/16073) или имидазолиноны (см., например, патент США № 6222100, АО 01/82685, 
АО 00/026390, АО 97/41218, АО 98/002526, АО 98/02527, АО 04/106529, АО 05/20673, АО 03/014357, 
АО 03/13225, АО 03/14356, АО 04/16073); ингибиторы енолпирувилшикимат-3-фосфатсинтазы 
(ЕР8Р8), такие как глифозат (см., например, АО 92/00377); ингибиторы глутаминсинтетазы (08), такие 
как глуфозинат (см., например, Европейский патент ЕР-А-242236, ЕР-А-242246) или оксиниловые гер­
бициды (см., например, патент США № 5559024), в результате проведения традиционных способов 
скрещивания или генной инженерии. Некоторые культурные растения наделены устойчивостью к герби­
цидам при помощи традиционных способов скрещивания (мутагенеза), например сурепица С1еагйе1б® 
(Саηο1а, ВА8Р 8Е, Оегтапу) устойчива к имидазолинонам, например к имазамоксу. Способы генной ин­
женерии используют для наделения культурных растений, таких как соя, хлопок, кукуруза, свекла и 
рапс, устойчивостью к гербицидам, таким как глифозат и глуфозинат, некоторые из которых коммерче­
ски доступны под торговыми марками КοиηбиρКеабу® (устойчива к глифозату, Мοηзаηίο, И.8.А.) и 
ЫЬейуЫпк® (устойчива к глуфозинату, Вауег С^οр8с^еηсе, Оегтаау).

Кроме того, охвачены растения, которые в результате применения технологии рекомбинантных 
ДНК, получают способность синтезировать один или более инсектицидных белков, особенно известных 
белков бактерий рода ВасШиз, в частности ВасШиз ίЬи^^η§^еηз^з, такие как δ-эндотоксины, например, 
СгуЩЬ). Сг^ЭА/с). Сгу1Р, СгуШ^), СгуПА(Ь), СгуША, СгуШВ(Ы) или СгуОс; растительных инсектицид­
ных белков (УТР), например У!Р1, У!Р2, У!Р3 или У[Р3А; инсектицидных белков бактерий, колонизи­
рующих нематод, например РЬοΐο^ЬаЬбиз зрр. или Xеηο^-ЬаЬбиз зрр.; токсинов, вырабатываемых живот­
ными, например токсины скорпионов, токсины паукообразных, токсины ос или иные нейротоксины спе­
цифического действия в отношении насекомых; токсинов, вырабатываемых грибками, таких как токсины 
стрептомицетов, растительных лектинов, таких как лектины гороха или ячменя; агглютининов; ингиби­
торов протеиназы, таких как ингибиторы трипсина, ингибиторов серинпротеазы, пататина, цистатина 
или ингибиторов папаина; белков, деактивирующих рибосомы (КРР), таких как рицин, кукурузный-КГР, 
абрин, луффин, сапорин или бриодин; ферментов метаболизма стероидов, таких как 
3-гидроксистероидоксидаза, экдистероид-ГОР-гликозилтрансфераза, холестериноксидазы, ингибиторы 
экдизона или НМО-СоА-редуктазы; блокаторов ионных каналов, таких как блокаторы натриевых или 
кальциевых каналов; эстеразы ювенильных гормонов; рецепторов диуретических гормонов (геликокини- 
новых рецепторов); стильбенсинтазы, бибензилсинтазы, хитиназы или глюканазы. Следует понимать, 
что в рамках настоящего изобретения указанные инсектицидные белки или токсины также могут быть 
определены как претоксины, гибридные белки, процессированные или модифицированные иным обра­
зом белки. Гибридные белки характеризуются новой комбинацией белковых доменов (см., например, 
АО 02/015701). Дополнительные примеры указанных токсинов или генетических модифицированных 
растений, способных синтезировать указанные токсины, описаны, например, в Европейском патенте 
ЕР-А-374753, АО 93/007278, АО 95/34656, ЕР-А-427529, ЕР-А-451878, АО 03/18810 и АО 03/52073. 
Способы разведения указанных генетически модифицированных растений в целом известны специали­
стам в данной области техники и описаны, например, в публикациях, указанных выше. Указанные инсек­
тицидные белки, содержащиеся в генетически модифицированных растениях, наделяют растения, выра­
батывающие указанные белки, устойчивостью к сельскохозяйственным вредителям всех таксономиче­
ских групп членистоногих, в частности жуков (Сο1еοрΐе^а), двукрылых насекомых (ИгрГега), и моли 
(^ер^бοрΐе^а) и нематод (Иетайзба). Генетически модифицированные растения, способные синтезировать 
один или более инсектицидных белков, например, описаны в публикациях, указанных выше, а некоторые 
из них являются коммерчески доступными, например У1е1бОагб® (сорта кукурузы, вырабатывающие 
токсин Сгу1АЬ), Уге1бОагб® Р1из (сорта кукурузы, вырабатывающие токсины Сгу1АЬ и Сгу3ВЬ1), 
81аг1тк® (сорта кукурузы, вырабатывающие токсин Сгу9с), Негси1ех® КА (сорта кукурузы, вырабаты­
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вающие Сгу34ЛЫ, Сгу35ЛЫ и фермент фосфинотрицин-Ы-ацетилтрансферазу [РАТ]); ΝιιΤΌΤΝ® 33В 
(сорта хлопка, вырабатывающие токсин Сгу1Ас), Во11дагб® I (сорта хлопка, вырабатывающие токсин 
Сгу1Ас), Во11дагб® II (сорта хлопка, вырабатывающие токсины Сгу 1 Ас и Сгу2АЬ2); НРСОТ® (сорта 
хлопка, вырабатывающие νΐΡ-токсин); №\\ТсаГ® (сорта картофеля, вырабатывающие токсин Сгу3А); 
Βΐ-ΝίΓα®, КаШгеСагб®, КпоскОи!®, ВйеСагб®, Рго1ес1а®, ВШ (например, Адйкиге® СВ) и В1176 про­
изводства 8упдеп1а 8еебк 8А8, Ргапсе (сорта кукурузы, вырабатывающие токсин Сгу1АЬ и фермент 
РАТ), М1К604 производства 8упдеп1а 8еебк 8А8, Ргапсе (сорта кукурузы, вырабатывающие модифици­
рованную форму токсина Сгу3А, см. XVО 03/018810), МОМ 863 производства МопкаШо Еигоре 8.А., 
Ве1дшт (сорта кукурузы, вырабатывающие токсин Сгу3ВЬ1), 1РС 531 производства Мопкайо Еигоре 
8.А., Ве1дшт (сорта хлопка, вырабатывающие модифицированную форму токсина Сгу1Ас) и 1507 про­
изводства Рюпеег Оуегкеак Согрогайоп, Ве1дшт (сорта кукурузы, вырабатывающие токсин Сгу1Р и фер­
мент РАТ).

Кроме того, охвачены соединения, которые в результате использования технологии рекомбинант­
ных ДНК получают способность синтезировать один или более белков для повышения резистентности 
или устойчивости указанных растений к бактериальным, вирусным или грибковым патогенам. Примера­
ми указанных белков являются так называемые "белки, связанные с патогенезом" (РК белки, см., напри­
мер, Европейский патент № ЕР-А-392225), гены, устойчивые к заболеваниям растений (например, в сор­
тах картофеля, которые экспрессируют устойчивые гены, обладающие действием в отношении вредителя 
фитофторы, полученных из мексиканского дикого картофеля 8о1апит Ьи1Ьоса81апит), или Т4-лизоцим 
(например, в сортах картофеля, способных синтезировать указанные белки, с повышенной резистентно­
стью к бактериям, таким как Еглуииа ату1уога). Способы разведения указанных генетически модифици­
рованных растений в целом известны специалистам в данной области техники и описаны, например, в 
публикациях, указанных выше.

Кроме того, охвачены растения, которые в результате использования технологии рекомбинантных 
ДНК, получают способность синтезировать один или более белков для повышения продуктивности (на­
пример, получения биомассы, урожайности, содержания крахмала, содержания масла или содержания 
белков), устойчивости к засухе, минерализации или иным ограничивающим рост факторам окружающей 
среды или устойчивости к вредителям и грибковым, бактериальным и вирусным патогенам указанных 
растений.

Кроме того, охвачены растения, которые в результате использования технологии рекомбинантных 
ДНК, содержат модифицированное количество веществ или новые вещества, в частности, для улучшения 
питательных свойств для употребления человеком или животным, например, масличные культуры, кото­
рые вырабатывают улучшающие общее состояние здоровья длинноцепочечные омега-3 жирные кислоты 
или ненасыщенные омега-9 жирные кислоты (например, рапс №хега®, ЭОЩ Адго 8с1епсек, Сапаба).

Кроме того, охвачены растения, которые в результате использовании технологии рекомбинантных 
ДНК, содержат модифицированное количество веществ или новые вещества, в частности, для улучшения 
производства сырья, например, картофель, который вырабатывает повышенное количество амилопекти­
на (например, картофель Атйога®, ВА8Р 8Е, Сегтапу).

Соединения формулы I и содержащие их композиции, соответственно, особенно подходят для 
борьбы со следующими заболеваниями растений:

А1Ьидо крр. (белая ржавчина) на декоративных растениях, овощах (например, А. Сапб1ба) и подсол­
нечнике (например, А. йадородойк);

ЛИетапа крр. (альтернариоз листьев) на овощах, рапсе (А. Ьгаккюо1а или Ьгакысае), сахарной свекле 
(А. 1епшк), фруктах, рисе, сое, картофеле (например, А. ко1ай или А. аИегпай), томатах (например, А. 
8о1аи1 или А. а11егпа1а) и пшенице;

АрИапотусек крр. на сахарной свекле и овощах;
АксосИуй крр. на злаковых и овощах, например А. ΐηΐία (антракноз) на пшенице и А. Иогбе1 на яч­

мене;
В1ро1аг18 и ОгесИбега крр. (телеоморфы: СосЬ1юЬо1ик крр.), например, южная пятнистость листьев 

(Ό. тауб1к) или северная пятнистость листьев (β. /еюо1а) на кукурузе, например гельминтоспориоз 
(β. когокшапа), на злаковых и, например, В. огу/ае на рисе и дерне;

Вйтейа (ранее ЕгуырИе) дгатиик (настоящая мучнистая роса) на злаковых (например, на пшенице 
или ячмене);

Войубк сшегеа (телеоморфы: Войуобша ГискеИапа: серая плесень) на фруктах и ягодах (например, 
на клубнике), овощах (например, на салате, моркови, сельдерее и капусте), рапсе, цветах, винограде, ле­
сопромышленных растениях и пшенице;

Вгет1а 1ас1исае (ложная мучнистая роса) на салате;
СегаЮсукбк (или ОрИюкЮта) крр. (гниль или увядание) на широколиственных деревьях и вечнозе­

леных деревьях, например, С. и1т1 (голландская болезнь вязов) на вязах;
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Сегсозрога зрр. (церкоспороз) на кукурузе (например, серая пятнистость: С. /еаешауФз), рисе, са­
харной свекле (например, С. Ьейсо1а), сахарном тростнике, овощах, кофе, сое (например, С. зорпа или 
С. ШкисНи) и рисе;

С1айозрогшш зрр. на томатах (например, С. Гикит: листовая плесень) и злаковых, например 
С. НегЬагиш (черный колос) на пшенице;

С1а\асерз ригригеа (спорынья) на злаковых;
СосН1юЬо1из (анаморф: гельминтоспориоз В1ро1аг1з) зрр. (пятнистость) на кукурузе (С. сагЬопит), 

злаковых (например, С. зак1уиз, анаморф: В. зогоШтапа) и рисе (например, С. ппуаЬеапих анаморф: 
Н. огу/ае);

Со11е1о1псНит (телеоморф: С1отеге11а) зрр. (антракноз) на хлопке (например, С. доззурп), кукурузе 
(например, С. дгат1тсо1а: антракнозная стеблевая гниль), ягодах, картофеле (например, С. соссойез: то­
чечная гниль), бобах (например, С. НпйетикЫапит) и сои (например, С. кгипсакит или С. д1оеозрогю1Йез);

Согйсшт зрр., например, С. зазакп (увядание влагалища) на рисе;
Согупезрога саззисо1а (пятнистость) на сое и декоративных растениях;
Сус1осопшш зрр., например С. о1еадшит на оливковых деревьях;
СуНпйгосагроп зрр. (например, некроз плодовых деревьев или отмирание молодых виноградных 

лоз, телеоморф: Ыес1па или Ыеопескпа зрр.) на плодовых деревьях, винограде (например, С. 1шойепйп, 
телеоморф: Ыеопескпа 1шойепйп, черная ножка) и декоративных растениях;

ОешакорНога (телеоморф: КозеШта) песакпх (корневая и стеблевая гниль) на сое;
0|арог1Не зрр., например Ό. рНазео1огит (вымокание) на сое;
ЭгесНз1ега (син. Не1тшкНозрогшт, телеоморф: РугепорНога) зрр. на кукурузе, злаковых, таких как 

ячмень (например, Ό. кегез, сетчатая пятнистость) и пшенице (например, Ό. кпкюперепйз: коричневатая 
пятнистость), рисе и дерне;

Езса (отмирание, усыхание) на винограде, вызванное Рогш1к1ропа (син. РНеШпиз) рипскака, 
Р. теФкеггапеа, РНаеотошеПа сН1атуйозрога (ранее РНаеоасгетотит сН1атуйозротт), РНаеоасгетопшт 
а1еорЫ1ит и/или ВокгуозрНаепа оЬкиза;

Е1зшое зрр. на семечковых плодах (Е. ругл), ягодах (Е. уепека: антракноз) и винограде (Е. атреНпа: 
антракноз);

Епку1ота огу/ае (головня листьев) на рисе;
Ерюоссит зрр. (черная плесень) на пшенице;
Егуз1рНе зрр. (настоящая мучнистая роса) на сахарной свекле (Е. Ьекае), овощах (например, Е. р1з1), 

таких как тыквенные (например, Е. сюНогасеагиш), капусте, рапсе (например, Е. сгисгГегагит);
Еикура 1ака (некроз или отмирание Еикура, анаморф: Сукозроппа 1ака, син. ЫЬегке11а ЫерНапз) на 

плодовых деревьях, винограде и декоративных деревьях;
Е\зегоЫ1ит (син. Не1тшкНозрогшт) зрр. на кукурузе (например, Е. кигсюит);
Ризагшт (телеоморф: СШЬегеИа) зрр. (увядание, корневая или стеблевая гниль) на различных рас­

тениях, такие как Р. дгашшеагит или Р. си1тогит (корневая гниль, парша или гниль колосьев) на злако­
вых (например, на пшенице или ячмене), Р. о\узрогит на томатах, Р. зо1аш на сое и Р. УегПсППоЫез на 
кукурузе;

Саеитаппотусез дгатпиз (выпревание) на злаковых (например, на пшенице или ячмене) и кукуру­
зе;

СШЬегеИа зрр. на злаковых (например, С. /еае) и рисе (например, С. пуШигог болезнь Баканае);
С1отеге11а сшди1ака на винограде, семечковых плодах и других растениях и С. доззурп на хлопке;
Комплекса окрашивания зерен риса;
СшдпагФа ЫйтеНи (черная гниль) на винограде;
Сутпозрогапдшт зрр. на растениях семейства роз и можжевельниках, например С. заЬшае (ржав­

чина) на грушах;
Не1тшкНозрогшт зрр. (син. ПгесНз1ега, телеоморф: СосН1юЬо1из) на кукурузе, злаковых и рисе;
Нет11е1а зрр., например Н. уаз1а1п\ (ржавчина кофейных листьев) на кофе;
!запорз1з с1а\азрога (син. С1айозрогшт уЮз) на винограде;
МасгорНотта рНазеоПпа (син. рНазеоН) (корневая и стеблевая гниль) на сое и хлопке;
МюгойосНшт (син. Ризагшт) шуа1е (розовая снежная плесень) на злаковых (например, на пшенице 

или ячмене);
МюгозрНаега йгГГиза (настоящая мучнистая роса) на сое;
МопШта зрр., например М. 1а\а, М. Ггискюо1а и М. Ггисйдепа (увядание цветов и побегов, коричне­

вая гниль) на косточковых плодах и других растениях семейства роз;
МусозрНаеге11а зрр. на злаковых, бананах, ягодах и земляных орехах, такие как, например, М. дгат- 

1тсо1а (анаморф: Зеркопа кпк1с1, Зеркопа Ь1оксН) на пшенице или М. йрепз1з (черная сигатока) на бананах;
Регопозрога зрр. (ложная мучнистая роса) на капусте (например, Р. Ьгаззюае), рапсе (например, 

Р. рагаз1кюа), луке (например, Р. йезкгиског), табаке (Р. каЬасша) и сое (например, Р. тапзНипса);
РНакорзога расНугЫ/ί и Р. текопиае (соевая ржавчина) на сое;
РЫа1орНога зрр., например, на винограде (например, Р. 1гасНе1рНПа и Р. кекгазрога) и сое (например,
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Р. дгеда1а: стеблевая гниль);
РНота Ппдат (корневая и стеблевая гниль) на рапсе и капусте и Р. Ье1ае (корневая гниль, пятни­

стость и вымокание) на сахарной свекле;
РНоторк1к крр. на подсолнечнике, винограде (например, Р. уШсо1а: сап и пятнистость) и сое (напри­

мер, стеблевая гниль: Р. рйакеоН, телеоморф: Б1арог1Ье рйакео1огит);
Рйукобегта таубй (коричневая гниль) на кукурузе;
РНуЮрШНога крр. (увядание, корневая, листовая, плодовая и стеблевая гниль) на различных расте­

ниях, таких как паприка и тыквенные (например, Р. сарчсЦ сое (например, Р. тедакрегта, син. Р. кодае), 
картофеле и томатах (например, Р. тГек1апк: картофельная гниль) и широколистных деревьях (например, 
Р. гатогит: внезапная гибель дубов);

Р1актоб1орйога Ьгакысае (кила) на капусте, рапсе, редисе и других растениях;
Р1акторага крр., например Р. уШсо1а (ложная мучнистая роса винограда) на винограде и 

Р. Ьа1к1ебиои на подсолнечнике;
РобокрНаега крр. (настоящая мучнистая роса) на растениях семейства роз, хмеле, семечковых пло­

дах и ягодах, например, Р. 1еисо1псНа на яблоках;
Ро1утуха крр., например, на злаковых, таких как ячмень и пшеница (Р. дгатиик) и сахарной свекле 

(Р. Ье1ае) и переносящихся ими вирусных заболеваний;
Ркеибосегсокроге11а Негро1пс1ю1бек (глазковая пятнистость, телеоморф: Тареыа уа11ипбае) на злако­

вых, например на пшенице или ячмене;
Ркеиборегопокрога (ложная мучнистая роса) на различных растениях, например Р. сиЬепык на тык­

венных или Р. 1шпиП на хмеле;
Ркеиборе/1си1а 1гасйе1рЫ1а (краснуха листьев винограда или "гоФгеппег", анаморф: РЫа1орйога) на 

винограде;
Риссииа крр. (ржавчина) на различных растениях, например, Р. 1г111с1па (коричневая или листовая 

ржавчина), Р. к1гиГогиик (бурая или желтая ржавчина), Р. Ногбе! (карликовая ржавчина), Р. дгатиик (стеб­
левая или черная ржавчина) или Р. гесопбба (коричневая или листовая ржавчина) на злаковых, таких как, 
например, пшеница, ячмень или рожь, и спарже (например, Р. акрагадД;

РугепорНога (анаморф: Бгесйк1ега) (пПсиерепПк (коричневатая пятнистость) на пшенице или Р. Гегек 
(сетчатая пятнистость) на ячмене;

Рупси1апа крр., например Р. огу/ае (телеоморф: Мадпароййе дпкеа, пирикуляриоз риса) на рисе и 
Р. дпкеа на дерне и злаковых;

РуПиит крр. (вымокание) на дерне, рисе, кукурузе, пшенице, хлопке, рапсе, подсолнечнике, сое, са­
харной свекле, овощах и различных других растениях (например, Р. иШтит или Р. арйатбегтаШт);

Кати1апа крр., например К. соПосудт (пятнистость рамулария, физиологическая пятнистость) на 
ячмене и К. ЬеПсо1а на сахарной свекле;

К1и/ос1оша крр. на хлопке, рисе, картофеле, дерне, кукурузе, рапсе, картофеле, сахарной свекле, 
овощах и различных других растениях, например, К. ко1ат (корневая и стеблевая гниль) на сое, К. ко1ат 
(увядание влагалища) на рисе или К. сегеаНк (весеннее увядание ризоктониоз) на пшенице или ячмене;

К1и/орик кЮ1ошГег (черная плесень, мокрая гниль) на клубнике, моркови, капусте, винограде и то­
матах;

Кйупсйокрогшш кесаПк (омертвение) на ячмене, ржи и тритикале;
Загос1абшш огу/ае и З. а11еппа1пт (гниль эпидермиса) на рисе;
Зс1егойта крр. (стеблевая гниль или белая плесень) на овощах и полевых культурах, таких как рапс, 

подсолнечник (например, З. кс1егойогит) и сое (например, З. го1Гки или З. кс1егойогит);
ЗерЮпа крр. на различных растениях, например, З. д1усшек (коричневая пятнистость) на сое, 

З. ίΓΐίΐά (септориозная пятнистость) на пшенице и З. (син. З(адопокрога) побогит (стагоноспорозная пят­
нистость) на злаковых;

Ипсти1а (син. Егуырйе) песаЮг (настоящая мучнистая роса, анаморф: О1бшш 1искег1) на винограде;
ЗеЮкраепа крр. (листовая пятнистость) на кукурузе (например, З. Шгсюиш, син. НеПпиИНокрогшт 

Шгсюит) и дерне;
ЗрНасе1о1Неса крр. (головня) на кукурузе (например, З. ниПапа: пыльная головня), сорго и сахарном 

тростнике;
ЗрНаегоШеса ГиПдтеа (настоящая мучнистая роса) на тыквенных;
Зропдокрога киЫеггапеа (порошистая парша) на картофеле и переносящихся ими вирусных заболе­

ваниях;
З1адопокрога крр. на злаковых, например З. побогит (стагноспорозная пятнистость, телеоморф: 

ЬерЮкрНаепа [син. РНаеокрНаепа| побогит) на пшенице;
ЗупсНу1г1ит епбоЬюПсит на картофеле (рак картофеля);
ТарНппа крр., например Т. беГогтапк (курчавость листьев) на персиках и Т. ргит (кармашки плодов) 

на сливе;
ТЫе1ауюрк1к крр. (черная корневая гниль) на табаке, семечковых плодах, овощах, сое и хлопке, на­

пример, Т. Ьакюо1а (син. СНа1ага е1едапк);
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ТШека крр. (твердая головня или вонючая головня) злаковых, такие как, например, Т. ΐΓΐΙίοί (син. 
Т. сапек, головня пшеницы) и Т. соШгоуегка (карликовая головня) на пшенице;

Тур1ш1а тсатаШ (серая снежная плесень) на ячмене или пшенице;
Игосуккк крр., например, и. оссиИа (головня стеблей) на ржи;
Иготусек крр. (ржавчина) на овощах, таких как бобы (например, и. аррепкюи1а1ик, син. и. ркакеок) 

и сахарная свекла (например, и. Ье1ае);
Икк1адо крр. (пыльная головня) на злаковых (например, и. пика и и. ауаепае), кукурузе (например, 

и. тауЛк: пузырчатая головня кукурузы) и сахарном тростнике;
УеШипа крр. (парша) на яблоках (например, V. гпаециаПк) и грушах;
и УегксШшт крр. (вилт) на различных растениях, таких как плодовые и декоративные растения, 

виноград, ягоды, овощи и полевые культуры, например, V. каккае на клубнике, рапсе, картофеле и тома­
тах.

Соединения формулы I и содержащие их композиции, соответственно, также подходят для борьбы 
с вредными грибками для защиты продуктов или урожая во время хранения и защиты материалов. Сле­
дует понимать, что термин "защита материалов" обозначает защиту технических и абиотических мате­
риалов, таких как адгезивы, клеи, древесина, бумага и картон, текстильных материалов, кожи, дисперси­
онных красок, пластиков, смазывающе-охлаждающих материалов, волокон или тканей, от заражения 
вредителями и разрушения вредными микроорганизмами, такими как грибки и бактерии. Что касается 
защиты древесины и других материалов, особое внимание уделяют следующим вредным грибкам: аско- 
мицетам, таким как ОрЫокЮта крр., СегаЮсукИк крр., АигеоЬакНшт ри11и1апк, 8с1егорНота крр., СНае- 
Ютшт крр., Нитко1а крр., Ре1гге11а крр., ТпсНигик крр.; базидиомицетам, таким как СошорНога крр., 
СопоНгк крр., С1оеорку11ит крр., Ьепкпик крр., Р1еиго!ик крр., Рока крр., 8егри1а крр. и Туготусек крр., дей- 
теромицетам, таким как АкрегдШик крр., С1акокропит крр., РешсШшт крр., Тпскогта крр., АНетапа крр., 
Раескотусек крр., и зигомицетам, таким как Мисог крр., кроме того, для защиты продуктов и урожая во 
время хранения следует обращать внимание на следующие дрожжевые грибки: СапФка крр. и 8асскаго- 
тусек
сегеугкае.

Соединения формулы I и содержащие их композиции, соответственно, можно применять для улуч­
шения жизнеспособности растений. Изобретение также относится к способу улучшения жизнеспособно­
сти растения путем обработки растения, материала для его размножения и/или места, где это растение 
уже выращивают или будут выращивать эффективным количеством соединений формулы I или содер­
жащих их композиций соответственно.

Следует понимать, что термин "жизнеспособность растений" обозначает состояние растения и/или 
его продуктов, которое определяется несколькими показателями, рассматриваемыми по отдельности или 
в комбинации друг с другом, такими как урожайность (например, повышенное количество биомассы 
и/или повышенное содержание ценных ингредиентов), мощность растений (например, улучшенный рост 
растений и/или более зеленые листья ("эффект озеленения")), качество (например, улучшенное содержа­
ние или состав отдельных ингредиентов) и устойчивость к абиотическому и/или биотическому стрессу. 
Указанные выше показатели состояния жизнеспособности растения могут быть взаимосвязанными или 
являться следствиями друг друга.

Соединения формулы I могут присутствовать в различных кристаллических модификациях с раз­
личной биологической активностью. Указанные модификации также являются объектами настоящего 
изобретения.

Соединения формулы I применяют как таковые или в виде композиций для обработки грибков или 
растений, материалов для размножения растений, таких как семена, почва, поверхности, материалы или 
помещения, в которых требуется защита от грибкового поражения с применением фунгицидно эффек­
тивного количества активных веществ. Применение можно осуществлять до или после инфицирования 
растений, материалов для размножения растений, таких как семена, почва, поверхности, материалы или 
помещения, грибками.

Материалы для размножения растения можно обрабатывать соединениями формулы I как таковыми 
или в виде композиции, содержащей по меньшей мере одно соединение формулы I, в профилактических 
целях во время посадки или пересадки или до нее.

Изобретение также относится к агрохимическим композициям, содержащим растворитель или 
твердый носитель и по меньшей мере одно соединение формулы I, а также к применению для борьбы с 
вредными грибками.

Агрохимическая композиция содержит фунгицидно эффективное количество соединения I и/или II. 
Термин "эффективное количество" обозначает количество композиции или соединения формулы I, кото­
рое является достаточным для борьбы с вредными грибками на культурных растениях или для защиты 
материалов, которое не наносит существенных повреждений обрабатываемым растениям. Указанное ко­
личество может изменяться в широком диапазоне и зависит от ряда факторов, таких как вид грибков, с 
которыми необходимо бороться, обрабатываемое культурное растение или материал, климатические ус­
ловия и конкретное применяемое соединение формулы I.
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Соединения формулы I и их соли можно переводить в традиционные типы агрохимических компо­
зиций, например в растворы, эмульсии, суспензии, пылевидные композиции, порошки, пасты и гранулы. 
Тип композиции зависит от конкретной предполагаемой задачи: в каждом случае композиция должна 
обеспечивать тонкодисперсное и однородное распределение соединения согласно настоящему изобрете­
нию.

Примерами типов композиций являются суспензии (§С, ΟΌ, Ρδ), эмульгируемые концентраты (ЕС), 
эмульсии (Ε\ν. ЕО, Εδ), пасты, пастилы, смачиваемые порошки или пылевидные композиции (\УР. δΡ, 
δδ, νδ, ΌΡ, Όδ) или гранулы (ОК, РО, 00, МО), которые могут быть растворимыми или смачиваемыми 
в воде, а также составы в виде гелей для обработки материалов для размножения растений, таких как 
семена (ОР).

Как правило, применяют композиции различных типов (например, 8С, ОЭ, Ρδ, ЕС, ν0, δ0, νΡ, 
δΡ, δδ, νδ, ОР) в разбавленном виде. Композиции следующих типов, таких как ΌΡ, Όδ, ОК, РО, 00 и 
МО, как правило, используют в неразбавленном виде.

Композиции получают при помощи известных способов (см. патент США № 3060084, Европейский 
патент № ЕР-А-707445 (для жидких концентратов), Вго\ушпд: "Адд1отега1юп", СЬетюа1 Епдшеегшд, 
Оес. 4, 1967, 147-48, Ρе^^у'8 СЬетюа1 Епдшеег'к НапбЬоок, 4‘ь Εά., МсОга^-НШ, №\у Уогк, 1963, р. 8-57 и 
далее, VΟ 91/13546, патенты США № 4172714, 4144050, 3920442, 5180587, 5232701, 5208030, патент 
Великобритании № 2095558, патент США № 3299566, КЕпдтап: Vееά Соп1го1 ак а δ^ι^ (1. νίΕν & 
δоηδ, Ыете Уогк, 1961), Напсе е! а1.: Vееά Соп1го1 НапйЬоок (8'1' Εά., В1аск\уе11 δс^епι^Γ^с, Ох&М, 1989) и 
Мо11е!, Н. ηπά ОгиЬешапп, А.: Рогти1аЕоп 1ескпо1о§у (\νίΕ\· VСН Vе^1ад, Vе^пке^т. 2001)).

Агрохимические композиции также могут содержать вспомогательные добавки, традиционно ис­
пользуемые в агрохимических композициях. Используемые вспомогательные добавки зависят от кон­
кретной применяемой формы и активного вещества соответственно.

Примерами подходящих вспомогательных добавок являются растворители, твердые носители, дис­
пергирующие агенты или эмульгаторы (такие как дополнительные вещества, повышающие раствори­
мость, защитные коллоиды, поверхностно-активные вещества и добавки, повышающие адгезию), орга­
нические и неорганические загустители, бактерициды, добавки, понижающие температуру замерзания, 
противовспенивающие агенты, при необходимости красители и агенты, придающие клейкость, или свя­
зывающие вещества (например, в составах для обработки семян). Подходящими растворителями являют­
ся вода, органические растворители, такие как фракции минерального масла с температурой кипения от 
средней до высокой, такие как керосин или дизельное масло, кроме того, каменноугольное масло и масла 
растительной или животной природы, алифатические, циклические и ароматические углеводороды, на­
пример, толуол, ксилол, парафины, тетрагидронафталин, алкилированные нафталины или их производ­
ные, спирты, такие как метанол, этанол, пропанол, бутанол и циклогексанол, гликоли, кетоны, такие как 
циклогексанон и гамма-бутиролактон, диметиламиды жирных кислот, жирные кислоты и сложные эфи­
ры жирных кислот, а также сильнополярные растворители, например, амины, такие как 
Ν-метилпирролидон.

Твердые носители представляют собой минералы, такие как силикаты, силикагели, тальк, каолины, 
известняк, известь, мел, известковая глина, лесс, глины, доломит, диатомитовая земля, сульфат кальция, 
сульфат магния, оксид магния, синтетические компоненты грунта, удобрения, такие как, например, 
сульфат аммония, фосфат аммония, нитрат аммония, мочевины, и продукты растительной природы, та­
кие как мука, полученная из злаков, мука из древесной коры, древесная мука и мука из ореховой скорлу­
пы, порошковая целлюлоза и другие твердые носители.

Подходящими поверхностно-активными веществами (вспомогательными веществами, увлажните­
лями, агентами, придающими клейкость, диспергирующими агентами или эмульгаторами) являются соли 
щелочных металлов, щелочно-земельных металлов и аммония и ароматических сульфокислот, таких как 
лигнинсульфокислота (типа Воггекрегке®, ВоггедаМ, Шпуау), фенолсульфокислота, нафталинсульфо­
кислота (типа Мотее!®, Ак/о №Ье1, υ.δ.Α.), дибутилнафталинсульфокислота (типа №ка1®, ВАδΡ, 
Оегтапу), и жирные кислоты, алкилсульфонаты, алкиларилсульфонаты, алкилсульфаты, сульфаты лау- 
рилового эфира, сульфаты жирных спиртов и сульфатированные гекса-, гепта- и октадеканоляты, суль­
фатированные гликолевые эфиры жирных спиртов, кроме того, продукты конденсации нафталина или 
нафталинсульфокислоты с фенолом и формальдегидом, полиоксиэтиленоктилфениловый эфир, этокси­
лированный изооктилфенол, октилфенол, нонилфенол, алкилфенилполигликолевые эфиры, трибутилфе­
нилполигликолевый эфир, тристеарилфенилполигликолевый эфир, алкиларилполиэфиры спиртов, про­
дукты конденсации спиртов и жирных спиртов/этиленоксида, этоксилированное касторовое масло, по­
лиоксиэтиленалкильные эфиры, этоксилированный полиоксипропилен, ацеталь полигликолевого эфира 
лаурилового спирта, сложные эфиры сорбита, отработанный лигнинсульфит и белки, денатурированные 
белки, полисахариды (например, метилцеллюлоза), гидрофобно модифицированные крахмалы, поливи­
ниловые спирты (типа Моюо1®, С1аг1аи1, δινί^^-πιά), поликарбоксилаты (типа δоко1аη®, ВΑδΡ, 
Оегтапу), полиалкоксилаты, поливиниламины (типа Ьира5о1®, ВΑδΡ, Оегтапу), поливинилпирролидон 
и их сополимеры.
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Примерами загустителей (т.е. соединений, которые обеспечивают модифицированную вязкость 
композиций, т.е. высокую вязкость в статичных условиях и низкую вязкость при перемешивании) явля­
ются полисахариды и органические и неорганические глины, такие как ксантановая камедь (Кекап®, СР 
Ке1со, и.З.А.), КНоборо1® 23 (КНоФа, Ргаисе), Уеедит® (КТ. УапбегЬШ, и.З.А.) или Л11ас1ау® (ЕпдеШагб 
Согр., N1, υδΆ).

Для консервации или стабилизации композиции можно добавлять бактерициды. Примерами подхо­
дящих бактерицидов являются бактерициды на основе дихлорофена и гемиформаля бензилового спирта 
(Ргохе1® производства 1С1 или АсНсМе® КЗ производства Тйог СНепие и КаШоп® МК производства 
КоЬт & Наак), а также производные изотиазолинона, такие как алкилизотиазолиноны и бензизотиазоли­
ноны (Асйшбе® МВЗ производства Тйог СНепие).

Примерами подходящих агентов, понижающих температуру замерзания, являются этиленгликоль, 
пропиленгликоль, мочевина и глицерин.

Примерами противовспенивающих агентов являются силиконовые эмульсии (такие как, например, 
ЗЙ1коп® ЗКЕ, ^аскег, Сегтапу или КНобогкй®, КНоФа, Ргапсе), длинноцепочечные спирты, жирные 
кислоты, соли жирных кислот, фторорганические соединения и их смеси.

Подходящими красителями являются пигменты с низкой растворимостью в воде и водораствори­
мые красители. Следует отметить следующие примеры и их условные обозначения: родамин В, С.1. 
пигмент красный 112, С.1. растворитель красный 1, пигмент синий 15:4, пигмент синий 15:3, 
пигмент синий 15:2, пигмент синий 15:1, пигмент синий 80, пигмент желтый 1, пигмент желтый 13, 
пигмент красный 112, пигмент красный 48:2, пигмент красный 48:1, пигмент красный 57:1, 
пигмент красный 53:1, пигмент оранжевый 43, пигмент оранжевый 34, пигмент оранжевый 5, 
пигмент зеленый 36, пигмент зеленый 7, пигмент белый 6, пигмент коричневый 25, основный фиолето­
вый 10, основный фиолетовый 49, кислотный красный 51, кислотный красный 52, кислотный красный 
14, кислотный синий 9, кислотный желтый 23, основный красный 10, основный красный 108.

Примерами веществ, придающих клейкость, или связующих веществ являются поливинилпирроли- 
доны, поливинилацетаты, поливиниловые спирты и простые эфиры целлюлозы (Ту1оке®, δΗιπ-Είδη, 
1арап).

Порошки, материалы для разбрасывания и пылевидные материалы можно получать путем смеше­
ния и одновременного измельчения соединений формулы I и при необходимости других активных ве­
ществ по меньшей мере с одним твердым носителем.

Гранулы, например гранулы, покрытые оболочкой, пропитанные гранулы и гомогенные гранулы, 
можно получать путем связывания активных веществ с твердыми носителями. Примерами твердых носи­
телей являются минералы, такие как силикагели, силикаты, тальк, каолин, глины Айас1ау, известняк, из­
весть, мел, известковая глина, лесс, глина, доломит, диатомитовая земля, сульфат кальция, сульфат маг­
ния, оксид магния, синтетические компоненты почв, удобрения, такие как сульфат аммония, фосфат ам­
мония, нитрат аммония, мочевины, и продукты растительной природы, такие как мука, полученная из 
злаков, мука из древесной коры, древесная мука и мука из ореховой скорлупы, порошковая целлюлоза и 
другие твердые носители.

Примеры типов композиций включают, но не ограничиваются ими.
1. Композиции для разбавления водой.
ί) Водорастворимые концентраты (ЗЬ, ЬЗ): 10 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему 

изобретению растворяют в 90 мас.ч. воды или водорастворимого растворителя. В качестве альтернативы 
добавляют увлажнители или другие вспомогательные добавки. Активное вещество растворяется при раз­
бавлении водой. Таким образом, получают композицию, содержащую 10 мас.% активного вещества.

ϊϊ) Диспергируемые концентраты (ОС): 20 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изо­
бретению растворяют в 70 мас.ч. циклогексанона с добавлением 10 мас.ч. диспергирующего агента, на­
пример поливинилпирролидона. Разбавление водой приводит к образованию дисперсии. Содержание 
активного вещества составляет 20 мас.%.

ίίί) Эмульгируемые концентраты (ЕС): 15 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изо­
бретению растворяют в 75 мас.ч. ксилола с добавлением додецилбензолсульфоната кальция и этоксилата 
касторового масла (по 5 мас.ч. каждого вещества). Разбавление водой приводит к образованию эмульсии. 
Содержание активного вещества в композиции составляет 15 мас.%.

ίν) Эмульсии (Е^, ЕО, ЕЗ): 25 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изобретению 
растворяют в 35 мас.ч. ксилола с добавлением додецилбензолсульфоната кальция и этоксилата касторо­
вого масла (по 5 мас.ч. каждого вещества). Полученную смесь вводят в 30 мас.ч. воды с использованием 
эмульгирующего устройства (иНгаШггах) и превращают в гомогенную эмульсию. Разбавление водой 
приводит к образованию эмульсии. Содержание активного вещества в композиции составляет 25 мас.%.

ν) Суспензии (ЗС, ΟΌ, РЗ): В перемешиваемой шаровой мельнице измельчают 20 мас.ч. соединения 
формулы I согласно настоящему изобретению, добавляют 10 мас.ч. диспергирующих агентов и увлаж­
няющих агентов и 70 мас.ч. воды или органического растворителя с получением тонкодисперсной сус­
пензии активного вещества. Разбавление водой приводит к образованию стабильной суспензии активно-
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го вещества. Содержание активного вещества в композиции составляет 20 мас.%.
νΐ) Диспергируемые в воде гранулы и водорастворимые гранулы (ν0, δ0): 50 мас.ч. соединения

формулы I согласно настоящему изобретению тонко измельчают с добавлением 50 мас.ч. диспергирую­
щих агентов и увлажнителей, получая с использованием технических устройств (например, экструдера, 
градирни с разбрызгивающим устройством, псевдоожиженного слоя) диспергируемые в воде или водо­
растворимые гранулы. Разбавление водой приводит к образованию стабильной дисперсии или раствора 
активного вещества. Содержание активного вещества в композиции составляет 50 мас.%.

νίί) Диспергируемые в воде порошки и водорастворимые порошки (^Р, δΡ, δδ, νδ): 75 мас.ч. со­
единения формулы I согласно настоящему изобретению измельчают в роторно-статорной мельнице, до­
бавляя 25 мас.ч. диспергирующих агентов, увлажнителей и силикагеля. Разбавление водой приводит к 
образованию стабильной дисперсии или раствора активного вещества. Содержание активного вещества в 
композиции составляет 75 мас.%.

νίίί) Гель (0Р): В перемешиваемой шаровой мельнице 20 мас.ч. соединения формулы I согласно на­
стоящему изобретению измельчают, добавляя 10 мас.ч. диспергирующих агентов, 1 мас.ч. гелеобразую­
щего агента и 70 мас. ч. воды или органического растворителя, с получением тонкодисперсной суспензии 
активного вещества. Разбавление водой приводит к образованию стабильной суспензии активного веще­
ства, где композиция содержит 20% (мас./мас.) активного вещества.

2. Композиции, применяемые в неразбавленном виде.
ίχ) Пылевидные порошки (ЭР, Όδ): 5 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изобрете­

нию тонко измельчают и тщательно смешивают с 95 мас. ч. тонкоизмельченного каолина. Это приводит к 
получению пылевидной композиции, содержащей 5 мас.% активного вещества.

Х) Гранулы (0Е, Р0, 00, М0): 0,5 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изобретению 
тонко измельчают и объединяют с 99,5 мас.ч. носителей. Известными в настоящее время способами яв­
ляются экструзия, сушка распылением или использование псевдоожиженного слоя. Это приводит к по­
лучению гранул, содержащих 0,5 мас.% активного вещества, которые можно применять в неразбавлен­
ном виде.

χί) иЬУ растворы (иЬ): 10 мас.ч. соединения формулы I согласно настоящему изобретению раство­
ряют в 90 мас.ч. органического растворителя, например ксилола. Это приводит к получению компози­
ции, содержащей 10 мас.% активного вещества, которую можно применять в неразбавленном виде.

Агрохимические композиции, в целом, содержат от 0,01 до 95%, предпочтительно от 0,1 до 90%, 
наиболее предпочтительно от 0,5 до 90 мас.% активного вещества. Чистота применяемых активных ве­
ществ составляет от 90 до 100%, предпочтительно от 95 до 100% (согласно данным ЯМР спектров).

Для обработки материалов для размножения растений, в частности семян, как правило, применяют 
водорастворимые концентраты (Εδ), текучие концентраты (Ρδ), порошки для сухой обработки (Όδ), дис­
пергируемые в воде порошки для обработки с применением взвесей (νδ), водорастворимые порошки 
(δδ), эмульсии (Εδ), эмульгируемые концентраты (ЕС) и гели (0Р). Указанные композиции можно при­
менять для обработки материалов для размножения растений, в частности семян, в разбавленном или 
неразбавленном виде. После разбавления от двух до десяти раз в указанных композициях в виде препа­
ратов, готовых к применению, концентрации активных веществ составляют от 0,01 до 60 мас.%, пред­
почтительно от 0,1 до 40 мас.%. Обработку можно проводить до или во время посева. Способы примене­
ния или обработки материала для размножения растений, в частности семян, с использованием агрохи­
мических соединений и содержащих их композиций, соответственно, известны в данной области техники 
и включают просеивание, нанесение оболочки, гранулирование, опыление, замачивание и способы нане­
сения в борозды с материалом для размножения растений. В предпочтительном варианте реализации 
соединения или содержащие их композиции, соответственно, наносят на материал для размножения рас­
тений при помощи способа, при котором не происходит его проращивание, например, путем просеива­
ния, гранулирования, нанесения оболочки и опыления.

В предпочтительном варианте реализации для обработки семян применяют композиции суспензи­
онного типа (Ρδ). Как правило, Ρδ композиция может содержать 1-800 г/л активного вещества, 1-200 г/л 
поверхностно-активного вещества, 0-200 г/л агента, понижающего температуру замерзания, 0-400 г/л 
связующего вещества, 0-200 г/л пигмента и до 1 л растворителя, предпочтительно воды.

Активные вещества можно применять как таковые или в виде содержащих их композиций, напри­
мер в виде непосредственно распыляемых растворов, порошков, суспензий, дисперсий, эмульсий, дис­
персий, паст, распыляемых продуктов, материалов для разбрасывания или гранул путем распыления, 
мелкодисперсного распыления, опыления, разбрасывания, нанесения с использованием щеток, погруже­
ния или выливания. Вид применения зависит исключительно от предполагаемых задач; предполагается, 
что в каждом случае он должен обеспечивать максимально возможное тонкодисперсное распределение 
активных веществ согласно настоящему изобретению. Водосодержащие формы, подходящие для приме­
нения, можно получать из концентратов эмульсий, паст или смачиваемых порошков (распыляемых по­
рошков, масляных дисперсий) путем добавления воды. Для получения эмульсий, паст или масляных 
дисперсий вещества, как таковые или растворенные в масле или растворителе, можно гомогенизировать 
в воде с использованием увлажнителя, вещества, придающего клейкость, диспергирующего агента или
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эмульгатора. В качестве альтернативы можно получать концентраты, состоящие из активного вещества, 
увлажнителя, вещества, придающего клейкость, диспергирующего агента или эмульгатора и при необхо­
димости растворителя или масла, и указанные концентраты подходят для разбавления водой.

Концентрации активных веществ в готовых для применения препаратах могут изменяться в относи­
тельно широких диапазонах. В целом, они составляют от 0,0001 до 10%, предпочтительно от 0,001 до 
1 мас.% активного вещества.

Активные вещества также можно эффективно применять в способе с использованием ультранизко­
го объема (Ήν), существует возможность применения композиций, содержащих более 95 мас.% актив­
ного вещества или даже применения активного вещества в отсутствие добавок.

При использовании для защиты растений количество применяемого активного вещества в зависи­
мости от вида желаемого действия составляет от 0,001 до 2 кг/га, предпочтительно от 0,005 до 2 кг/га, 
более предпочтительно от 0,05 до 0,9 кг/га, в частности от 0,1 до 0,75 кг/га.

Для обработки материалов для размножения растений, таких как семена, например, путем опыле­
ния, нанесения оболочки или вымачивания семян, в целом, требуются активные вещества в количестве 
от 0,1 до 1000 г, предпочтительно от 1 до 1000 г, более предпочтительно от 1 до 100 г, а наиболее пред­
почтительно от 5 до 100 г на 100 кг материала для размножения растений (предпочтительно семян).

При использовании для защиты материалов или продуктов во время хранения количество приме­
няемого активного вещества зависит от вида участка применения и желаемого действия. Количества, 
традиционно применяемые для защиты материалов, составляют, например, от 0,001 г до 2 кг, предпочти­
тельно от 0,005 г до 1 кг активного вещества на 1 м3 обрабатываемого материала.

При необходимости в активные вещества или содержащие их композиции можно добавлять раз­
личные типы масел, увлажнителей, добавок, гербицидов, бактерицидов, иных фунгицидов и/или пести­
цидов непосредственно перед применением (смешение в резервуаре). Указанные агенты можно смеши­
вать с композициями согласно настоящему изобретению с массовым отношением от 1:100 до 100:1, 
предпочтительно от 1:10 до 10:1.

Вспомогательные вещества, которые можно применять, в частности, представляют собой модифи­
цированные органические полисилоксаны, такие как Вгеак ТЬги З 240®; алкоксилаты спиртов, такие как 
Л1р1и8 245®, Л1р1и8 МВА 1303®, ИигаГас ЬР 300® и ЬШеи^ 0Ν 30®; блок-сополимеры ЕО/РО, напри­
мер, Р1игошс КРЕ 2035® и Сенаро1 В®; этоксилаты спиртов, такие как ЬШеи^ ХР 80®; и диокстил- 
сульфосукцинат натрия, такой как Ееоркен КА®.

Композиции согласно настоящему изобретению при использовании в качестве фунгицидов могут 
содержаться совместно с другими активными веществами, например гербицидами, инсектицидами, регу­
ляторами роста, фунгицидами, а также с удобрениями, в виде смеси, полученной предварительно или 
непосредственно перед применением (смешение в резервуаре).

Смешение соединений формулы I или содержащих их композиций для применения в качестве фун­
гицидов совместно с другими фунгицидами во многих случаях приводит к расширению спектра фунги­
цидного действия или к предотвращению развития устойчивости к фунгицидам. Кроме того, во многих 
случаях достигается синергическое действие.

Приведенный ниже список активных веществ, совместно с которыми можно применять соединения 
согласно настоящему изобретению, иллюстрирует возможные комбинации, но не ограничен ими:

A) стробилурины, азоксистробин, димоксистробин, энестробурин, флуоксастробин, крезоксим- 
метил, метоминостробин, орисастробин, пикоксистробин, пираклостробин, пирибенкарб, триксистробин, 
2-(2-(6-(3-хлор-2-метилфенокси)-5-фторпиримидин-4-илокси)фенил)-2-метоксиимино-Ы-метилацетамид, 
метиловый эфир 3 -метокси-2-(2-(Ы-(4-метоксифенил)циклопропанкарбоксимидоилсульфанилметил)- 
фенил)акриловой кислоты, метил-(2-хлор-5-[1-(3-метилбензилоксиимино)этил]бензил)карбамат и 
2-(2-(3 -(2,6-дихлорфенил)-1 -метилаллилиденаминооксиметил)фенил)-2-метоксиимино-Ы-
метилацетамид;

B) карбоксамиды и карбоксанилиды: беналаксил, беналаксил-М, беноданил, биксафен, боскалид,
карбоксин, фенфурам, фенгексамид, флутоланил, фураметпир, изопиразам, изотианил, киралаксил, ме- 
пронил, металаксил, металаксил-М (мефеноксам), офурац, оксадиксил, оксикарбоксин, пентиопирад, 
седаксан, теклофталам, тифлузамид, тиадинил, 2-амино-4-метилтиазол-5-карбоксанилид, 2-хлор-Ы- 
(1,1,3-триметилиндан-4-ил)никотинамид, Ν-(3 ',4',5'-трифторбифенил-2-ил)-3 -дифторметил-1-метил-1Н-
пиразол-4-карбоксамид, Ы-(4'-трифторметилтиобифенил-2-ил)-3-дифторметил-1 -метил-1Н-пиразол-4- 
карбоксамид, Ν-(2-(1,3 -диметилбутил)фенил)-1,3-диметил-5-фтор-1Н-пиразол-4-карбоксамид и
Ν-(2-( 1,3,3-триметилбутил)фенил)-1,3-диметил-5 -фтор-1Н-пиразол-4-карбоксамид;

Карбоксилированные морфолиды: диметоморф, флуморф, пириморф;
амиды бензойной кислоты: флуметовер, флуопиколид, флуопирам, зоксамид, М-(3-этил-3,5,5- 

триметилциклогексил)-3-формиламино-2-гидроксибензамид;
другие карбоксамиды: карпропамид, дицикломет, мандипроамид, окситетрациклин, силтиофарм и 

амид Ы-(6-метоксипиридин-3-ил)циклопропанкарбоновой кислоты;
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С) азолы и триазолы: азаконазол, битертанол, бромуконазол, ципроконазол, дифеноконазол, дини- 
коназол, диниконазол-М, эпоксиконазол, фенбуконазол, флухинконазол, флусилазол, флутриафол, гек- 
соконазол, имибенконазол, ипконазол, метконазол, миклобутанил, окспоконазол, паклобутразол, пенко- 
назол, пропиконазол, протиоконазол, симеконазол, тебуконазол, тетраконазол, триадимефон, триадиме- 
нол, тритиконазол, униконазол, 1-(4-хлорфенил)-2-([1,2,4]триазол-1-ил)циклогептанол;

имидазолы: циазофамид, имизалил, пефуразоат, прохлораз, трифлумизол; 
бензимидазолы: беномил, карбендазим, фуберидазол, тиабендазол;
Прочие: этабоксам, этридиазол, гимексазол и 2-(4-хлорфенил)-^[4-(3,4-диметоксифенил)- 

изоксазол-5-ил] -2-проп-2-инилоксиацетамид;
Ό) гетероциклические соединения, пиридины: флуазинам, пирифенокс, 3-[5-(4-хлорфенил)-2,3- 

диметилизоксалидин-3-ил]пиридин, 3-[5-(4-метилфенил)-2,3-диметилизоксалидин-3-ил]пиридин, 2,3,5,6- 
тетрахлор-4-метансульфонилпиридин, 3,4,5-трихлорпиридин-2,6-дикарбонитрил, Ν-( 1 -(5 -бром-3 - 
хлорпиридин-2-ил)этил)-2,4-дихлорникотинамид, ^[(5-бром-3-хлорпиридин-2-ил)метил]-2,4-
дихлорникотинамид;

Пиримидины: бупиримат, ципродинил, дифлуметорим, фенаримол, феримзон, мепанипирим, нит- 
рапирин, нуаримол, пириметанил;

Пиперазины: трифорин;
Пирролы: фенпиклонил, флудиоксонил;
морфолины: алдиморф, додеморф, додеморф-ацетат, фенпропиморф, тридеморф;
Пиперидины: фенпропидин;
дикарбоксимиды: фторимид, ипродион, процимидон, винклозолин;
неароматические 5-членные гетероциклы: фамоксадон, фенамидон, флутианил, октилинон, пробе- 

назол, δ-аллиловый эфир 5-амино-2-изопропил-3-оксо-4-ортотолуил-2,3-дигидропиразол-1-
карботиокислоты;

Прочие: ацибензолар-8-метил, амисулбром, анилазин, бластицидин-δ, каптафол, каптан, 
хинометионат, дазомет, дебакарб, дикломезин, дифензокват, дифензокват-метилсульфат, феноксанил, 
фолпет, оксолиниловая кислота, пипералин, прохиназид, пирохилон, хиноксифен, триазоксид, 
трициклазол, 2-бутокси-6-йод-3-пропилхромен-4-он, 5-хлор-1-(4,6-диметоксипиримидин-2-ил)-2-метил- 
1Н-бензимидазол, 5-хлор-7-(4-метилпиперидин-1-ил)-6-(2,4,6-трифторфенил)-[1,2,4]триазоло[1,5-а]-
пиримидин и 5-этил-6-октил[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7-иламин;

Е) карбаматы, тио- и дитиокарбаматы: фербам, манкозеб, манеб, метам, метасульфокарб, метирам, 
пропинеб, тирам, зинеб, зирам;

Карбаматы: бентиаваликарб, диэтофенкарб, ипроваликарб, пропамокарб, пропамокарб-
гидрохлорид, валифенал и 4-фторфениловый эфир ^(1-(1-(4-цианофенил)этансульфонил)бут-2- 
ил)карбаминовой кислоты;

Р) другие активные вещества - гуанидины: гуанидин, додин, додин в виде свободного основания, 
гуазатин, гуазатин-ацетат, иминоктадин, иминоктадин-триацетат, иминоктадин-трис-(албесилат);

антибиотики: касугамицин, касугамицина гидрохлорид-гидрат, стрептомицин, полиоксин, валида- 
мицин А;

Производные нитрофенила: бинапакрил, динобутон, динокап, нитртрал-изопропил, текназен, ме­
таллорганические соединения: соли фентина, такие как фентин-ацетат, фентина хлорид или фентина 
гидроксид;

серосодержащие гетероциклические соединения: дитианон, изопротиолан;
фосфорорганические соединения: эдифенфос, фосетил, фосетил-алюминий, ипробенфос, фосфорная 

кислота и ее соли, пиразофос, токлофос-метил;
Хлорорганические соединения: хлорталонил, дихлофлуанид, дихлорофен, флусульфамид, гекса­

хлорбензол, пенцикурон, пентахлорфенол и его соли, фталид, хинтозен, тиофанат-метил, толилфлуанид, 
^(4-хлор-2-нитрофенил)-^этил-4-метилбензолсульфонамид;

неорганические активные вещества: смесь Бордо, ацетат меди, гидроксид меди, оксихлорид меди, 
основный сульфат меди, сера;

бифенил, бронопол, цифлуфенамид, цимоксанил, дифениламин, метрафенон, милдиомицин, 
оксин-медь, прогексадион-кальций, спироксамин, толилфлуанид, ^(циклопропилметоксиимино-(6- 
дифторметокси-2,3-дифторфенил)метил)-2-фенилацетамид, №-(4-(4-хлор-3-трифторметилфенокси)-2,5-
диметилфенил)-^этил-^метилформамидин, №-(4-(4-фтор-3-трифторметилфенокси)-2,5-
диметилфенил)-^этил-^метилформамидин, №-(2-метил-5-трифторметил-4-(3-
триметилсиланилпропокси)фенил)-^этил-^метилформамидин,  №-(5-дифторметил-2-метил-4-(3-
триметилсиланилпропокси)фенил)-^этил-^метилформамидин, метил-(1,2,3,4-тетрагидронафталин-1- 
ил)амид 2-{1-[2-(5-метил-3-трифторметилпиразол-1-ил)ацетил]пиперидин-4-ил}тиазол-4-карбоновой 
кислоты, метил-(К)-1,2,3,4-тетрагидронафталин-1-иламид 2-{ 1-[2-(5-метил-8-трифторметилпиразол-1- 
ил-ацетил]пиперидин-4-ил}триазолил-4-карбоновой кислоты, 6-трет-бутил-8-фтор-2,3-диметилхинолин- 
4-иловый эфир уксусной кислоты и 6-трет-бутил-8-фтор-2,3-диметилхинолин-4-иловый эфир метоксиук­
сусной кислоты;
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С) регуляторы роста: абсцизовая кислота, амидохлор, анцимидол, 6-бензиламинопурин, брассино­
лид, бутралин, хлормекват (хлормеквата хлорид), холина хлорид, цикланилид, даминозид, дикегулак, 
диметипин, 2,6-диметилпуридин, этефон, флуметралин, флупримидол, флутиацет, форхлорфенурон, гиб- 
берелловая кислота, инабенфид, индол-3-уксусная кислота, малеиновый гидразид, мефлуидид, мепикват 
(мепиквата хлорид), нафталинуксусная кислота, Ν-6-бензиладенин, паклобутразол, прогексадион 
(прогексадион-кальций), прогидрожасмон, тидиазурон, триапентенол, трибутилфосфортритиоат, 
2,3,5-трийодбензойная кислота, тринексапак-этил и униконазол;

H) гербициды, ацетамиды: ацетохлор, алахлор, бутахлор, диметахлор, диметенамид, флуфенацет, 
мефенацет, метолахлор, метазахлор, напропамид, напроанилид, петоксамид, претилахлор, пропахлор, 
тенихлор;

Производные аминокислот: биланафос, глифозат, глуфозинат, сульфозат;
арилоксифеноксипропионаты: клодинафоп, цигалофоп-бутил, феноксапроп, флуазифоп, галокси- 

фоп, метамифоп, пропахизафоп, хизалофоп, хизалофоп-Р-тефурил;
бипиридилы: 
дикват, паракват;
(тио)карбаматы: асулам, бутилат, карбетамид, десмедифам, димепиперат, эптам (ЕТРС), эспрокарб, 

молинат, орбенкарб, фенмедифам, просульфокарб, пирибутикарб, тиобенкарб, триаллат;
циклогександионы: бутроксидим, клетодим, циклоксидим, профоксидим, сетоксидим, тепралокси- 

дим, тралкоксидим;
динитроанилины: бенфлуралин, эталфлуралин, оризалин, пендиметалин, продиамин, трифлуралин; 
дифенильные эфиры: ацифлуорфен, аклонифен, бифенокс, диклофоп, этоксифен, фомесафен, лак­

тофен, оксифлуорфен;
гидроксибензонитрилы: бомоксинил, дихлобенил, иоксинил;
имидазолиноны: имазаметабенз, имазамокс, имазапик, имазапир, имазаквин, имазетапир; 
феноксиуксусные кислоты: кломепроп, 2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота (2,4-Ό), 2,4-ΌΒ, ди-

хлорпроп, МСРА, МСРА-тиоэтил, МСРВ, мекопроп;
Пиразины: хлоридазон, флуфенпир-этил, флутиацет, норфлуразон, пиридат;
Пиридины: аминопиралид, клопиралид, дифлуфеникан, дитиопир, флуридон, флороксипир, пикло- 

рам, пиколинафен, тиазопир;
сульфонилмочевины: амидосульфурон, азимсульфурон, бенсульфурон, хлоримурон-этил, хлор- 

сульфурон, циносульфурон, циклосульфамурон, этоксисульфурон, флазасульфурон, флуцетосульфурон, 
флупирсульфурон, форамсульфурон, галосульфурон, имазосульфурон, йодсульфурон, мезосульфурон, 
метсульфурон-метил, никосульфурон, оксасульфурон, примисульфурон, просульфурон, пиразосульфу- 
рон, римсульфурон, сульфометурон, сульфосульфурон, тифенсульфурон, триасульфурон, трибенурон, 
трифлоксисульфурон, трифлусульфурон, тритосульфурон, 1-((2-хлор-6-пропилимидазо[1,2-Ь]пиридазин- 
3-ил)сульфонил)-3-(4,6-диметоксипиримидин-2-ил)мочевина;

Триазины: аметрин, атразин, цианазин, диметаметрин, этиозин, гексазинон, метамитрон, метрибу- 
зин, прометрин, симазин, тербутилазин, тербутрин, триазифлам;

мочевины: хлортолурон, даимурон, диурон, флуометурон, изопротурон, линурон, метабензтиазу- 
рон, тебутиурон;

другие ингибиторы ацетолактатсинтазы: биспирибак-натрий, клорансулам-метил, диклосулам, фло- 
расулам, флукарбазон, флуметсулам, метосулам, ортосульфамурон, пенокссулам, пропоксикарбазон, пи- 
рибамбенз-пропил, пирибензоксим, пирифталид, пириминобак-метил, пиримисульфан, пиритиобак, при- 
оксасульфон, пирокссулам;

Прочие: амикарбазон, аминотриазол, анилофос, бефлубутамид, беназолин, бенкарбазон, бенфлуре- 
сат, бензофенап, бентазон, бензобиклон, бромацил, бромбутид, бутафенацил, бутамифос, кафенстрол, 
карфентразон, цинидон-этил, хлортал, цинметилин, кломазон, кумилурон, ципросульфамид, дикамба, 
дифензокват, дифлуфензопир, ОгесМега тоиосегак, эндотал, этофумесат, этобензамид, фентразамид, 
флумиклорак-пентил, флумиоксазин, флупоксам, флурохлоридон, флуртамон, инданофан, изоксабен, 
изоксафлутол, ленацил, пропанил, пропизамид, хинклорак, хинмерак, мезотрион, метиларсоновая кисло­
та, напталам, оксадиаргил, оксадиазон, оксазикломефон, пентоксазон, пиноксаден, пираклонил, пираф- 
луфен-этил, пирасульфотол, пиразоксифен, пиразолинат, хинокламин, сафлуфенацил, сулкотрион, суль- 
фентразон, тербацил, тефурилтрион, темботрион, тиенкарбазон, топрамезон, 4-гидрокси-3-[2-(2- 
метоксиэтоксиметил)-6-трифторметилпиридин-3-карбонил]-бицикло[3.2.1]окт-3-ен-2-он,  этиловый эфир 
(3-[2-хлор-4-фтор-5-(3-метил-2,6-диоксо-4-трифторметил-3,6-дигидро-2Н-пиримидин-1-ил)фенокси]-  
пиридин-2-илокси)уксусной кислоты, метиловый эфир 6-амино-5-хлор-2-циклопропилпиримидин-4- 
карбоновой кислоты, 6-хлор-3-(2-циклопропил-6-метилфенокси)-пиридазин-4-ол, 4-амино-3-хлор-6-(4- 
хлорфенил)-5-фторпиридин-2-карбоновая кислота, метиловый эфир 4-амино-3-хлор-6-(4-хлор-2-фтор-3- 
метоксифенил)пиридин-2-карбоновой кислоты и метиловый эфир 4-амино-3-хлор-6-(4-хлор-3- 
диметиламино-2-фторфенил)пиридин-2-карбоновой кислоты;

I) инсектициды - органо(тио)фосфаты: ацефат, азаметифос, азинфос-метил, хлорпирифос, хлорпи- 
рифос-метил, хлорфенвинфос, диазинон, дихлорвос, дикротофос, диметоат, дисульфотон, этион, фенит-

- 40 -



030264

ротион, фентион, изоксатион, малатион, метамидофос, метидатион, метил-паратион, мевинфос, монокро- 
тофос, оксидеметон-метил, параоксон, паратион, фентоат, фосалон, фосмет, фосфамидон, форат, фоксим, 
пиримифос-метил, профенофос, протиофос, сульпрофос, тетрахлорвинфос, тербуфос, триазофос, три­
хлорфон;

Карбаматы: аланикарб, алдикарб, бендиокарб, бенфуракарб, карбарил, карбофуран, карбосульфан, 
феноксикарб, фуратиокарб, метиокарб, метомил, оксамил, пиримикарб, пропоксур, тиодикарб, триаза- 
мат;

Пиретроиды: аллетрин, бифентрин, цифлутрин, цигалотрин, цифенотрин, циперметрин, альфа- 
циперметрин, бета-циперметрин, дзета-циперметрин, дельтаметрин, эсфенвалерат, этофенпрокс, фен- 
пропатрин, фенвалерат, имипротрин, лямбда-цигалотрин, перметрин, праллетрин, пиретрин I и II, рес- 
метрин, силафлуофен, тау-флувалинат, тефлутрин, тетраметрин, тралометрин, трансфлутрин, профлут- 
рин, димефлутрин;

регуляторы роста насекомых:
a) ингибиторы синтеза хитина: бензоилмочевины: хлорфлуазурон, цирамазин, дифлубензурон, флу- 

циклоксурон, флуфеноксурон, гексафлумурон, луфенурон, новалурон, тефлубензурон, трифлумурон; 
бупрофезин, диофенолан, гекситиазокс, этоксазол, клофентазин;

b) антагонисты экдизона: галофенозид, метоксифенозид, тебуфенозид, азадирахтин;
c) ювеноиды: пирипроксифен, метопрен, феноксикарб;
б) ингибиторы биосинтеза липидов: спиродиклофен, спиромезифен, спиротетрамат; 
соединения-агонисты/антагонисты никотиновых рецепторов: клотианидин, динотефуран, имидак-

лоприд, тиаметоксам, нитенпирам, ацетамиприд, тиаклоприд, 1-(2-хлортиазол-5-илметил)-2-нитримино- 
3,5-диметил [1,3,5] триазинан;

соединения-антагонисты САВА: эндосульфан, этипрол, фипронил, ванилипрол, пирафлупрол, пи- 
рипрол, амид 5-амино-1-(2,6-дихлор-4-метилфенил)-4-сульфинамоил-1Н-пиразол-3-карботиокислоты;

макроциклические лактоновые инсектициды: абамектин, эмамектин, милбемектин, лепимектин, 
спиносад, спинеторам;

ингибиторы транспорта электоронов в митохондриях (ΜΕΤΙ) I акарициды: феназахин, пиридабен, 
тебуфенпирад, толфенпирад, флуфенерим;

соединения ΜΕΤ II и III: ацехиноцил, флуациприм, гидраметилнон; 
разобщающие вещества: хлорфенапир;
ингибиторы окислительного фосфорилирования: цигексатин, дифентиурон, фенбутатина оксид, 

пропаргит;
соединения, нарушающие процесс линьки: криомазин; 
ингибиторы оксидаз со смешанными функциями: пиперонилбутоксид; 
блокаторы натриевых каналов: индоксакарб, метафлумизон;
Прочие: бенклотиаз, бифеназат, картап, флоникамид, пиридалил, пиметрозин, сера, тиоциклам, 

флубендиамин, хлорантранилипрол, циазипир (НС^86), циенопирафен, флупиразофос, цифлуметофен, 
амидофлумет, имициафос, бистрифлурон и пирифлухиназон.

Настоящее изобретение дополнительно относится к агрохимическим композициям, содержащим 
смесь по меньшей мере одного соединения формулы I (компонент 1) и по меньшей мере одного допол­
нительного активного вещества, подходящего для защиты растений, например, выбранного из групп от 
А) до I) (компонент 2), в частности одного дополнительного фунгицида, например одного или более 
фунгицидов, выбранных из групп от А) до Р), описанных выше, и, при желании, один подходящий рас­
творитель или твердый носитель. Указанные смеси являются особенно интересными, так как множество 
из них при одинаковой дозе внесения имеют более высокую эффективность в отношении вредных гриб­
ков. Кроме того, эффективность борьбы с вредными грибками с использованием смеси соединений фор­
мулы I и по меньшей мере одного фунгицида, выбранного из групп от А) до Р), описанных выше, являет­
ся более высокой по сравнению с эффективностью борьбы с указанными грибками с использованием 
соединений формулы I по отдельности или фунгицидов, выбранных из групп от А) до Р), по отдельно­
сти. В результате применения соединений формулы I совместно по меньшей мере с одним активным ве­
ществом, выбранным из групп от А) до I), можно добиваться синергического действия, т.е. добиваться 
эффекта, превышающего сумму отдельных эффектов (такие смеси называют синергическими).

Следует понимать, что согласно настоящему изобретению применение соединений формулы I со­
вместно по меньшей мере с одним дополнительным активным веществом означает, что по меньшей мере 
одно соединение формулы I и по меньшей мере одно дополнительное активное вещество присутствуют 
одновременно в месте действия (т. е. непосредственно на вредных грибках, с которыми необходимо бо­
роться, или в их местах обитания, таких как инфицированные растения, материалы для размножения рас­
тений, в частности семена, поверхности, материалы или почвы, а также на растениях, материалах для 
размножения растений, в частности семенах, почве, поверхностях, материалах или помещениях, которые 
необходимо защищать от грибкового поражения) в фунгицидно эффективном количестве. Этого можно 
добиваться путем одновременного применения соединений формулы I и по меньшей мере одного допол­
нительного активного вещества вместе (например, в виде смеси, полученной в резервуаре) или раздель­
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но, или последовательного применения, где выбирают интервал между отдельными применениями для 
обеспечения того, чтобы активное вещество, которое применяли первым, сохранялось в месте действия в 
достаточном количестве в момент применения дополнительного(ых) активного(ых) вещества(ств). Поря­
док применения является несущественным для реализации настоящего изобретения.

В двойных смесях, т. е. в композициях согласно настоящему изобретению, содержащих одно соеди­
нение I (компонент 1) и одно дополнительное активное вещество (компонент 2), например одно активное 
вещество, выбранное из групп от А) до I), массовое отношение компонента 1 к компоненту 2 в целом 
зависит от свойств применяемых активных веществ, как правило, оно составляет от 1:100 до 100:1, 
обычно от 1:50 до 50:1, предпочтительно от 1:20 до 20:1, более предпочтительно от 1:10 до 10:1, в част­
ности от 1:3 до 3:1.

В тройных смесях, т.е. в композициях согласно настоящему изобретению, содержащих одно соеди­
нение I (компонент 1), первое дополнительное активное вещество (компонент 2) и второе дополнитель­
ное активное вещество (компонент 3), например два активных вещества, выбранных из групп от А) до I), 
массовое отношение компонента 1 к компоненту 2 зависит от свойств применяемых активных веществ, 
предпочтительно оно составляет от 1:50 до 50:1, в частности от 1:10 до 10:1, а массовое отношение ком­
понента 1 к компоненту 3 предпочтительно составляет от 1:50 до 50:1, в частности от 1:10 до 10:1.

Для получения композиции согласно настоящему изобретению компоненты можно применять по 
отдельности или уже частично или полностью смешанными друг с другом. Также их можно упаковывать 
и применять далее в виде комбинированной композиции, такой как набор, состоящий из отдельных час­
тей.

В одном из вариантов реализации настоящего изобретения наборы могут включать один или более 
компонентов, включая все компоненты, которые можно применять для получения предложенной агро­
химической композиции. Например, наборы могут включать один или более фунгицидных компонентов 
и/или дополнительных компонентов, и/или инсектицидных компонентов, и/или компонентов, регули­
рующих рост, и/или гербицидов. Один или более компонентов могут быть уже объединены друг с дру­
гом или содержаться в предварительно полученном составе. В указанных вариантах реализации, где в 
наборе обеспечены более двух компонентов, компоненты могут быть уже объединены друг с другом и в 
таком виде упакованы в единый контейнер, такой как пробирка, бутыль, консервная банка, пакет, сумка 
или канистра. В других вариантах реализации два или более компонента набора могут быть упакованы 
по отдельности, т. е. не содержаться в предварительно полученном составе. Таким образом, наборы могут 
включать один или более отдельных контейнеров, таких как пробирки, консервные банки, бутыли, паке­
ты, сумки или канистры, где каждый контейнер содержит отдельный компонент агрохимической компо­
зиции. В обоих случаях компоненты набора можно применять по отдельности или совместно с дополни­
тельными компонентами комбинированной композиции согласно настоящему изобретению для получе­
ния композиции согласно настоящему изобретению.

Пользователь обычно наносит композицию согласно настоящему изобретению из устройства, со­
держащего предварительно определенную дозировку, ранцевого опрыскивателя, резервуара опрыскива­
теля или самолета для опрыскивания. В этом случае агрохимическую композицию доводят с использова­
нием воды и/или буфера до желаемой для применения концентрации, при необходимости можно добав­
лять дополнительные вспомогательные добавки, таким образом получают готовый к использованию рас­
пыляемый раствор или агрохимическую композицию согласно настоящему изобретению. В некоторых 
вариантах реализации от 50 до 500 л готового к использованию распыляемого раствора наносят на 1 га 
площадей, подходящих для сельскохозяйственной деятельности. В некоторых вариантах реализации на 
1 га наносят от 100 до 400 л готового к использованию распыляемого раствора. В некоторых вариантах 
реализации в настоящем изобретении предложен набор для применения готовой к использованию ком­
позиции согласно настоящему изобретению в теплицах.

Согласно одному из вариантов реализации отдельные компоненты композиции согласно настояще­
му изобретению, такие как части набора или части двойной или тройной смеси, пользователь может са­
мостоятельно смешивать в резервуаре опрыскивателя, и при необходимости можно добавлять дополни­
тельные вспомогательные добавки (смешение в резервуаре). В дополнительном варианте реализации 
пользователь может смешивать в резервуаре опрыскивателя отдельные компоненты композиции соглас­
но настоящему изобретению или уже частично смешанные компоненты, например компоненты, содер­
жащие соединения формулы I и/или активные вещества, выбранные из групп от А) до I), при необходи­
мости можно добавлять дополнительные вспомогательные добавки (смешение в резервуаре).

В дополнительном варианте реализации отдельные компоненты композиции согласно настоящему 
изобретению или уже частично смешанные компоненты, например компоненты, содержащие соединения 
формулы I и/или активные вещества, выбранные из групп от А) до I), можно наносить вместе (например, 
после смешения в резервуаре) или последовательно.

В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно активное вещество, выбранное из стробилуринов группы 
А) (компонент 2), конкретно выбранное из азоксистробина, димоксистробина, флуоксастробина, крезок- 
сим-метила, орисастробина, пикоксистробина, пираклостробина и трифлоксистробина.
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В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно активное вещество, выбранное из карбоксамидов группы 
В) (компонент 2). В некоторых вариантах реализации карбоксамид выбран из группы, состоящей из бик- 
сафена, боскалида, седаксана, фенгексамида, металаксила, изопиразама, мефеноксама, офураца, димето­
морфа, флуморфа, флуопиколида (пикобензамида), зоксамида, капропамида, мандипропамида и 
^(3',4',5'-трифторбифенил-2-ил)-3-дифторметил-1 -метил-1Н-пиразол-4-карбоксамида.

В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно вещество, выбранное из азолов группы С) (компонент 2). 
В некоторых вариантах реализации азол выбран из группы, состоящей из ципроконазола, дифеноконазо- 
ла, эпоксиконазола, флухиконазола, флусилазола, флутриафола, метконазола, миклобутанила, пенкона- 
зола, пропиконазола, протиоконазола, триадимефона, триадименола, тебуконазола, тетраконазола, три- 
тиконазола, прохлораза, циазофамида, беномила, карбендазима и этабоксама.

В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно активное вещество, выбранное из гетероциклических со­
единений группы Э) (компонент 2). В некоторых вариантах реализации гетероциклические соединения 
группы Э) выбраны из группы, состоящей из флуазинама, ципродинила, фенаримола, мепанипирима, 
трифорина, флудиоксонила, додеморфа, фенпропиморфа, тридеморфа, фенпропидина, ипродиона, винк- 
лозолина, фамоксадона, фенамидона, пробеназола, прохиназида, ацибензолар-8-метила, каптафола, фол- 
пета, феноксанила, хиноксифена и 5-этил-6-октил[1,2,4]триазоло[1,5-а]пиримидин-7-иламина.

В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно активное вещество, выбранное из карбаматов группы Е) 
(компонент 2). В некоторых вариантах реализации карбаматы выбраны из группы, состоящей из манко- 
зеба, метирама, пропинеба, тирама, ипроваликарба, бентиаваликарба и пропамокарба.

В некоторых вариантах реализации в изобретении предложена смесь, содержащая соединение фор­
мулы I (компонент 1) и по меньшей мере одно активное вещество, выбранное из фунгицидов, приведен­
ных в группе Р) (компонент 2). В некоторых вариантах реализации фунгициды группы Р) выбраны из 
группы, состоящей из дитианона, солей фентина, таких как фентина ацетат, фосетила, фосетил- 
алюминия, Н3РО3 и ее солей, хлорталонила, дихлофлуанида, тиофанат-метила, ацетата меди, гидроксида 
меди, оксихлорида меди, сульфата меди, серы, цимоксанила, метрафенона и спироксамина.

Активные вещества, относящиеся к компоненту 2, их получение и активность в отношении вредных 
грибков известны в уровне техники. В некоторых вариантах реализации указанные вещества являются 
коммерчески доступными. Соединения, описанные согласно номенклатуре ИЮПАК, их получение и 
фунгицидная активность также известны в уровне техники (см. Сап. 1. Р1ап1 8с1. 48(6), 587-94, 1968; Ев­
ропейские патенты № ЕР-А-141317; ЕР-А-152031; ЕР-А-226917; ЕР-А-243970; ЕР-А-256503; 
ЕР-А-428941; ЕР-А-532022; ЕР-А-1028125; ЕР-А-1035122; ЕР-А-1201648; ЕР-А-1122244, заявку на па­
тент Японии № ДР 2002316902; патенты Германии № ЭЕ 19650197; ЭЕ 10021412; заявку на патент 
Германии № ЭЕ 102005009458; патент США № 3296272; 3325503; международные заявки на патент 
АО 98/46608; АО 99/14187; АО 99/24413; АО 99/27783; АО 00/29404; АО 00/46148; АО 00/65913;
АО 01/54501; АО 01/56358; АО 02/22583; АО 02/40431; АО 03/10149; АО 03/11853; АО 03/14103;
АО 03/16286; АО 03/53145; АО 03/61388; АО 03/66609; АО 03/74491; АО 04/49804; АО 04/83193;
АО 05/120234; АО 05/123689; АО 05/123690; АО 05/63721; АО 05/87772; АО 05/87773; АО 06/15866;
АО 06/87325; АО 06/87343; АО 07/82098; АО 07/90624).

Смеси активных веществ можно получать в виде композиций, содержащих помимо активных ин­
гредиентов по меньшей мере один инертный ингредиент, при помощи стандартных способов, например, 
при помощи способов, приведенных для получения композиций, содержащих соединения формулы I.

Ссылки на традиционные ингредиенты указанных композиций приведены для описания компози­
ций, содержащих соединения формулы I.

Смеси активных веществ согласно настоящему изобретению подходят в качестве фунгицидов, как и 
соединения формулы I. В некоторых вариантах реализации смеси и композиции согласно настоящему 
изобретению подходят для защиты растений от широкого спектра фитопатогенных грибков. В некоторых 
вариантах реализации фитопатогенные грибки принадлежат к отделам аскомицетов, базидиомицетов, 
дейтеромицетов и пероноспоромицетов (син. оомицеты).

Соединения формулы I и их фармацевтически приемлемые соли также подходят для лечения забо­
леваний у человека и животных, в частности в качестве противогрибковых средств, для лечения рака и 
для лечения вирусных инфекций. Термин "противогрибковое средство" отличается от термина "фунги­
цид" и относится к лекарственному средству для борьбы с зоопатогенными грибками или грибками, па­
тогенными для человека, т.е. для борьбы с грибками у животных, в частности у млекопитающих (вклю­
чая человека) и птиц.

В некоторых вариантах реализации в настоящем изобретении предложено лекарственное средство, 
содержащее по меньшей мере одно соединение формулы I или его фармацевтически приемлемую соль и 
фармацевтически приемлемый носитель.
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В некоторых вариантах реализации изобретение относится к применению соединения формулы I 
или его фармацевтически приемлемой соли для получения противогрибкового лекарственного средства, 
т.е. для получения лекарственного средства для лечения и/или профилактики инфекций, вызванных па­
тогенными для человека и/или зоопатогенными грибками.

Примеры
Как изображено ниже в примерах, в конкретных типовых вариантах реализации соединения полу­

чают согласно следующим общим способам. Следует понимать, что, несмотря на то что в общих спосо­
бах отражен синтез конкретных соединений согласно настоящему изобретению, приведенные общие 
способы, а также другие способы, известные специалистам в данной области техники, можно применять 
для получения всех соединений и подклассов и видов каждого из указанных соединений, описанных в 
настоящем документе.

В 2000 мл круглодонную колбу помещали раствор этил-3-оксобутаноата (320 г, 2,46 моль, 
1,00 экв.), серы (80 г, 1,00 экв.) и этил-2-цианоацетата (280 г, 2,48 ммоль, 1,00 экв.) в этаноле (600 мл). 
После этого по каплям добавляли морфолин (235 г, 1,00 экв.) при перемешивании при 45°С в течение 
30 мин. Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч при 60°С. Отфильтровывали твердые вещест­
ва. Раствор разбавляли 3000 мл Н2О. Твердые вещества собирали путем фильтрования, а осадок промы­
вали 1 л ΕΐΟΗ (30%). Очистка приводила к получению 380 г (60%) 2,4-диэтил-5-амино-3-метилтиофен- 
2,4-дикарбоксилата в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 1.3.
В 2000 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 2,4-диэтил-5-амино-3-метилтиофен-2,4-дикарбоксилат (200 г, 777,28 ммоль, 1,00 экв.) и 
дихлорметан (1000 мл). После этого добавляли дитрихлорметилкарбонат (76,9 г, 259,14 ммоль, 0,33 экв.) 
при 0°С. Затем по каплям добавляли ТЭА (314 г, 3,10 моль, 3,99 экв.) при перемешивании при 0°С в те­
чение 2 ч. Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при 0°С. В смесь добавляли трет-бутил-2- 
амино-2-метилпропаноат (152 г, 776,70 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 1 л воды. Получен­
ную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт перекристаллизовывали из смеси ЭА/ПЭ 
в соотношении 1:10 с получением 105 г (31%) 1.3 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 1.4.
В 1 л 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, 

помещали 1.3 (42 г, 94,91 ммоль, 1,00 экв.) и 1,4-диоксан (400 мл). Затем добавляли гидрид натрия (5,7 г, 
142,50 ммоль, 1,50 экв.) при 10°С. Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 110°С. Затем 
реакцию гасили путем добавления 500 мл ΝΗ4ί'.Ί (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 
3x200 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Неочищенный про­
дукт перекристаллизовывали из смеси ЭА/ПЭ в соотношении 1:10. Очистка приводила к получению 
24,4 г (65%) 1.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1.5.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 1.4 (24,4 г, 61,54 ммоль, 1,00 экв.), гидроксид 

натрия (12,2 г, 305,00 ммоль, 4,96 экв.), воду (20 мл) и метанол (250 мл). Полученный раствор перемеши­
вали в течение 4 ч при 50°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. рН раствора доводили до 2 
при помощи хлороводорода (10%). Полученный раствор экстрагировали 3x300 мл этилацетата, органи­
ческие слои объединяли, сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме с полу­
чением 19,4 г (86%) 1.5 в виде белого твердого вещества.
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Синтез соединения 1.6.
В 1 л 3-горлую круглодонную колбу помещали 1.5 (19,4 г, 52,66 ммоль, 1,00 экв.), карбонат калия 

(8,7 г, 62,95 ммоль, 1,20 экв.), ΟΗ^ΟΟΑβ (10,5 г) и ΝΜΡ (400 мл). Полученный раствор перемешивали в 
течение 2 ч при 110°С. Затем реакцию гасили путем добавления 1 л воды. Полученный раствор экстраги­
ровали 5x200 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток на­
носили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка 
приводила к получению 15,3 г (90%) 1.6 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1.7.
В 1000 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 1.6 (15,3 г, 47,16 ммоль, 1,00 экв.), ΟΗ^ΟΟΝα 

(8,5 г, 103,66 ммоль, 2,20 экв.) и уксусную кислоту (300 мл). После этого по каплям добавляли Вг2 (8,3 г, 
51,94 ммоль, 1,10 экв.) при перемешивании. Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при ком­
натной температуре, концентрировали в вакууме и промывали 500 мл Η2Ο с получением 17 г (89%) 1.7 в 
виде белого твердого вещества.

Пример 2. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2δ)-2-фенил-2-(пропан-2- 
илокси)этил]-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3 -ά] пиримидин-3-ил] пропановой кислоты (1-120).

Синтез соединения 2.2.
В 500 мл круглодонную колбу помещали 2.1 (15 г, 83,24 ммоль, 1,00 экв.), проп-1-ин (200 мл), Α§2Ο 

(52 г, 225,11 ммоль, 2,70 экв.) и 2-йодпропан (60 г, 352,96 ммоль, 4,24 экв.). Полученный раствор пере­
мешивали в течение ночи при 40°С на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. 
Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси ЭА/ПЭ (1:50). Очистка приводила к 
получению 3,2 г (масса неочищенного вещества) 2.2 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 2.3.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (10 мл) и 2.2 (300 мг, 

1,35 ммоль, 1,00 экв.). После этого по частям добавляли иЛ1Н4 (51 мг, 1,34 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. 
Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили 
путем добавления 20 мл ΝΗ4ί'.Ί (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, орга­
нические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом магния и концентрировали в вакууме. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). 
Очистка приводила к получению 210 мг (86%) 2.3 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 2.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (10 мл), 2.3 (500 мг, 

1,24 ммоль, 1,00 экв.), ΡΡΗ3 (650 мг, 2,48 ммоль, 2,00 экв.), ΌΙΑΌ (362 мг, 1,79 ммоль, 1,44 экв.) и 2.3 
(268 мг, 1,49 ммоль, 1,20 экв.) в атмосфере азота. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:15). Очистка приводила к получе­
нию 0,430 г (61%) 2.4 в виде бесцветной маслянистой жидкости.
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Синтез соединения 2.5.
В 25 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), 2.4 (428 мг, 0,76 ммоль, 1,00 экв.) и 

СР3СООН (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полу­
ченную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 0,282 г (73%) 2.4 в виде бес­
цветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения Σ-120.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали толуол (10 мл), 2.5 (282 мг, 0,55 ммоль, 

1,00 экв.), Рр(РРР3)4 (200 мг, 0,17 ммоль, 0,31 экв.) и 2-(трипропилстаннил)-1,3-оксазол (238 мг, 
0,75 ммоль, 1,36 экв.) в атмосфере азота. Полученный раствор нагревали до температуры обратной кон­
денсации в течение ночи на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищен­
ный продукт (300 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (8ШМАЭ2и): ко­
лонка: 8ипРЁге Ргер С18, 19x150 мм 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% ПН4НСО3 и С1 РС% (от 7,0% 
СН3СП до 46,0% за 10 мин); детектор: 254/220 нм. Получали 0,193 г (70%) соединения Σ-120 в виде бело­
го твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 498 (М+Н)+.
Ш ЯМР (СЭ3ОЭ, 300 МГц): δ 0,97 (т, 6Н), 1,77 (р, 1=6,0 Гц, 6Н), 3,04 (з, 3Н), 3,46 (т, 1Н), 3,82 (т, 

1Н), 4,13 (т, 1Н), 4,88 (т, 1Н), 7,24-7,44 (т, 6Н), 7,94 (р, 1=0,9 Гц, 1Н).
Пример 3. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-

Соединение Σ-119 синтезировали аналогично способу, приведенному в примере 2, с тем исключени­
ем, что (2К)-2-фенил-2-(пропан-2-илокси)этан-1-ол применяли вместо (28)-2-фенил-2-(пропан-2- 
илокси)этан-1-ола. Соединение Σ-119 получали с общим выходом 11% в виде желтого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 498 (М+Н)+.
Ш ЯМР (СЭ3ОЭ, 300 МГц): δ 0,97 (р, 1=6,3 Гц, 3Н), 0,99 (р, 1=6,3 Гц, 3Н), 1,77 (р, 1=6,3 Гц, 6Н), 

2,77 (з, 3Н), 3,50 (т, 1Н), 3,81 (т, 1Н), 4,13 (т, 1Н), 4,89 (т, 1Н), 7,24-7,45 (т, 6Н), 7,94 (р, 1=0,9 Гц, 1Н).
Пример 4. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-  

илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]пропанамида ^-121).

В 25 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (10 мл), соединение Σ-119 (70 мг, 0,14 ммоль, 
1,00 экв.), ЭСС (39 мг, 0,19 ммоль, 1,34 экв.), 4-диметиламинопиридин (19 мг, 0,16 ммоль, 1,11 экв.) и 
ПН4С1 (20 мг, 0,37 ммоль, 2,66 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 40°С на 
масляной бане. Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагирова­
ли 5x20 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток очищали 
путем препаративной ТСХ (ДХМ:МеОН = 15:1). Полученный таким образом продукт (50 мг) повторно 
очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (8ШМАЭ2и): колонка: 8ипРЁге Ргер С18, 
19x150 мм 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% ПН4НСО3 и СН3СП (от 6,0% СН3СП до 48,0% за 
13 мин); детектор: 254/220 нм. Получали 0,030 г (43%) соединения Σ-121 в виде белого твердого вещест­
ва.

- 46 -



030264

МС (ИЭР): т/ζ 497 (М+Н)+.
'Н ЯМР (СЭзОЭ, 300 МГц): δ 0,90 (т, 6Н), 1,79 (й, 1=5,1 Гц, 6Н), 2,77 (δ, 3Н), 3,54 (т, 1Н), 3,81 (т, 

1Н), 4,11(т, 1Н), 4,90 (т, 1Н), 7,24-7,44 (т, 6Н), 7,94 (й, 1=0,9 Гц, 1Н).
Пример 5. Синтез 2-[6-(5-хлор-1,3-оксазол-2-ил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2- 

илокси)этил]-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (^156).

В 50 мл круглодонную колбу в защитной атмосфере азота помещали ΟΚ^Ν (10 мл), соединение 
^119 (60 мг, 0,12 ммоль, 1,00 экв.) и NСδ (32 мг, 0,24 ммоль, 1,99 экв.). Полученный раствор перемеши­
вали в течение 3 дней при 50°С на масляной бане, прохождение реакции отслеживали путем ЖХМС. По­
лученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (60 мг) очищали путем препаратив­
ной ВЭЖХ в следующих условиях ^а!е1ъ): колонка: ХЬпйде Ргер С18, 5 мкм, 19x50 мм; мобильная фа­
за: вода с 50 ммоль МН4НСО3 и ΠΕ^Ν (от 10% ΠΕ^Ν до 35% за 10 мин; до 95% за 1,5 мин и снова до 
10% за 1,5 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 0,010 г (16%) ^156 в виде белого твердого вещест­
ва.

' Н ЯМР (СВ3ОВ, 400 МГц): δ 1,00 (йй, 6Н), 1,82 (й, 1=8,0 Гц, 6Н), 2,79 (δ, 3Н), 3,54 (т, 1Н), 3,85 (йй, 
>1Н), 4,18 (йй, 1Н), 4,93 (йй, 1Н), 7,16 (δ, 1Н), 7,34 (1, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,41 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 7,47 (й, 
1=7,2 Гц).

Пример 6. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-

Соединение 6.1 получали аналогично соединению ^121 (пример 4). Выделяли 100 мг (42%) 6.1 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 6.2.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 6.1 (100 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (5 мл) 

и пиридин (78 мг, 0,99 ммоль, 5,01 экв.). После этого по каплям добавляли ТРАА (103 мг, 0,49 ммоль, 
2,49 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной 
температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем препаративной ТСХ с исполь­
зованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:3). Очистка приводила к получению 90 мг (93%) 6.2 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Ы54.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 6.2 (100 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв.), Рй(РРН3)4 (60 мг, 

0,05 ммоль, 0,26 экв.), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол (153 мг, 0,43 ммоль, 2,17 экв.) и метилбензол 
(5 мл). Полученный раствор перемешивали при 110°С, а затем концентрировали в вакууме. Остаток 
очищали путем препаративной ТСХ с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очист­
ка приводила к получению 5,2 мг (6%) соединения Ы54.

'Н ЯМР (300 МГц, (СРОЮ): δ 1,00-1,06 (т, 6Н), 2,09-2,10 (й, 6Н), 2,84-2,89 (δ, 3Н), 3,49-3,57 (т, 
1Н), 3,89-3,96 (т, 1Н), 4,18-4,25 (т, 1Н), 4,94-4,98 (т, 1Н), 7,30-7,32 (δ, 1Н), 7,34-7,49 (т, 5Н), 8,01 (δ, 
1Н).

МС (ИЭР): т/ζ 479 (М+Н)+.
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Пример 7. Синтез 2-метил-2-[5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-илокси)этил]-6-(1,3-  
тиазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (Σ-141).

Синтез соединения 7.1.
В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, добав­

ляли 3.1 (210 мг, 0,37 ммоль, 1,00 экв.), 2-(трибутилстаннил)-1,3-тиазол (208 мг, 0,56 ммоль, 1,50 экв.), 
метилбензол (5 мл) и Рб(РРЬ3)4 (200 мг, 0,17 ммоль, 0,47 экв.). Полученный раствор перемешивали в те­
чение ночи при 110°С. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры. Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получению 137 мг (65%) 7.1 в виде белого твердо­
го вещества.

Синтез соединения Σ-141.
В 10 мл круглодонную колбу помещали соединение 7.1 (137 мг, 0,24 ммоль, 1,00 экв.), трифторук­

сусную кислоту (2 мл) и дихлорметан (3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (130 мг) очищали 
путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (8ШМАЭ2и): колонка: XЬήбде Ргер РВепу! 5 мкм, 
19x150 мм; мобильная фаза: вода (0,05% ИН4НСО3) и СН3СИ (от 6,0% СН3СИ до 50,0% за 11,5 мин); 
детектор: 220/254 нм. Получали 43,9 мг (36%) соединения Σ-141 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СП3ОП, 400 МГц): δ 0,99-1,05 (т, 6Н), 1,82-1,84 (б, 6Н), 2,76 (з, 3Н), 3,49-3,55 (т, 1Н), 

3,85-3,89 (т, 1Н), 4,14-4,19 (т, 1Н), 4,92-4,95 (т, 1Н), 7,31-7,35 (ί, 1Н), 7,39-7,43 (ί, 2Н), 7,47-7,49 (б, 2Н), 
7,66-7,66 (б, 1Н), 7,83-7,84 (б, 1Н).

Пример 8. Синтез 2-метил-2-[5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-илокси)этил]-6-(1Н-  
1,2,4-триазол-1-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (Σ-157).

Синтез соединения 8.1.
В 8 мл герметичную пробирку помещали 1Н-1,2,4-триазол (100 мг, 1,45 ммоль, 8,19 экв.), 3.1 

(100 мг, 0,18 ммоль, 1,00 экв.), пиридин-2-карбоновую кислоту (70 мг, 0,57 ммоль, 3,22 экв.), Си8О4 
(5 мл), Ν,Ν-диметилформамид (100 мг, 1,37 ммоль, 7,74 экв.) и Сз2СО3 (70 мг, 3,22 экв.). Реакционную 
смесь облучали микроволновым излучением в течение 30 мин при 170°С. Затем реакцию гасили путем 
добавления 20 мл ИН4С1 (нас.). Полученный раствор экстрагировали 2x20 мл этилацетата, органические 
слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 30 мг (31%) 8.1 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Σ-157.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 8.1 (57 мг, 0,10 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (10 мл) и 

трифторуксусную кислоту (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 30°С. Полу­
ченную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси дихлорметан/метанол (50:1). Неочищенный продукт (60 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ 
в следующих условиях (Ааίе^з): колонка: 8πηΡπΌ Ргер С18, 19x150 мм 5 мкм; мобильная фаза: вода 
(50 мМ ИН4НСО3) и СН3СИ (от 5,0% СН3СИ до 50,0% за 10 мин; до 95,0% за 2 мин и снова до 5,0% за
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2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Очистка приводила к получению 9,9 мг (19%) соединения 1-157 в виде 
белого твердого вещества.

1Н ЯМР (С^зΟ^, 400 МГц): δ 1,06 (т, 6Н), 1,82 (ά, 6Н), 2,35 (δ, 3Н), 3,51 (т, 1Н), 3,78 (т, 1Н), 4,17 
(т, 1Н), 4,91 (т, 1Н), 7,42 (т, 5Н), 8,25 (δ, 1Н), 8,86 (δ, 1Н).

МС (ИЭР): 498 т/ζ (М+Н)+.
Пример 9. Синтез 2-[1-[2-(2-этилфенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-133).

Синтез соединения 9.2.
В 250 мл круглодонную колбу в защитной атмосфере Ν2 помещали тетрагидрофуран (100 мл), Мд 

(1,0 г, 41,67 ммоль, 2,14 экв.) и 12 (0,010 г). Затем по каплям добавляли раствор 1-бром-2-этилбензола 
(3,6 г, 19,45 ммоль, 1,00 экв.) в ТГФ (15 мл). Полученную смесь нагревали до температуры обратной 
конденсации в течение 1 ч. Затем ее охлаждали до 0°С и добавляли оксиран (50 мл). Полученный раствор 
перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Затем реакцию гасили путем добавления 
20 мл ΝΙ14С1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объе­
диняли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием сме­
си этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1,83 г (63%) 
2-(2-этилфенил)этан-1-ола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 9.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали диэтиловый эфир (10 мл), СΗ3СN (5 мл) и 

2-(2-этилфенил)этан-1-ол (900 мг, 5,99 ммоль, 1,00 экв.). Затем добавляли имидазол (570 мг, 8,38 ммоль, 
1,40 экв.), ΡΡ1ι3 (2,20 г, 8,39 ммоль, 1,40 экв.) и 12 (1,98 г, 7,80 ммоль, 1,30 экв.) при 0°С. Полученный рас­
твор перемешивали в течение 6 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 
10 мл насыщенного раствора Ν2δΟ3. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органи­
ческие слои объединяли, сушили над Ν2δΟ4 и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку 
с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к полу­
чению 1,16 г (74%) 1-этил-2-(2-йодэтил)бензола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 9.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 9.3 (200 мг, 0,50 ммоль, 1,00 экв.), карбонат калия (205 мг, 

1,48 ммоль, 2,99 экв.), ацетонитрил (20 мл) и 1-этил-2-(2-йодэтил)бензол (258 мг, 0,99 ммоль, 2,00 экв.). 
Полученный раствор нагревали до температуры обратной конденсации в течение ночи на масляной бане. 
Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:50). Очистка приводила к получению 220 мг (83%) соеди­
нения 9.4 в виде белого твердого вещества.
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Синтез соединения 9.5.
В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 9.4 (220 мг, 0,41 ммоль, 1,00 экв.), толуол (20 мл), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол (280 мг, 
0,78 ммоль, 1,90 экв.) и тетракис-(трифенилфосфин)палладий (67 мг, 0,06 ммоль, 0,14 экв.). Полученный 
раствор перемешивали в течение ночи при 110°С на масляной бане. Полученную смесь концентрировали 
в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:25). Очистка приводила к получению 180 мг (84%) 9.5 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Е133.
В 50 мл круглодонную колбу помещали соединение 9.5 (180 мг, 0,34 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан 

(10 мл) и трифторуксусную кислоту (3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при ком­
натной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с си­
ликагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 
130 мг (81%) соединения Σ-133 в виде белого твердого вещества.

1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,19 (1, 1=7,5 Гц, 3Н), 1,68 (§, 6Н), 2,50 (ц, 1=1,8 Гц, 2Н), 2,74 (§, 3Н), 
3,03 (1, 1=7,8 Гц, 2Н), 4,04 (1, 1=7,8 Гц, 2Н), 7,10-7,21 (т, 4Н), 7,38 (§, 1Н), 8,23 (§, 1Н).

МС (ИЭР): т/ζ 468 (М+Н)+, 509 (М+СН3СК)+.
Пример 10. Синтез 2-[1-[2-(2-этилфенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Σ-134).

Соединение Σ-134 получали из Σ-133 аналогично соединению Σ-121 (пример 4). Выделяли 37,4 мг 
(42%) соединения Ы34 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 467 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-06, 300 МГц): δ 1,20 (1, >7,8 Гц, 3Н), 1,66 (§, 6Н), 2,67-2,74 (т, 5Н), 3,01 (1, 

>7,2 Гц, 2Н), 4,00 (1, >7,2 Гц, 2Н), 7,14-7,20 (т, 4Н), 7,38 (§, 1Н), 8,22 (§, 1Н).
Пример 11. Синтез 2-[1-[2-(2-этоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты ^-135).

В 500 мл круглодонную колбу помещали СН3СОСН3 (200 мл), 2-бромфенол (10,38 г, 60,00 ммоль, 
1,00 экв.), йодэтан (28,08 г, 180,04 ммоль, 3,00 экв.) и карбонат калия (33,12 г, 239,64 ммоль, 3,99 экв.). 
Полученный раствор нагревали до температуры обратной конденсации на масляной бане. Отфильтровы­
вали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикаге­
лем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:100). Очистка приводила к получению
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11,48 г (95%) 1-бром-2-этоксибензола в виде бесцветной маслянистой жидкости.
Синтез соединения 11.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, выдерживаемую в инертной атмосфере азота, помещали 

Мд (1,0 г, 41,67 ммоль, 2,09 экв.) и 12 (10 мг). Затем по каплям добавляли раствор 1-бром-2-этоксибензола 
(4,0 г, 19,89 ммоль, 1,00 экв.) в 25 мл ТГФ и полученную смесь нагревали до температуры обратной кон­
денсации в течение 0,5 ч. После завершения реакции полученную смесь охлаждали до 0°С, а затем за 
один раз добавляли оксиран (50 мл). Реакционную смесь перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл ΝΙГС1 (водн.) и экстрагировали 3x50 мл 
этилацетата. Органические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом натрия и концентриро­
вали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 2,14 г (65%) 2-(2-этоксифенил)этан-1-ола 
в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 11.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (20 мл) и 2-(2-этоксифенил)этан-1-ол (1,33 г, 

8,00 ммоль, 1,00 экв.). Раствор охлаждали до 0°С на бане вода/лед. Затем добавляли РРй3 (2,72 г, 
10,37 ммоль, 1,30 экв.), имидазол (707 мг, 10,40 ммоль, 1,30 экв.) и 12 (2,44 г, 9,61 ммоль, 1,20 экв.). По­
лученный раствор перемешивали при комнатной температуре в течение ночи. Затем реакцию гасили пу­
тем добавления 50 мл ΝαΙ 18О3 (водн.). Органический слой отделяли и концентрировали в вакууме. Оста­
ток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (0:100). 
Очистка приводила к получению 1,34 г (61%) 1-этокси-2-(2-йодэтил)бензола в виде бесцветной масляни­
стой жидкости.

Синтез соединения 1-135.
Соединение 1-135 получали из 11.4 и 1.7 аналогично примеру 9. Выделяли белое твердое вещество с 

общим выходом за две стадии 50%.
МС (ИЭР): т/ζ 484 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-а6, 300 МГц): δ 1,37 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,64 (δ, 6Н), 2,73 (δ, 3Н), 3,00 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,05 (т, 4Н), 6,84 (т, 1Н), 6,92 (т, 1Н), 7,16 (т, 2Н), 7,38 (ά, 1=0,6 Гц, 1Н), 8,22 (ά, 1=0,6 Гц, 1Н).
Пример 12. Синтез 2-[1-[2-(2-этоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (1-139).

Соединение 1-139 получали из соединения 1-135 аналогично примеру 10. Выделяли белое твердое 
вещество с 67% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 505 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (ДМСО-а6, 300 МГц): δ 1,41 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,64 (δ, 6Н), 2,74 (δ, 3Н), 2,98 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,05 (т, 4Н), 6,65 (δ, 1Н), 6,86 (ΐ, 1=7,2 Гц, 1Н), 6,95 (ά, 1=7,8 Гц, 1Н), 7,11 (т, 2Н), 7,38 (δ, 1Н), 8,22 (δ, 
1Н).

Пример 13. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(бензилокси)-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-136).

- 51 -



030264

Синтез соединения 13.2.
В 500 мл круглодонную колбу помещали раствор 13.1 (5,2 г, 28,86 ммоль, 1,00 экв.) в СНзСN 

(250 мл), (бромметил)бензол (14,7 г, 85,95 ммоль, 2,98 экв.), Ад2О (10 г, 43,29 ммоль, 1,50 экв.). Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при 40°С на масляной бане. Отфильтровывали твердые 
вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 6,38 г (масса не­
очищенного вещества) 13.2 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 13.3.
В 500 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (200 мл) и 13.2 (6,38 г, 23,60 ммоль, 

1,00 экв.). Затем медленно добавляли ЫА1Н4 (898 мг, 23,66 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. Полученный рас­
твор перемешивали в течение 2 ч при 0°С на бане лед/соль. Затем реакцию гасили путем добавления 2 мл 
Νγί',Ί (водн.). Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикаге­
лем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1,80 г 
(33%) 13.3 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 13.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, выдерживаемую в инертной атмосфере азота, помещали 

тетрагидрофуран (10 мл), промежуточное соединение 1.7 (175 мг, 0,43 ммоль, 1,00 экв.), О1АЭ (133 мг, 
0,66 ммоль, 1,52 экв.), ΡΡΗ3 (173 мг, 0,66 ммоль, 1,52 экв.) и 13.3 (150 мг, 0,66 ммоль, 1,51 экв.). Получен­
ный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентри­
ровали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 0,422 г (масса неочищенного вещества) 
соединения 13.4 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения Ι-136.
Соединение Ι-136 получали из 13.4 и 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазола аналогично примеру 9. Вы­

деляли белое твердое вещество с 24% выходом за две стадии.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 1,64 (8, 6Н), 2,76 (8, 3Н), 4,10 (т, 2Н), 4,18 (б, 1=12,9 Гц, 1Н), 4,46 

(б, 1=12,9 Гц, 1Н), 4,80 (!, 1=6,0 Гц, 1Н), 7,08 (б, 1=2,1 Гц, 2Н), 7,18 (!, 1=3,0 Гц, 3Н), 7,42 (т, 6Н), 8,24 (б, 
1=0,6 Гц, 1Н).

Пример 14. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[2-фенил-2-(2,2,2-
трифторэтокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (Ι-137).

Пример 15. (8)-2-Метил-2-(5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-(2-фенил-2-(2,2,2-
трифторэтокси)этил)- 1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)пропановая кислота (Ι-13 8).
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Синтез соединения 14.2.
В 25 мл круглодонную колбу помещали (2З)-2-фенилоксиран (1 г, 8,32 ммоль, 1,00 экв.), 

2,2,2-трифторэтан-1-ол (5 мл) и бис-[(трифторметан)сульфонилокси]алюманилтрифторметансульфонат  
(197 мг, 0,42 ммоль, 0,05 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной темпе­
ратуре. Смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получению 410 мг (22%) 2-фенил-2- 
(2,2,2-трифторэтокси)этан-1-ола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 14.3.
В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали раствор 1.7 (300 мг, 0,74 ммоль, 1,00 экв.), РРН3 (390 мг, 1,49 ммоль, 2,00 экв.), 2-фенил-2-(2,2,2- 
трифторэтокси)этан-1-ол (310 мг, 1,41 ммоль, 1,89 экв.), ΏΣΑΏ (300 мг, 1,48 ммоль, 1,99 экв.) в тетрагид­
рофуране (10 мл). Раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 260 мг (58%) 14.3 в виде белого твер­
дого вещества.

Синтез соединения 14.4.
В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали раствор 14.3 (260 мг, 0,43 ммоль, 1,00 экв.), Рб(РРН3)4 (74 мг, 0,06 ммоль, 0,14 экв.) и 
2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазола (231 мг, 0,65 ммоль, 1,43 экв.) в толуоле (10 мл). Раствор перемешива­
ли в течение ночи при 110°С на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очист­
ка приводила к получению 150 мг (59%) 14.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 14.5.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 14.4 (150 мг, 0,25 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (10 мл) и 

трифторуксусную кислоту (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнатной тем­
пературе. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:1). Очистка приводила к получению 70 мг (52%) 
14.5 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединений Σ-137 и Σ-138. Энантиомеры продукта, полученного на предыдущей стадии 
(64 мг), очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (СтПкоп Сх 281): колон­
ка: СЙ1га1рак !С, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдерживали при 15,0% этанола в 
течение 25 мин); детектор: 220/254 нм. Получали 6,8 мг соединения Σ-137 (беловатое твердое вещество) и 
20 мг соединения Σ-138 (беловатое твердое вещество).

Данные анализа соединения Σ-137: МС (ИЭР): т/ζ 538 (М+Н)+, 579 (М+СН3СХ)+.
1Н ЯМР (400 МГц, С10ОО): δ 1,82 (к, 6Н), 2,82 (к, 3Н), 3,84 (т, 2Н), 4,09 (άά, 1=10,8, 6,9 Гц 1Н),

4,23 (άά, 1=11,1, 2,7 Гц, 1Н), 5,05 (т, 1Н), 7,29 (к, 1Н), 7,38-7,50 (т, 5Н), 7,99 (к, 1Н).
Данные анализа соединения Σ-138: МС (ИЭР): т/ζ 538 (М+Н)+, 560 (М+№)+.
1Н ЯМР (400 МГц, С10ОО): δ 1,82 (к, 6Н), 2,82 (к, 3Н), 3,84 (т, 2Н), 4,09 (άά, 1=10,8, 6,9 Гц, 1Н),

4,23 (άά, 1=11,1, 2,7 Гц, 1Н), 5,05 (т, 1Н), 7,29 (к, 1Н), 7,38-7,50 (т, 5Н), 7,99 (к, 1Н).
Пример 16. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(циклогексилокси)-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-  

диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-τиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-меτилпропановой  кислоты ^-140).

Синтез соединения 16.1.
В 50 мл круглодонную колбу помещали А1(ОТГ)3 (237 мг, 0,50 ммоль, 0,05 экв.), циклогексанол 

(7 мл). После этого по каплям добавляли (2З)-2-фенилоксиран (1,2 г, 9,99 ммоль, 1,00 экв.) при переме­
шивании. Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакцию 
гасили путем добавления 20 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, объеди­
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няли органические слои. Полученную смесь промывали водой. Полученную смесь концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:50). Это приводило к получению 1 г (45%) (2К)-2-(циклогексилокси)-2-фенилэтан-1-ола в виде 
желтого твердого вещества.

Синтез соединения Σ-140. Соединение Σ-140 получали из 16.1 и 1.7 аналогично способу получения 
14.5. Выделяли белое полутвердое вещество с 16% выходом по соединению 1.7.

МС (ИЭР): т/ζ 538 (М+Н)+, 579 (М+СН3СН)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СНОП): δ 1,17-1,61 (т, 10Н), 1,84 (ά, 1=6,8 Гц, 6Н), 2,86 (к, 3Н), 3,21-3,29 (т, 

1Н), 3,80-3,88 (т, 1Н), 4,22-4,27 (т, 1Н), 4,97-5,00 (т, 1Н), 7,30 (к, 1Н), 7,33-7,50 (т, 5Н), 8,00 (к, 1Н).
Пример 17. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(28)-2-фенокси-2-

фенилэтил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-к]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (Σ-143).
Пример 18. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(28)-2-фенокси-2-

фенилэтил]-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3 -ά] пиримидин-3 -ил]пропановой кислоты (Σ-144).

В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали раствор 1-фенилэтан-1,2-диола (10 г, 
72,38 ммоль, 1,00 экв.), ТВ8С1 (22 г, 145,97 ммоль, 2,00 экв.) и триэтиламина (14,7 г, 145,27 ммоль, 
2,00 экв.) в тетрагидрофуране (100 мл). Раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температу­
ре. На следующий день его разбавляли 150 мл Н2О и смесь экстрагировали 3x80 мл этилацетата. Органи­
ческие слои объединяли, сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Оста­
ток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1/10). 
Очистка приводила к получению 17 г (93%) 2-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]-1-фенилэтан-1-ола в виде 
белой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 17.3.
В 100 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 17.2 (20 мг, 0,08 ммоль, 1,00 экв.), фенол (15 мг, 0,16 ммоль, 2,00 экв.), тетрагидрофуран (3 мл), 
Ό^Ό (32 мг, 0,16 ммоль, 2,00 экв.) и РРН3 (41 мг, 0,16 ммоль, 2,00 экв.). Полученный раствор перемеши­
вали в течение 2 ч при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Это 
приводило к получению 15 мг (58%) трет-бутилдиметил(2-фенокси-2-фенилэтокси)силана в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 17.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 17.3 (1,16 г, 3,53 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофу­

ране (10 мл). Затем добавляли ТВАР (1,8 г, 6,88 ммоль, 2,00 экв.) при 0°С. Полученный раствор переме­
шивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 30 мл во­
ды. Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили и 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием ПЭ/ЭА (10/1). 
Очистка приводила к получению 480 мг (63%) 17.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 17.7.
Соединение 17.7 получали из 17.4 и 1.7 аналогично соединению 14.5. Выделяли неочищенный про­

дукт с 32% выходом за три стадии.
Синтез соединения Σ-143 и Σ-144. Неочищенный продукт (110 мг) очищали путем хиральной препа­

ративной ВЭЖХ в следующих условиях (Ойкоп Ох 281): колонка: С1нга1рак ТС, 2x25 см, 5 мкм; мобиль­
ная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и этанол (выдерживали при 15,0% этанола в течение 5 мин); детектор: УФ 
220/254 нм. Указанная очистка приводила к получению 6,6 мг (9%) соединения Σ-143 в виде белого твер­
дого вещества и 15,9 мг (21%) соединения Σ-144 в виде белого твердого вещества.

Данные анализа соединения Σ-143: МС (ИЭР): т/ζ 532 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СВ3ОО, 400 МГц): 1,79 (к, 6Н), 2,71 (к, 3Н), 4,22 (т, 1Н), 4,39 (ά, 2Н), 5,71 (т, 1Н), 6,83 (т, 

3Н), 7,12 (Т, 2Н), 7,31 (т, 2Н), 7,38 (Т, 2Н), 7,51 (ά, 2Н), 8,01 (к, 1Н).
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Данные анализа соединения Υ144: МС (ИЭР): т/ζ 532 (М+Н)+.
1Н ЯМР ΥΏβΟΏ, 400 МГц): 1,79 (§, 6Н), 2,71 (§, 3Н), 4,22 (т, 1Н), 4,39 (ά, 1Н), 5,71 (т, 1Н), 6,83 (т, 

3Н), 7,12 (ί, 2Н), 7,31 (т, 2Н), 7,38 (ί, 2Н), 7,51 (ά, 2Н), 8,01 (§, 1Н).
Пример 19. Синтез (К)-2-метил-2-(5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-(2-((4-

В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 1,4-диоксаспиро[4.5]декан-8-он (20 г, 
128,06 ммоль, 1,00 экв.), метанол (250 мл) и \аВ114 (7,3 г, 198,23 ммоль, 1,55 экв.). Полученный раствор 
перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 
150 мл ИНдС! (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 2x300 мл этилацетата, органические 
слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток на­
носили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка 
приводила к получению 19,6 г (97%) 1,4-диоксаспиро[4.5]декан-8-ола в виде бесцветной маслянистой 
жидкости.

Синтез соединения 19.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 1,4-диоксаспиро[4.5]декан-8-ол (10 г, 63,21 ммоль, 

3,80 экв.), (2З)-2-фенилоксиран (2 г, 16,65 ммоль, 1,00 экв.) и А1(0ТГ)3 (197 мг, 0,42 ммоль, 0,02 экв.). 
Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Полученную смесь кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 2,7 г (масса неочищенного вещества) 19.3 
в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 19.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 19.3 (2,7 г, 9,70 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (15 мл) 

и хлороводород (18%) (15 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 70°С. Затем реак­
цию гасили путем добавления 30 мл карбоната натрия (водн.). Полученный раствор экстрагировали 
2x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1,6 г (70%) 19.4 в виде бесцветной масля­
нистой жидкости.

Синтез соединения 19.7.
Соединение 19.7 получали из 19.4 и 1.7 аналогично соединению 14.5. Выделяли светло-желтое 

твердое вещество с 21% выходом за три стадии.
Синтез соединения Ы45.
Неочищенный продукт (58 мг) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих ус­

ловиях (Θΐ1δοη Ох 281): колонка: СЫга1рак !С, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдер­
живали при 25,0% этанола в течение 25 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 20,1 мг белого твердо­
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го продукта.
МС (ИЭР): т/ζ 552 (М+Н)+.
1Н ЯМР (3оо МГц, СОвОО): δ 1,25 (т, 1Н), 1,55 (т, 7Н), 1,82 (з, 3Н), 1,85 (з, 3Н), 2,83 (з, 3Н), 3,33 

(т, 1Н), 3,78 (т, 1Н), 4,29 (т, 1Н), 4,92 (т,1Н), 7,29 (з, 1Н), 7,33-7,51 (т, 5Н), 7,99 (з, 1Н).
Пример 2о. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-(оксолан-2-

илметокси)-2-фенилэтил]-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты 0(-146).

Синтез соединения 2о.1.
В 5о мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в защитной атмосфере азота, поме­

щали (2К)-2-фенилоксиран (1 г, 8,32 ммоль, 1,оо экв.), оксолан-2-илметанол (5 мл) и РеС13 (68 мг, 
о,42 ммоль, о,о5 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. 
Затем реакцию гасили путем добавления 2о мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3х1о мл этил­
ацетата, органические слои объединяли и сушили в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1/1о). Очистка приводила к получению 36о мг 
(19%) 2о.1 в виде белой маслянистой жидкости.

Синтез соединения Г146. Соединение Ю146 получали из 2о.1 и 1.7 аналогично соединению 14.5.
МС (ИЭР): т/ζ 562 (Μ+№)+.
1Н ЯМР (СОаОП, 3оо МГц): δ 7,99 (з, 1Н), 7,48-7,29 (т, 6Н), 4,93-4,92 (т, 1Н), 4,25-4,19 (т, 1Н), 

3,99-3,85 (т, 2Н), 3,7о-3,61 (т, 2Н), 3,59-3,41 (т, 1Н), 3,32-3,13 (т, 1Н), 2,81 (з, 3Н), 1,85 (з, 6Н), 1,82- 
1,7о (т, 3Н), 1,68-1,47 (т, 1Н).

Пример 21. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[2-(2-пропилфенил)этил]-  
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты 0-147).

В 25о мл круглодонную колбу помещали пропилбензол (2о г, 166,4о ммоль, 1,оо экв.) и Ре (1о г, 
178,57 ммоль, 1,о7 экв.). После этого по каплям добавляли Вг2 (26,6 г, 166,45 ммоль, 1,оо экв.) при пере­
мешивании. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем ре­
акцию гасили путем добавления 1оо мл NаΉ3Οз (водн.). Смесь экстрагировали 3х1оо мл этилацетата, 
органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакуу­
ме. Очистка приводила к получению 29,4 г (масса неочищенного вещества) 1-бром-2-пропилбензола в
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виде желтой маслянистой жидкости.
Синтез соединения 21.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, выдерживаемую в атмосфере азота, помещали I (10 мг, 

0,04 ммоль) и Мд (500 мг, 20,83 ммоль, 2,07 экв.). Затем в колбу по каплям добавляли 1-бром-2- 
пропилбензол (2,0 г, 10,05 ммоль, 1,00 экв.), растворенный в тетрагидрофуране (50 мл), и смесь нагрева­
ли до температуры обратной конденсации. После завершения реакции полученную смесь охлаждали до 
0°С, а затем за один раз добавляли оксиран (50 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи 
при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл N114С1 (водн.). Отфильтровы­
вали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикаге­
лем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 0,24 г 
(15%) 2-(2-пропилфенил)этан-1-ола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 21.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 2-(2-пропилфенил)этан-1-ол (240 мг, 1,46 ммоль, 1,00 экв.), 

РРЕ3 (498 мг, 1,90 ммоль, 1,30 экв.), Ц (446 мг), имидазол (129 мг) и дихлорметан (20 мл). Полученный 
раствор перемешивали в течение 16 ч при 30°С. Затем реакцию гасили путем добавления 100 мл Х'а115О3 
(водн.). Полученный раствор экстрагировали 2x50 мл дихлорметана, органические слои объединяли и 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:100). Очистка приводила к получению 200 мг (50%) 1-(2-йодэтил)-2- 
пропилбензола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения П47. Соединение Г147 получали из 21.4 и 1.7 аналогично примеру 9. Выделяли 
белое твердое вещество с 45% выходом за три стадии.

МС (ИЭР): т/ζ 538 (М+Н)+.
1Н ЯМР φΌ3ΟΌ, 300 МГц): 1,30 (ΐ, 3Н), 1,70-1,80 (т, 2Н), 1,95 (§, 6Н), 2,74 (ΐ, 2Н), 2,8 (§, 3Н), 3,13 

(ΐ, 2Н), 4,13 (ΐ, 2Н), 7,10-7,15 (т, 4н), 7,28 (§, 1н), 7,97 (§, 1Н).
Пример 22. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[2-(2-пропилфенил)этил]-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]пропанамида (^151).

Соединение ^151 получали аналогично соединению ^121 (пример 4). Выделяли белое твердое ве­
щество с 11% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 464 (Μ-ΝΗ2)+.
1Н 03Ό3ΟΌ, 400 МГц): 1,05 (ΐ, 3Н), 1,65 (т, 2Н), 1,83 (§, 6Н), 2,74 (ΐ, 2Н), 2,81 (§, 3Н), 3,11 (ΐ, 3Н), 

4,11 (ΐ, 2Н), 7,19 (АгН, 4Н), 7,28 (§, 1Н), 7,98 (§, 1Н).
Пример 23. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4,4-диметилциклогексил)окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  

оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Γ148).

Синтез соединения 23.4.
Соединение 23.4 получали аналогично способу получения соединения 14.5 путем замены 2,2,2- 

трифторэтан-1-ола на 4,4-диметилциклогексанол. Выделяли белое твердое вещество с 34% выходом по 
соединению 1.7.
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Очистка соединения Ы48.
Неочищенное соединение 23.4 очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих ус­

ловиях (Ойзоп Ох 281): колонка: СЫга1рак !С, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и 
этанол (0,1% ТФУ) (выдерживали при 5,0% этанола (0,1% ТФУ) в течение 8 мин); детектор: УФ 
220/254 нм. Очистка приводила к получению 73 мг (36,5%) соединения ^148 в виде белого твердого ве­
щества.

МС (ИЭР): т/ζ 566 (М+Н)+.
1Н ЯМР (С1)3О1), 400 МГц): 0,62 (к, 3Н), 0,83 (к, 3Н), 1,02 (т, 3Н), 1,24 (т, 1Н), 1,51 (т, 4Н), 1,81 (б, 

6Н), 2,82 (к, 3Н), 3,31 (к, 1Н), 3,75 (т, 1Н), 4,31 (б, 1Н), 4,96 (б, 1Н), 7,31 (к, 1Н), 7,41 (т, 3Н), 7,55 (б, 2Н), 
8,01 (к, 1Н).

Пример 24. Синтез (К)-2-(1-(2-(4-фторфенокси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-
1.2- дигидротиено[2,3-б] пиримидин-3 (4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (Ы 49).

Пример 25. Синтез (8)-2-(1-(2-(4-фторфенокси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-
1.2- дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (Ы50).

2-(4-Фторфенокси)-2-фенилэтан-1-ол (24.2) получали аналогично способу получения 17.4 путем за­
мены фенола на 4-фторфенол. Выделяли бесцветную маслянистую жидкость примерно с 31% выходом 
(масса неочищенного вещества).

Синтез соединения 24.5.
Соединение 24.5 получали аналогично соединению 14.5. Выделяли белое твердое вещество с 28% 

выходом по соединению 1.7.
Очистка соединения Ы49 и соединения Ы50.
Энантиомеры соединения 24.5 (140 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в сле­

дующих условиях (Ойкоп Ох 281): колонка: СЫга1рак I’, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% 
ТФУ) и этанол (выдерживали при 15,0% этанола в течение 30 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 
48,1 мг белого твердого продукта.

Данные анализа соединения Ы49: МС (ИЭР): т/ζ 550 (М+Н)+, 591 (М-СН3С\)'.
1Н ЯМР (300 МГц, С1)3О1)): 1,79 (к, 6Н), 278 (к, 3Н), 4,20 (бб, 1=14,7, 8,7 Гц, 1Н), 4,36 (бб, 1=14,7, 

3,9 Гц, 1Н), 5,65 (т, 1Н), 6,77-6,89 (т, 4н), 7,29-7,53 (т, 6Н), 7,99 (к, 1Н).
Данные анализа соединения ^150: МС (ИЭР) т/ζ 550 (м+Н)+, 591 (М+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, С1)3О1)): δ 1,79 (к, 6Н), 28 (к, 3Н), 4,20 (бб, 1=14,7, 8,7 Гц, 1Н), 4,36 (бб, 1=14,7, 

3,9 Гц, 1Н), 5,65 (т, 1Н), 6,77-6,89 (т, 4Н), 7,29-7,53 (т, 6Н), 7,99 (к, 1Н).
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Пример 26. Синтез 2-метил-2-[5-метил-Г[(2К)-2-[[(ГС̂ )-2-метилциклогексил]окси]-2-фенилэтил]- 
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (^152).

Соединение 26.1 получали аналогично соединению 14.2 путем замены 2,2,2-трифторэтан-1-ола на 
метилциклогексан-1-ол. Выделяли бесцветную жидкость с 18% выходом.

Синтез соединения 26.4.
Соединение 26.4 получали аналогично соединению 14.5. Выделяли белое твердое вещество с при­

мерно 34% выходом по соединению 1.7.
Очистка соединения Ы52.
Энантиомеры 26.4 (110 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих усло­

виях (Ойкоп Ох 281): колонка: СЫга1рак ГС, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,2% ТЭА) и эта­
нол (0,2% ТЭА) (выдерживали при 2,0% этанола (0,2% ТЭА) в течение 20 мин); детектор: УФ 220/254 
нм. Очистка приводила к получению 58,7 мг (53%) соединения ГС152 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 552 (М+Н)+, 615 (М+Ж+СН3С^+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВ3ОО): δ 0,76 (ά, 1=6,3 Гц, 2Н), 0,86 (ά, 1=6,6 Гц,2Н), 1,07 (т, 2Н), 1,50 (т, 5Н), 

1,81 (§, 6Н), 2,00 (ά, 1=14,1 Гц, 1Н), 2,80 (т, 4Н), 3,91 (т, 1н), 4,17 (т, 1Н), 5,09 (т, 1Н), 7,29-7,49 (т, 
6Н), 8,00 (к, 1Н).

Пример 27. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4,4-дифторциклогексил)окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты
(Т-155).
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Синтез соединения 27.2.
Соединение 27.2 получали аналогично соединению 14.2 путем замены 2,2,2-трифторэтан-1-ола на 

4,4-дифторциклогексан-1-ол. Выделяли желтую маслянистую жидкость с 18% выходом.
Синтез соединения Ι-155. Соединение Ι-155 получали аналогично соединению 14.5. Выделяли бес­

цветную маслянистую жидкость с общим 2% выходом по соединению 1.7.
МС (ИЭР): т/ζ 574 (М+Н)+, 596 (М+Ж)+, 637 (М+Ж+СН3СК)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ΟΌ3ΟΝ): δ 1,54-1,74 (т, 8Н), 1,77 (ά, 6Н), 2,78 (з, 3Н), 3,43 (δ, 1Н), 3,78-3,84 (т, 

1Н), 4,21-4,25 (т, 1Н), 4,91-4,95 (т, 1Н), 7,27 (δ, 1Н), 7,37-7,52 (т, 5Н), 7,90 (δ, 1Н).
Пример 28. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[4-(1Н-имидазол-1-ил)фенокси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  

оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ι-160).

Пример 29. Синтез 2-[1-[(28)-2-[4-(1Н-имидазол-1-ил)фенокси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ι-161).

2-[4-(1Н-Имидазол-1-ил)фенокси]-2-фенилэтан-1-ол (28.2) получали аналогично соединению 17.4 
путем замены фенола на 4-(1Н-имидазол-1-ил)фенол. Выделяли белое твердое вещество с 25% выходом 
по соединению 17.2.

Синтез соединения 28.5.
Соединение 28.5 получали аналогично соединению 14.5 путем замены 14.2 на 28.2. Выделяли белое 

твердое вещество примерно с 32% выходом по соединению 1.7.
Очистка соединений Ι-160 и Ι-161. Энантиомеры 28.5 (148 мг, 0,25 ммоль) разделяли путем хираль­

ной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (Οίίδοπ Ох 281): колонка: СЫга1рак ΙΟ, 2x25 см, 5 мкм; 
мобильная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и этанол (0,1% ТФУ) (выдерживали при 30% этанола в течение 70 
мин); детектор: 220/254 нм. Фракцию с временем удерживания 49,5 мин собирали и концентрировали в 
вакууме с получением 0,019 г (26%) Ι-160 в виде белого твердого вещества. Фракцию с временем удер­
живания 42,0 мин собирали и концентрировали в вакууме с получением 0,023 г Ι-161 в виде белого твер­
дого вещества.

Данные анализа соединения Ι-160: МС (ИЭР): т/ζ 598 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ΟΌ3ΟΌ, 300 МГц): δ 1,76 (δ, 6Н), 2,75 (δ, 3Н), 4,22 (т, 1Н), 4,45 (т, 1Н), 5,80 (ά, 1=11,1 Гц, 

1Н), 7,05 (ά, 1=8,7 Гц, 2Н), 7,44 (т, 8Н), 7,64 (δ, 1Н), 7,84 (δ, 1Н), 7,98 (δ, 1Н), 9,17 (δ, 1Н).
Данные анализа соединения Ι-161: МС (ИЭР): т/ζ 598 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ΟΌ3ΟΌ, 300 МГц): δ 1,76 (ά, 1=1,8 Гц, 6Н), 2,74 (δ, 3Н), 4,26 (άά, 1=9,0 Гц, 15,0 Гц, 1Н), 4,44 

(άά, 1=3,9 Гц, 14,7 Гц, 1Н), 5,81 (άά, 1=3,6 Гц, 8,4 Гц, 1Н), 7,06 (т, 2Н), 7,27-7,52 (т, 8н), 7,68 (δ, 1н), 7,80 
(δ, 1Н), 7,97 (ά, 1=0,6 Гц, 1Н), 9,18 (δ, 1Н).
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Пример 29. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-фенилэтил]-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты Ц-162).

(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-фенилэтан-1-ол (29.2) получали аналогично соединению 14.2 путем за­
мены 2,2,2-трифторэтан-1-ола на оксан-4-ол. Выделяли бесцветную маслянистую жидкость с 21% выхо­
дом.

Синтез соединения 29.5.
Соединение 29.5 получали аналогично соединению 14.5 путем замены 14.2 на 29.2. Выделяли белое 

твердое вещество с 80% выходом по соединению 1.7.
Очистка соединения Ы62.
Соединение 29.5 (150 мг, 0,28 ммоль, 1,00 экв.) повторно очищали путем хиральной препаративной 

ВЭЖХ в следующих условиях (ОРзоп Ох 281): колонка: СРиа1рак Ю, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны (0,1% ТФУ) и этанол (с 0,1% ТФУ; выдерживали при 30% этанола в течение 13 мин); детектор: 
220/254 нм. Собирали фракцию с временем удерживания 8,5 мин. Из этой фракции получали 0,050 г 
Ю162 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 540 (М+Н)+.
'Н ЯМР (ДМСО-р6, 400 МГц): δ 1,20 (т, 2Н), 1,70 (т, 8Н), 2,80 (з, 3Н), 3,21-3,50 (т, 5Н), 3,82 (з, 

1Н), 4,17 (р, 1=13,6 Гц, 1Н), 4,91 (р, >6,8 Гц, 1Н), 7,40 (т, 6Н), 8,24 (з, 1Н), 12,44 (з, 1Н).
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Пример 30. 2-[1-[(2К)-2-(2-Гидроксиэтокси)-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-б] пиримидин-3 -ил]-2-метилпропановая кислота (Ι-169).

Соединение 30.2 получали из 2-((тетрагидро-2Н-пиран-2-ил)окси)этанола аналогично способу син­
теза соединения 14.2. Выделяли бесцветную маслянистую жидкость с 5% выходом.

Синтез соединения 30.4.
Соединение 30.4 получали аналогично соединению 14.4. Выделяли желтое твердое вещество с об­

щим 40% выходом из соединений 30.2 и 1.7.
Синтез соединения 30.5.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 30.4 (150 мг, 0,27 ммоль, 1,00 экв.), АсОН (4 мл) и воду 

(1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 35°С на масляной бане. Полученную 
смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием ПЭ/ЭА 
(2:1). Неочищенный продукт (100 мг) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих 
условиях (СЙ8оп Сх 281): колонка: СН АЭ-Н 8РС, 5x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны
(0,2% ТЭА) и этанол (0,2 % ТЭА) (выдерживали при 10% этанола (0,2% ТЭА) в течение 17 мин); детек­
тор: УФ 220/254 нм. Собирали фракцию с временем удерживания 12,9 мин. Концентрирование приводи­
ло к получению 25 мг (17%) 30.5 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 30.6.
В 25 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), 30.5 (20 мг, 0,04 ммоль, 1,00 экв.) и 

СР3СООН (1,5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Полу­
ченную смесь концентрировали в вакууме. Очистка приводила к получению 0,020 г (масса неочищенного 
вещества) 30.6 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения Ι-169.
В 25 мл круглодонную колбу помещали метанол (5 мл), 30.6 (20 мг, 0,03 ммоль, 1,00 экв.) и карбо­

нат калия (30 мг, 0,22 ммоль, 6,46 экв.). Раствор перемешивали в течение ночи при комнатной темпера­
туре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (30 мг) очищали путем 
препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (\Уа!ег8): колонка: 8ипР1ге бгер С18, 19x150 мм, 5 мкм; 
мобильная фаза: вода (50 мМ NН4НСОз) и СНзСN (от 5,0% СНзСN до 45,0% за 10 мин, до 95,0% за 2 мин 
и снова до 5,0% за 2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Эта процедура приводила к получению 0,013 г 
(77%) соединения Ι-169 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 500 (М+Н)+.
'Н ЯМР (СЭзОЭ, 400 МГц): δ 1,80 (8, 6Н), 2,80 (8, 3Н), 3,39-3,49 (т, 3Н), 3,59 (ц, 1=6,0 Гц, 2Н), 4,03 

(!, 1=8,8 Гц, 1Н), 4,15 (т, 1Н), 7,27 (8, 1Н), 7,34 (б, 1=8,0 Гц, 1Н), 7,41 (!, 1=6,8 Гц, 2Н), 7,48 (б, 1=7,2 Гц, 
2Н), 7,97 (8, 1Н).
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Пример 31. Синтез 2-(1-((К)-2-((К)-3-гидрокси-2-метилпропокси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол-  
2-ил)-2.4-диоксо-1.2-дигидротиено[2.3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (1-170).

Пример 32. Синтез 2-(1-((К)-2-((8)-3-гидрокси-2-метилпропокси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол- 
2-ил)-2.4-диоксо-1.2-дигидротиено[2.3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (1-171).

Синтез соединения 31.2.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 2-метилпропан-1.3-диол (20 г, 221,92 ммоль, 

1,00 экв.) и 4-метилбензол-1-сульфокислоту (11 мг, 0,06 ммоль). Затем добавляли 3.4-дигидро-2Н-пиран 
(5 г, 59,44 ммоль, 0,27 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной 
температуре. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получению 6,9 г (18%) 2-метил-3-(оксан-3- 
илокси)пропан-1-ола в виде светло-желтой жидкости.

Синтез соединения 31.3.
Соединение 31.3 получали из 31.2 аналогично способу синтеза соединения 14.2. Выделяли бесцвет­

ную маслянистую жидкость с 5% выходом.
Синтез соединения 31.7.
Соединение 31.7 получали аналогично соединению 30.6. Выделяли бесцветную маслянистую жид­

кость с общим 30% выходом из соединений 31.3 и 1.7
Синтез соединений 1-170 и 1-171. В 50 мл круглодонную колбу помещали метанол (5 мл), соедине­

ние 31.7 (100 мг, 0,16 ммоль, 1,00 экв.) и метанпероксоат калия (50 мг, 0,36 ммоль, 2,24 экв.). Получен­
ный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентри­
ровали в вакууме. Неочищенный продукт (100 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих 
условиях (Ша1егк): колонка ЯВпбде Ргер С18 ОВЭ, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ 
ΝΗ4Ηί'Ό3) и ΟΗ3ΟΝ (от 10% ΟΗ3ΟΝ до 27% за 2 мин, выдерживали при 27% в течение 15 мин, до 95% за 
2 мин, снова до 10% за 2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Очистка приводила к получению 0,024 г (57%) 
соединения 1-170 в виде белого твердого вещества (1К = 10,28 мин) и 0,023 г (57%) соединения 1-171 так­
же в виде белого твердого вещества (1К = 11,62 мин).

Данные анализа соединения 1-170: МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СВ3ОВ, 400 МГц): δ 0,74-0,81 (т, 3Н), 1,81 (т, 7Н), 2,83 (к, 3Н), 3,24 (т, 4Н), 3,88 (т, 1Н), 

4,20 (т, 1Н), 7,28 (к, 1Н), 7,35 (т, 1Н), 7,44 (т, 4Н), 7,98 (к, 1Н).
Данные анализа соединения 1-171: МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СО3ОО, 400 МГц): δ 0,74-0,81 (т, 3Н), 1,81 (т, 7Н), 2,83 (к, 3Н), 3,24 (т, 4Н), 3,88 (т, 1Н), 

4,20 (т, 1Н), 7,28 (к, 1Н), 7,35 (т, 1Н), 7,44 (т, 4Н), 7,98 (к, 1Н).
Пример 32. Синтез 2-(1-((К)-2-(((18,38)-3-гидроксициклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5-метил-6- 

(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты 
(1-172).
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Пример 33. 2-(1-((К)-2-(((Ш,3К)-3-гидроксициклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-й] пиримидин-3 (4Н)-ил)-2-метилпропановая кислота (1-173).

1-172 >-173

Синтез соединения 32.6.
Соединение 32.6 получали из соединений 32.1 и 1.7 аналогично способу синтеза соединения 30.6. 

Выделяли бесцветную маслянистую жидкость с общим 14% выходом по соединению 1.7 (1% по соеди­
нению 32.1).

Синтез соединений 1-172 и 1-173.
В 50 мл круглодонную колбу помещали метанол (5 мл), соединение 32.6 (100 мг, 0,15 ммоль, 

1,00 экв.) и карбонат калия (80 мг, 0,58 ммоль, 3,76 экв.). Раствор перемешивали в течение ночи при ком­
натной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (100 мг) 
очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (Ша1егх): колонка: ХВпйде йгер С18 ΟΒΌ, 
5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ NΗ4ΗСΟ3) и СΗ3СN (от 17,0% СΗ3СN до 40% за 10 мин, 
до 95,0% за 2 мин и снова до 17,0% за 2 мин); детектор: УФ 254, 220 нм. Очистка приводила к получе­
нию 17,2 мг (42%) соединения 1-172 в виде белого твердого вещества и 16,1 мг (40%) соединения 1-173 
также в виде белого твердого вещества.

Данные анализа соединения 1-172: МС (ИЭР): т/ζ 554 (М+Н)+.
Ή ЯМР ^Οϋ, 400 МГц): δ 0,88 (т, 1Н), 1,20 (т, 3Н), 1,35 (т, 1Н), 1,60 (т, 2Н), 1,80 (т, 6Н), 

2,10 (т, 1Н), 2,83 (δ, 3Н), 3,20 (т, 1Н), 3,60 (т, 1Н), 3,80 (т, 1Н), 4,20 (т, 1Н), 5,00 (т, 1Н), 7,29 (ά, 
1=2,4 Гц, 1Н), 7,35 (άά, 1=6,8, 14,4 Гц, 1Н), 7,43 (άά, 1=7,6, 15,2 Гц, 2Н), 7,50 (ΐ, 1=7,6 Гц, 2Н), 7,99 (ά, 
1=2,0 Гц, 1Н).

Данные анализа соединения 1-173: МС (ИЭР): т/ζ 554 (М+Н)+.
1Н ЯМР ^Οϋ, 400 МГц): δ 1,20 (т, 3Н), 1,35 (т, 2Н), 1,55 (т, 2Н), 1,82 (т, 6Н), 2,04 (т, 1Н), 

2,84 (δ, 3Н), 3,47 (ά, 1=12,0 Гц, 1Н), 3,61 (δ, 1Н), 3,70 (т, 1Н), 4,33 (ά, 1=12,8 Гц, 1Н), 5,05 (т, 1Н), 7,28 (δ, 
1Н), 7,35 (ΐ, 1=6,8 Гц, 1Н), 7,43 (ΐ, 1=7,6 Гц, 2Н), 7,50 (ά, 1=7,2 Гц, 2Н), 7,99 (δ, 1Н).
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Пример 33. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-[(3К)-оксолан-3-  
илокси]-2-фенилэтил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]пропановой  кислоты (Т186).

Соединение 33.4 получали из соединения 33.1 аналогично способу синтеза соединения 14.4. Выде­
ляли белое твердое вещество с общим 6% выходом по соединению 33.1.

Синтез соединения П86.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), соединение 33.4 (120 мг, 0,21 ммоль, 

1,00 экв.) и трифторуксусную кислоту (1 мл). Раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной темпе­
ратуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси дихлорметан/метанол (100:1). Полученный таким образом продукт (100 мг) по­
вторно очищали путем препаративной флэш-ВЭЖХ в следующих условиях (Тп1;е1Р1а8Ь-1): колонка: С18 с 
силикагелем; мобильная фаза: ацетонитрил:вода = 0:100 с градиентом до ацетонитрил:вода = 100:0 за 
25 мин; детектор: УФ 254 нм. Очистка приводила к получению 72,7 мг (67%) соединения Т186 в виде 
белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 526 (М+Н)+, 548 (М+№)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-й6): δ 1,59-1,60 (т, 6Н), δ 1,64-1,67 (т, 2Н), 2,70 (δ, 3Н), 3,27-3,32 (т, 1Н), 

3,40-3,43 (т, 1Н), 3,49-3,55 (т, 2Н), 3,70-3,78 (т, 1н), 3,92 (δ, 1Н), 4,05-4,11 (т, 1Н), 4,77-4,80 (т, 1Н), 
7,28-7,39 (т, 6Н), 8,19 (δ, 1Н).

Пример 34. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2Κ)-2-[(3δ)-оксолан-3-  
илокси]-2-фенилэтил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]пропановой  кислоты (Ί-227).

Соединение 34.4 синтезировали аналогично способу синтеза соединения 33.4. Выделяли белое 
твердое вещество с общим 12% выходом по соединению 34.1.
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Синтез соединения Ь227.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), 34.4 (170 мг, 0,29 ммоль, 1,00 экв.) и 

трифторуксусную кислоту (1 мл). Раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. По­
лученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использова­
нием смеси дихлорметан/метанол (100:1). Полученный таким образом продукт (120 мг) повторно очища­
ли путем препаративной флэш-ВЭЖХ в следующих условиях (Щ;е1Р1азй-1): колонка: С18 с силикагелем; 
мобильная фаза: ацетонитрил:вода = 0:100 с градиентом до ацетонитрил: вода = 100:0 за 29 мин; детек­
тор: УФ 254 нм. Очистка приводила к получению 53,3 мг (35%) соединения В227 в виде белого твердого 
вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 526 (М-Н)', 548 (Μ+Να)+.
Ίί ЯМР (400 МГц, СОзОО): δ 1,59-1,60 (т, 6Н), 1,64-1,67 (т, 2Н), 2,83 (з, 3Н), 3,60-3,72 (т, 4Н), 

3,81-3,88 (т, 1Н), 4,11-4,25 (т, 2Н), 4,89-4,95 (т, 1Н), 7,28 (з, 1Н), 7,33-7,37 (т, 1Н), 7,4 3 (ί, 1=7,6 Гц, 
2Н), 7,51 (ά, 1=7,2 Гц, 2Н), 7,98 (з, 1Н).

Пример 35. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксипиперидин-1-ил)карбонилокси]-2-фенилэтил]-5-метил- 
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты

В 250 мл круглодонную колбу помещали раствор пиперидин-4-ола (4 г, 39,55 ммоль, 1,00 экв.) в 
тетрагидрофуране (100 мл), ТЭА (12 г, 118,59 ммоль, 3,00 экв.) и трет-бутил(хлор)дифенилсилан (16 г, 
58,21 ммоль, 1,47 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 16 ч при комнатной температуре. 
Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат сушили над безводным сульфатом натрия и 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 1,1 г (8%) 
4-[(трет-бутилдифенилсилил)окси]пиперидина в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 35.6.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 4-[(трет-бутилдифенилсилил)окси]пиперидина 

(1,00 г, 2,95 ммоль, 1,00 экв.) в дихлорметане (20 мл), триэтиламин (780 мг, 7,71 ммоль, 2,62 экв.), дитри­
хлорметилкарбонат (2,07 г, 6,98 ммоль, 2,37 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи 
при комнатной температуре, после чего его разбавляли 40 мл ДХМ и промывали 3x15 мл воды и 2x20 мл 
хлорида натрия (нас.). Объединенные органические растворы сушили над безводным сульфатом натрия и 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:4). Очистка приводила к получению 1,15 г (97%) 35.6 в виде светло-желтой 
маслянистой жидкости.
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Синтез соединения 35.1.
В раствор промежуточного соединения 1.7 (1,5 г, 3,72 ммоль, 1,00 экв.) в СН3С№ (20 мл) добавляли 

карбонат калия (1,54 г, 11,14 ммоль, 3,00 экв.) и 2-бром-1-фенилэтан-1-он (770 мг, 3,87 ммоль, 1,05 экв.). 
Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили 
путем добавления 20 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x30 мл этилацетата и объединяли 
органические слои. Полученную смесь промывали 2x40 мл хлорида натрия (нас.). Смесь сушили над 
безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1,8 г (93%) 
35.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 35.2.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 35.1 (1,5 г, 2,88 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофу­

ране (15 мл) и (Е)-СВ8 (239 мг, 0,86 ммоль, 0,30 экв.). После этого по каплям добавляли раствор 
ВН3-ТГФ (4 мл, 1,50 экв.) в тетрагидрофуране (5 мл) при перемешивании в течение 8 ч. Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 
15 мл Ν^α (нас.). Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата и объединяли органиче­
ские слои. Полученную смесь промывали 2x30 мл хлорида натрия (нас.). Смесь сушили и концентриро­
вали. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 
(1:15). Очистка приводила к получению 1,4 г (93%) 35.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 35.3.
Энантиомеры соединения 35.2 (1,4 г, 2,67 ммоль, 1,00 экв.) разделяли путем препаративной 8РС в 

следующих условиях: колонка: РЬеиотеиех Ьих 5и Се11и1о8е-3, 5x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: СО2 
(80%), метанол (20%); детектор: УФ 254 нм. Очистка приводила к получению 0,98 г 35.3 в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 35.7.
В раствор 35.3 (300 мг, 0,57 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофуране (10 мл) добавляли гидрид натрия 

(69 мг, 1,73 ммоль, 3,00 экв., 60%) при 0°С в атмосфере Ν2. Смесь перемешивали в течение 30 мин, а за­
тем добавляли раствор 35.6 (238 мг, 0,59 ммоль, 1,50 экв.) в тетрагидрофуране (3 мл). Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 
10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата и объединяли органические слои. 
Полученную смесь промывали 2x20 мл хлорида натрия (нас.). Смесь сушили над безводным сульфатом 
натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием сме­
си этилацетат/петролейный эфир (1:6). Очистка приводила к получению 360 мг (71%) 35.7 в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 35.8.
В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 35.7 (140 мг, 0,16 ммоль, 1,00 экв.), Рб(РРЬ3)4 (28 мг, 0,02 ммоль, 0,15 экв.), 2-(трибутилстаннил)- 
1,3-оксазол (85 мг, 0,24 ммоль, 1,51 экв.) и толуол (5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при 110°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силика­
гелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:40). Очистка приводила к получению 
100 мг (72%) 35.8 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 35.9.
В 50 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (5 мл) и 35.8 (100 мг, 0,11 ммоль, 

1,00 экв.). После этого по частям добавляли ТВЛВ (33 мг, 0,13 ммоль, 1,11 экв.). Полученный раствор 
перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 0,5 мл 
воды. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­
пользованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 50 мг (69%) 
35.9 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 35.10.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), 35.9 (50 мг, 0,08 ммоль, 1,00 экв.) и 

трифторуксусную кислоту (1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной тем­
пературе, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использова­
нием смеси дихлорметан/метанол (100:1). Очистка приводила к получению 40 мг (масса неочищенного 
вещества) 35.10 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения В228. В 50 мл круглодонную колбу помещали 35.10 (40 мг, 0,06 ммоль, 
1,00 экв.), карбонат калия (21 мг, 0,15 ммоль, 2,58 экв.) и метанол (5 мл). Полученный раствор переме­
шивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Отфильтровывали твердые вещества. рН фильтрата 
доводили до 6 при помощи ТФУ. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в 
колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (100:1). Очистка приводила к по­
лучению 22,7 мг (66%) соединения В228 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 583 (М+Н)+.
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' Н ЯМР (400 МГц, СИ3ОИ): δ 1,05-1,40 (т, 2Н), 1,67-1,74 (т, 2Н), 1,80 (з, 6Н), 2,84 (з, 3Н), 3,03-3,23 
(т, 2Н), 3,50-4,16 (т, 4Н), 4,33-4,43 (т, 1Н), 6,19-6,22 (т, 1Н), 7,29 (з, 1Н), 7,36-7,51 (т, 5Н), 7,99 (з, 1Н).

Пример 36. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[[(2К)-1-гидроксипропан-2-ил]окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты

Очистка.
Тонкослойная хроматография с использованием мобильной фазы дихлорметан/метанол (40:1). Вы­

деляли белое твердое вещество с общим 0,17% выходом по соединению 36.1.
МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
ΊI ЯМР (300 МГц, СИ3ОИ): δ 0,94 (з, 3Н), 1,75-1,78 (б, 6Н), 2,77 (з, 3Н), 3,42-3,47 (т, 2Н), 3,87-3,95

(т, 1Н), 4,11-4,17 (т, 1Н), 4,94-4,98 (т, 1Н), 7,24-7,50 (т, 6Н), 7,94 (з, 1Н).
Пример 37. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[[(28)-1-гидроксипропан-2-ил]окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-

оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты

Соединение Н185 синтезировали аналогично примеру 31. Выделяли белое твердое вещество с об­
щим 0,061% выходом по соединению 37.1.

МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
' Н ЯМР (300 МГц, СИ3ОИ): δ 0,94 (з, 3Н), 1,76 (з, 6Н), 2,76 (з, 3Н), 3,42-3,48 (т, 2Н), 3,89-3,97 (т, 

1Н), 4,08-4,14 (т, 1Н), 5,03-5,08 (т, 1Н), 7,24-7,45 (т, 6Н), 7,94 (з, 1Н).
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Соединение 38.4 получали из 38.1 аналогично способу синтеза соединения 14.4. Выделяли белое 
твердое вещество с общим 16% выходом по соединению 1.7 (1,1% по соединению 38.1). Также выделяли 
побочный продукт 38.5.

Синтез соединения 38.6.
Энантиомеры 38.4 (240 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих усло­

виях (Οίίδοη Ох 281): колонка: СЫга1рак 1С (8РС), 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол 
(выдерживали при 25,0% этанола в течение 25 мин); детектор: УФ 220/254. Получали 160 мг белого 
твердого продукта.

Пример 39. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(2К)-2-гидроксипропокси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-ά] пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-179).

Пример 40. 2-[1-[(2К)-2-[(28)-2-Гидроксипропокси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4- 
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая  кислота (1-178).

В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 38.6 (160 мг, 0,27 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидро­
фуран (20 мл) и Εΐ3Ν (54,1 мг, 0,54 ммоль, 2,00 экв.). После этого по частям добавляли 
хлор(метил)магний (0,26 мл, ЗМ). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при -50°С. Затем 
реакцию гасили путем добавления 20 мл (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали
2x30 мл этилацетата и органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце­
тат/петролейный эфир (1:15). Очистка приводила к получению 40 мг (26%) 39.1 в виде белого твердого 
вещества.

Синтез соединения 39.2.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 39.1 (40 мг, 0,07 ммоль, 1,00 экв.), метанол (10 мл) и №ВН4 

(2,6 мг, 0,07 ммоль, 0,98 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной темпера­
туре. Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 2x15 мл 
этилацетата и органические слои объединяли и сушили в печи при пониженном давлении. Остаток нано­
сили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка при­
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водила к получению 30 мг (75%) 39.2 в виде белого твердого вещества.
Синтез соединения 39.3.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 39.2 (30 мг, 0,05 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (5 мл) и 

трифторуксусную кислоту (1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной 
хроматографии с использованием мобильной фазы дихлорметан/метанол (20:1) с получением 20 мг 
(74%) 39.3 в виде белого твердого вещества.

Разделение соединений ^179 и Ь178.
Энантиомеры 39.3 (20 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (νπΐΌτκ): 

колонка: УВ^де Ριό]3 ΡΕβ^1 ОВЭ, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ NН4НСΟ3) и СН3СN 
(от 5,0% СН3СN до 95,0% за 10 мин, выдерживали при 95,0% в течение 2 мин, затем снова до 5,0% за 
2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Очистка приводила к получению 6,7 мг (34%, !К = 8,55 мин) соедине­
ния ^179 в виде белого твердого вещества и 2,3 мг (12%, !К = 9,47 мин) соединения ^178 в виде белого 
твердого вещества.

Данные анализа соединения ^179: МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
!Н ЯМР (300 МГц, СО3ОП): δ 0,94 (ά, 1=6,3 Гц, 3Н), 1,75 (к, 6Н), 2,76 (к, 3Н), 3,05 (т, 1Н), 3,76 (т, 

1Н), 3,92 (т, 1Н), 4,16 (т, 1Н), 7,22-7,46 (т, 6Н), 7,92 (к, 1Н).
Данные анализа соединения ^178: МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО3ОП): δ 0,94 (ά, 1=6,3 Гц, 3Н), 1,75 (к, 6Н), 2,76 (к, 3Н), 3,05 (т, 1Н), 3,76 (т, 

1Н), 3,94 (т, 1Н), 4,16 (т, 1Н), 7,22-7,48 (т, 6Н), 7,93 (к, 1Н).
Пример 40. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-гидрокси-2-метилпропокси)-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  

оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Щпиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты
Ц-175).

Синтез соединения 40.1.
В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали промежуточное соединение 38.6 (160 мг, 0,27 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (10 мл), Εί3Ν 
(54,1 мг, 0,54 ммоль, 2,00 экв.). После этого по каплям добавляли хлор(метил)магний (0,26 мл, 3М) при 
перемешивании при -78°С. Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при -50°С. Затем реакцию 
гасили путем добавления 10 мл ΝΗ4ί'.’1 (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x15 мл 
этилацетата и органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентри­
ровали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 40 мг (26%) 40.1 в виде белого твердого 
вещества.

Синтез соединения Ь175.
В 25 мл круглодонную колбу помещали соединение 40.1 (40 мг, 0,07 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан 

(5 мл) и трифторуксусную кислоту (1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнат­
ной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силика­
гелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (20:1). Очистка приводила к получению 23,4 мг 
(65%) соединения ^175 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+.
!Н ЯМР (300 МГц, СО3ОП): δ 0,97 (к, 3Н), 1,03 (к, 3Н), 1,77 (к, 6Н), 2,76 (к, 6Н), 3,00 (ά, 1=9,0 Гц, 

1Н), 3,13 (ά, 1=9,0 Гц, 1Н), 3,91 (άά, 1=14,4, 9,0 Гц, 1Н), 4,19 (άά, 1=14,4, 3,9 Гц, 1Н), 7,24-7,44 (т, 6Н), 
7,92 (к, 1Н).
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Пример 41. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-(2-оксопропокси)-  
2-фенилэтил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (1-229).

Соединение 1-229 получали аналогично соединению 1-121 (пример 4). Выделяли 100 мг (46%) 41.1 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 41.2.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азо­

та, помещали 41.1 (100 мг, 0,16 ммоль, 1,00 экв.) и тетрагидрофуран (10 мл). После этого по каплям до­
бавляли хлор(метил)магний (3 М) (0,05 мл, 2,00 экв.) при перемешивании при -50°С. Полученный рас­
твор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:2). Очистка приводила к получению 55 мг (59%) 41.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 41.3.
В 10 мл круглодонную колбу помещали трифторуксусную кислоту (1 мл), 41.2 (55 мг, 0,10 ммоль, 

1,00 экв.) и дихлорметан (5 мл). Раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. По­
лученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использова­
нием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 10 мг (20%) 41.3 в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 1-229.
Неочищенный продукт (1 г) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих услови­

ях (Ойкоп Ох 281): колонка: СЫга1рак 1С, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и этанол 
(0,1% ТФУ) (выдерживали при 15% этанола (0,1% ТФУ) в течение 30 мин); детектор: УФ 220/254 нм. 
Очистка приводила к получению 3,0 мг (30%) соединения 1-229 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 512 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,82 (к, 6Н), 1,98 (к, 3Н), 2,81 (к, 3Н), 3,88-4,07 (т, 3Н), 4,26 (б, 1Н), 

4,94 (т, 1Н), 7,37 (к, 1н), 7,38-7,49 (т, 5Н), 7,98 (к, 1Н).
Пример 42. Синтез промежуточного соединения 42.1.

Синтез промежуточного соединения 42.1.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 19.2 (1,6 г, 6,83 ммоль, 1,84 экв.), тетрагидрофуран (60 мл), ΏΙΑΏ (1,5 г, 7,42 ммоль, 
1,99 экв.), РР13 (1,9 г, 7,24 ммоль, 1,95 экв.) и 1.7 (1,5 г, 3,72 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор пе­
ремешивали в течение 4 ч при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток на­
носили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:50). Очистка 
приводила к получению 1 г (43%) промежуточного соединения 42.1 в виде белого твердого вещества.
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Пример 43. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1г,4К)-4-гидрокси-4-метилциклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5- 
метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-р]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой

В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азо­
та, помещали промежуточное соединение 42.1 (500 мг, 0,81 ммоль, 1,00 экв.) и тетрагидрофуран (25 мл). 
После этого по каплям добавляли хлор(метил)магний (0,52 мл, 3 М) при перемешивании при -78°С. По­
лученный раствор перемешивали в течение 4 ч при -50°С на бане с жидким азотом. Затем реакцию гаси­
ли путем добавления 10 мл ЦН4С1 (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 2x30 мл этилацетата 
и органические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакуу­
ме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 
(1:5). Очистка приводила к получению 125 мг (24%) 43.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения П163. Соединение >163 получали из 43.1 аналогично примеру 14. Условия очи­
стки: энантиомеры 43.3 (40 мг) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 
(ОРзоп Ох 281): колонка: СРиа1рак Ю, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдерживали 
при 20,0% этанола в течение 12 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 6,8 мг (белое твердое вещест­
во) продукта с общим 0,13% выходом по соединению 42.1.

МС (ИЭР): т/ζ 568 (М+Н)+, 590 (М+Ца)+.
!Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-р6): δ 0,91 (з, 3Н), 1,03 (т, 2Н), 1,21-1,42 (т, 6Н), 1,61 (з, 6Н), 2,69 (з, 3Н), 

3,03 (т, 1Н), 3,61-4,07 (т, 3Н), 4,82 (т, 1Н), 7,28-7,37 (т, 6Н), 8,17 (з, 1Н).
Пример 44. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1з,48)-4-гидрокси-4-метилциклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5- 

метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-р]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой
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Соединение ^168 получали аналогично примеру 43. Выделяли белое твердое вещество с общим 
5,1% выходом по соединению 42.1.

МС (ИЭР): т/ζ 568 (М+Н)+, 590 (М+Ыа)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ’Ό3ΟΌ): δ 0,81 (з, 3Н), 0,99 (т, 1Н), 1,14 (т, 2Н), 1,25-1,61 (т, 5Н), 1,78 (т, 6Н), 

2,77 (з, 3Н), 3,51 (т,1Н), 3,71 (т, 1Н), 4,33 (т, 1Н), 4,92 (т, 1н), 7,25-7,47 (т, 6н), 7,95 (з, 1Н).
Пример 45. Синтез промежуточного соединения 45.2.

42.1

Синтез соединения 45.1.
Соединение 45.1 получали из 2-(трибутилстаннил)-оксазола и 42.1 аналогично способу синтеза 

^120 (пример 2). Выделяли белое твердое вещество с 45% выходом.
Синтез промежуточного соединения 45.2.
Энантиомеры рацемата 45.1 (220 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следую­

щих условиях (Сйзоп С\ 281): колонка: СЙ1га1рак I’, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% 
ТЭА) и ГРЛ (выдерживали при 25,0% ГРЛ в течение 40 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 80 мг 
(белое твердое вещество) продукта.

Пример 46. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-й] пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты
(Т-164).

Синтез 46.1.
В 50 мл круглодонную колбу помещали промежуточное соединение 45.2 (40 мг, 0,07 ммоль, 

1,00 экв.), метанол (10 мл) и ЫаВН4 (3,7 мг, 0,10 ммоль, 1,53 экв.). Полученный раствор перемешивали в 
течение 3 ч при комнатной температуре, после чего его концентрировали в вакууме. Остаток очищали 
путем препаративной ТСХ с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5) с получением 
35 мг (87%) 46.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения ^164. Соединение ^164 получали из 46.1 аналогично соединению 2.5. Выделяли 
белое твердое вещество с 28% выходом по соединению 46.1. Условия очистки: Неочищенный продукт 
(30 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^акегз): колонка: ХВпйде ЗЙ1е1й 
КР18 ОВО, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ ЫЩНСОз) и СН3СЫ (от 6,0% СН3СЫ до 
50,0% за 14 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Очистка приводила к получению 9 мг соединения ^164 
(кК = 7,86 мин) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 554 (М+Н)+, 576 (М+Ыа)+, 617 (М+Ыа+СН3СЫ)+.

- 73 -



030264

Пример 47. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1г,4К)-4-аминоциклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5-метил-6- 
(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-ά]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты 
(Σ-166).

Пример 48. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1к,48)-4-аминоциклогексил)окси)-2-фенилэтил)-5-метил-6-
(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-ά]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты

В 50 мл круглодонную колбу помещали промежуточное соединение 45.2 (40 мг, 0,07 ммоль, 
1,00 экв.), метанол/ЫН3 (10 мл), уксусную кислоту (4 мг, 0,07 ммоль, 1,01 экв.) и NаВН3СN (8 мг, 
0,13 ммоль, 1,93 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, 
после чего его концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем препаративной ТСХ с использовани­
ем смеси ДХМ/метанол (1:20) с получением 26 мг (65%) 47.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 47.2.
Соединение 47.2 получали из 47.1 аналогично соединению 2.5. Выделяли белое твердое вещество с 

64% выходом.
Синтез соединений Σ-166 и Σ-167.
Энантиомеры 47.2 (15 мг) разделяли путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^аТегк): 

колонка: ХВЮде 8Н1еШ КР18 ОВЭ, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (с 50 мМ NН4НСΟ3) и 
ί'.Ή3ί'.’Ν (от 20,0% ί'.Ή3ί'.’Ν до 80,0% за 25 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 0,6 мг соединения Σ- 
166 (ТК = 18,73 мин; белое твердое вещество, выход 5,1% по соединению 47.2) и 0,5 мг соединения Ξ-167 
(ТК = 22,06 мин; белое твердое вещество, 1,9% выход по соединению 47.2).

Данные анализа соединения !-166: МС (ИЭР): т/ζ 553 (М+Н)+.
'II ЯМР (300 МГц, С1ХОО): δ 0,82-0,86 (т, 2Н), 1,09-1,26 (т, 12Н), 1,76-1,95 (т, 10Н), 2,77 (к, 3Н), 

3,41-3,70 (т, 2Н), 4,96-5,01 (т, 2Н), 7,23-7,47 (т, 6Н), 7,93 (к, 1Н).
Данные анализа соединения 1-167: МС (ИЭР): т/ζ 553 (М+Н)+.
'II ЯМР (300 МГц, СО3ОО): δ 1,18 -1,78 (т, 14Н), 1,90-1,95 (т, 1Н), 2,79 (к, 3Н), 2,86-2,91 (т, 1Н), 

3,45-3,51 (т, 1Н), 3,92-3,96 (т, 1Н), 4,23 (т, 1Н), 4,85-5,04 (т, 1Н), 7,25-7,57 (т, 6Н), 7,95 (к, 1Н).
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Пример 49. Синтез промежуточного соединения 49.4.

Синтез соединения 49.2.
В раствор 1.7 (1,5 г, 3,72 ммоль, 1,00 экв.) в СН3СN (20 мл) добавляли карбонат калия (1,54 г, 

11,14 ммоль, 3,00 экв.) и 2-бром-1-фенилэтан-1-он (770 мг, 3,87 ммоль, 1,05 экв.). Полученный раствор 
перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл 
воды. Смесь экстрагировали 3x30 мл этилацетата, органические слои объединяли, промывали 2x40 мл 
хлорида натрия (нас.), сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка 
приводила к получению 1,8 г (93%) 49.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 49.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 49.2 (1,5 г, 2,88 ммоль, 1,00 экв.) и (К)-СВЗ (239 мг, 

0,86 ммоль, 0,30 экв.) в тетрагидрофуране (15 мл). После этого по каплям добавляли раствор ВН3-ТГФ 
(4 мл, 1,50 экв.) в тетрагидрофуране (5 мл) при перемешивании в течение 8 ч. Полученный раствор пере­
мешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 15 мл 
N ЦС1 (нас., водн.). Смесь экстрагировали 3x20 мл этилацетата и органические слои объединяли и про­
мывали 2x30 мл хлорида натрия (нас.). Твердое вещество сушили в печи при пониженном давлении. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:15). 
Очистка приводила к получению 1,4 г (93%) 49.3 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 49.4.
Энантиомеры 49.3 (1,4 г, 2,67 ммоль, 1,00 экв.) разделяли путем препаративной ЗРС в следующих 

условиях: колонка: РНепотепех Ьих 5и Се11и1оке-3, 5x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: СО2 (80%), метанол 
(20%); детектор: УФ 254 нм. Очистка приводила к получению 0,98 г 49.4 в виде белого твердого вещест­
ва, а также 0,3 г трет-бутил-2-[6-бром-1-[(2З)-2-гидрокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-метилпропаноата тоже в виде белого твердого вещества.

- 75 -



030264

Пример 50. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(3-гидроксиазетидин-1-ил)карбонилокси]-2-фенилэтил]-5-метил-6- 
(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 
(Ι-230).

Синтез соединения 50.2.
В раствор гидрохлорида азетидин-3-ола (2 г, 18,26 ммоль, 1,00 экв.) и гидроксида натрия (1,53 г, 

38,25 ммоль, 2,10 экв.) в воде (10 мл) и тетрагидрофуране (25 мл) по каплям добавляли 06ζ-Ο (3,27 г, 
19,17 ммоль, 1,05 экв.) при перемешивании при 0°С в течение 30 мин. Полученный раствор перемешива­
ли в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл воды. Смесь 
экстрагировали 3x30 мл этилацетата и объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 
2x40 мл хлорида натрия (нас.). Смесь сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:1). Очистка приводила к получению 2,0 г (53%) бензил-3-гидроксиазетидин-1-карбоксилата 
(50.2) в виде светло-желтой жидкости.

Синтез соединения 50.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали бензил-3-гидроксиазетидин-1-карбоксилат (2,15 г, 

10,38 ммоль, 1,00 экв.), ТВ8С1 (2,34 г, 15,60 ммоль, 1,50 экв.), имидазол (1,27 г, 18,68 ммоль, 1,80 экв.) и 
Ν,Ν-диметилформамид (15 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной тем­
пературе. Затем реакцию гасили путем добавления 30 мл воды. Смесь экстрагировали 3x40 мл этилаце­
тата и объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 2x50 мл хлорида натрия (нас.). 
Смесь сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в ко­
лонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к 
получению 3,0 г (90%) бензил-3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидин-1-карбоксилата (50.3) в виде 
светло-желтой жидкости.

Синтез соединения 50.4.
В раствор бензил-3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидин-1-карбоксилата (4,2 г, 13,06 ммоль, 

1,00 экв.) в этаноле (15 мл) добавляли палладий на углеродной подложке (1,3 г, 0,30 экв.) при 0°С на бане 
вода/лед. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Отфильтро­
вывали твердые вещества. Полученную смесь концентрировали в вакууме с получением 2,2 г (90%) 
3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидина (50.4) в виде светло-желтой жидкости.

Синтез соединения 50.5.
В раствор дитрихлорметилкарбоната (2,38 г, 8,02 ммоль, 1,50 экв.) в дихлорметане (20 мл) по кап­

лям добавляли раствор 3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидина (1 г, 5,34 ммоль, 1,00 экв.) в дихлор­
метане (5 мл) при перемешивании при 0°С в течение 30 мин. Перемешивание продолжали в течение 
30 мин, после чего по каплям добавляли раствор триэтиламина (810 мг, 8,00 ммоль, 1,50 экв.) в дихлор­
метане (5 мл) при перемешивании при 0°С в течение 30 мин. Полученный раствор перемешивали в тече­
ние ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл бикарбоната на­
трия (нас.). Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата и органические слои объединяли, 
промывали 2x40 мл хлорида натрия (нас.), сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали 
в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:15). Очистка приводила к получению 1,3 г (97%) 3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидин-1-
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карбонилхлорида в виде светло-желтой жидкости.
Синтез соединения 50.6.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали раствор 49.4 (200 мг, 0,38 ммоль, 1,00 экв.) в тет­

рагидрофуране (10 мл). После этого добавляли гидрид натрия (46 мг, 1,15 ммоль, 3,00 экв., 60%) при 0°С. 
Полученный раствор перемешивали в течение 0,5 ч при 0°С. В полученную смесь по каплям добавляли 
раствор 3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидин-1-карбонилхлорида (142 мг, 0,57 ммоль, 1,50 экв.) в 
тетрагидрофуране (3 мл) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор оставляли для прохождения 
взаимодействия при перемешивании на ночь при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем 
добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата и объединяли органи­
ческие слои. Полученную смесь промывали 2x20 мл солевого раствора. Смесь сушили над сульфатом 
натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
ПЭ/ЭА (6/1). Очистка приводила к получению 220 мг (78%) 50.6 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 50.7.
В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую азотом, помещали толуол (10 мл), 50.6 (310 мг, 

0,42 ммоль, 1,00 экв.), Рб(РРй3)4 (97 мг, 0,08 ммоль, 0,20 экв.) и 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол (181 мг, 
0,51 ммоль, 1,20 экв.). Полученный раствор нагревали до температуры обратной конденсации в течение 
ночи на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получе­
нию 0,190 г (62%) 50.7 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Г230.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (20 мл), 50.7 (190 мг, 0,26 ммоль, 1,00 экв.) и 

трифторуксусную кислоту (4 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнатной тем­
пературе, после чего его концентрировали в вакууме. Остаток растворяли в 5 мл метанола. рН раствора 
доводили до 10 при помощи карбоната калия. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочи­
щенный продукт (150 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (Ааίе^з): колон­
ка: XВ^^άде Ргер С18 ОВЭ, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ ИН4НСО3) и СН3СИ (от 5% 
СН3СИ до 23% за 3 мин, выдерживали при 23% в течение 11,5 мин, затем до 95% за 2 мин, затем снова 
до 5% за 2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 56,5 мг (39,5%) Ю230 в виде белого твердого веще­
ства.

МС (ИЭР): т/ζ 555 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,72-1,75 (б, 6Н), 2,79 (з, 3Н), 3,37-3,80 (т, 2Н), 3,97-4,41 (т, 4Н), 

6,05-6,09 (т, 1Н), 7,24 (з, 1Н), 7,29-7,46 (т, 5Н), 7,95 (з, 1Н).
Пример 51. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-[(морфолин-4-ил)карбонилокси]-2-фенилэтил]-6- 

(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой  кислоты (Г231).

В 500 мл круглодонную колбу помещали дитрихлорметилкарбонат (10,2 г, 34,37 ммоль, 1,50 экв.) и 
дихлорметан (100 мл). После этого по каплям добавляли морфолин (2 г, 22,96 ммоль, 1,00 экв.) при пе­
ремешивании при 0°С в течение 2 мин. В полученную смесь по каплям добавляли ТЭА (4,2 г, 
41,51 ммоль, 1,81 экв.) при перемешивании при 0°С в течение 3 мин. Полученный раствор перемешивали 
в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакционную смесь промывали путем добавления
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100 мл воды. Смесь сушили над безводным сульфатом натрия. Отфильтровывали твердые вещества. По­
лученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использова­
нием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 2,238 г (65%) морфо- 
лин-4-карбонилхлорида в виде светло-желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения ^231.
Соединение ^231 получали из 51.3 и 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазола аналогично соединению 

^133 (пример 9). Выделяли белое твердое вещество с общим 9% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 569 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СП3ОЭ): δ 1,84 (б, 1=6 Гц), 2,87 (з, 3Н), 3,15-3,64 (т, 8Н), 4,11-4,17 (т, 1Н), 4,41­

4,45 (т, 1Н), 6,27-6,30 (т, 1Н), 7,32 (з, 1Н), 7,38-7,52 (т, 5Н), 8,03 (з, 1Н).
Пример 52. Синтез 2-[1-[2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0>232).

Соединение С232 получали аналогично соединению ^133 (пример 9). Выделяли белое твердое ве­
щество с общим 33% выходом по соединению 1.7.

МС (ИЭР): т/ζ 470 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СП3ОЭ): δ 1,79 (з, 6Н), 2,78(з, 3Н), 3,11-3,16 (ΐ, 2Н), 3,84 (з, 1Н), 4,16-4,19 (ΐ, 

1=6,8 Гц, 2Н), 6,83-6,89 (т, 2Н), 6,71-6,27 (т, 2Н), 7,27 (з, 1Н), 7,97 (з, 1Н).
Пример 53. Синтез 2-[1-(2-циклогексилэтил)-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0>176).

Синтез соединения 53.2.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 2-циклогексилэтан-1-ол (3 г, 23,40 ммоль, 

1,00 экв.), имидазол (2 г, 29,41 ммоль, 1,26 экв.), РРЕ3 (8 г, 30,50 ммоль, 1,30 экв.), тетрагидрофуран 
(60 мл) и Г (7,7 г, 30,31 ммоль, 1,30 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнат­
ной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 100 мл бикарбоната натрия (нас.). Получен­
ный раствор экстрагировали 2x100 мл этилацетата и органические слои объединяли и концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием петролейного эфира. Очистка 
приводила к получению 4,4 г (79%) 2-(йодэтил)циклогексана в виде бесцветной маслянистой жидкости.

- 78 -



030264

Синтез соединения ^176.
Соединение ^176 синтезировали аналогично соединению 1-133 в примере 9. Выделяли белое твер­

дое вещество с общим 34% выходом по соединению 1.7.
МС (ИЭР): т/ζ 446 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-66, 3оо МГц): δ о,94 (т, 2Н), 1,27 (т, 5Н), 1,63 (т, 12Н), 2,73 (з, 3Н), 3,85 (ί, 2Н), 

7,36 (з, 1Н), 8,19 (з, 1Н), 12,34 (шир.з, 1Н).
Пример 54. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[2-(оксан-4-илокси)этил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты 0-233).

Синтез соединения 54.2.
В 5о мл 3-горлую круглодонную колбу помещали РеС13 (8оо мг, 4,94 ммоль, о,1о экв.). После этого 

добавляли оксан-4-ол (5 г, 48,96 ммоль, 1,оо экв.) при о°С. В полученную смесь по каплям добавляли 
оксиран (2о мл) при перемешивании при о°С. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 1о мл воды. Полученный раствор экст­
рагировали 2х5о мл этилацетата и объединяли органические слои. Остаток наносили в колонку с силика­
гелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:3о-1:1). Очистка приводила к получению 
2,25 г (масса неочищенного вещества) 2-(оксан-4-илокси)этан-1-ола (54.2) в виде бесцветной масляни­
стой жидкости.

Синтез соединения ^233. Соединение ^233 получали аналогично соединению 14.5. Выделяли белое 
твердое вещество с общим 11% выходом по соединению 1.7.

Очистка.
Тонкослойная хроматография с мобильной фазой дихлорметан/метанол (3о:1:о,15).
МС (ИЭР): т/ζ 464 (М+Н)+.
1Н ЯМР (4оо МГц, СПэОЭ): δ 7,99 (1Н, з), 7,29 (1Н, з), 4,17-4,15 (2Н, ί, 1=4,4 Гц), 3,87-3,85 (2Н, ί, 

1=4,4 Гц), 3,79-3,75 (2Н, т), 3,61-3,58 (1Н, т), 3,5о-3,33 (2Н, т), 2,82 (3Н, з), 1,81 (8Н, з), 1,53-1,31 (2Н, 
т).

Пример 55. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-[2-(пропан-2-
илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты 0-234).

Соединение П234 получали из 1.7 и 2-(пропан-2-илокси)этан-1-ола аналогично соединению 14.5.
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Выделяли белое твердое вещество с общим 12% выходом по соединению 1.7.
Очистка.
Препаративная ТСХ с использованием смеси дихлорметан/метанол (40:1).
МС (ИЭР): т/ζ 423 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СБСЬ): δ 1,09-1,11 (й, 6Н), 1,87 (δ, 6Н), 2,84 (δ, 3Н), 3,57-3,63 (т, 1Н), 3,72-3,76 

(ί, 2Н), 4,03-4,10 (ί, 2Н), 7,26 (δ, 1Н), 7,68 (δ, 1Н).
Пример 56. Синтез промежуточного соединения 56.2.

Синтез соединения 56.1.
В 250 мл круглодонную колбу помещали 1.7 (4 г, 9,92 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (100 мл) и 

трифторуксусную кислоту (20 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Смесь концентрировали в вакууме. Очистка приводила к получению 3,3 г (масса неочи­
щенного вещества) 56.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез промежуточного соединения 56.2.
В 250 мл круглодонную колбу помещали 56.1 (3,3 г, 9,51 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран 

(60 мл), имидазол (775 мг, 10,37 ммоль, 1,2 экв.) и ΤΒΌΜδΟ (1,7 г, 11,26 ммоль, 1,18 экв.). Полученный 
раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Отфильтровывали твердые вещества. 
Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем и элюировали ПЭ/ЭА 
(10/1) с получением 3,9 г (89%) 56.2 в виде белого твердого вещества.

Пример 57. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-

В 1000 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали ДМСО (400 мл) и гидрид натрия (7 г, 
175,00 ммоль, 1,19 экв., 60%). После этого добавляли δ,δ-диметилметансульфинилиодид (38 г, 
172,67 ммоль, 1,18 экв.). Смесь перемешивали в течение 1 ч при 40°С. В полученную смесь по каплям 
добавляли раствор 2-метоксибензальдегида (20 г, 146,90 ммоль, 1,00 экв.) в ДМСО (100 мл) при переме­
шивании при 15°С. Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. Затем 
реакцию гасили путем добавления 400 мл ΝΗ4Ο (водн.). Полученный раствор экстрагировали 1000 мл 
этилацетата и объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 1000 мл Н2О. Смесь суши­
ли над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Очистка приводила к получению 14 г 
(63%) 2-(2-метоксифенил)оксирана в виде желтой маслянистой жидкости.
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Синтез соединения 57.3.
Соединение 57.3 получали при помощи того же способа, что и при получении 54.2. Выделяли белое 

твердое вещество с 33% выходом.
Синтез соединения 57.5.
Энантиомеры 57.3 (8,5 г) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 

(СЙ8оп Сх 281): колонка: Уепщй СЫга1 ОО-И, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны с этанолом 
для ВЭЖХ (выдерживали при 5% этанола в течение 12 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 3,3 г
57.5 (!К=8 мин).

Синтез соединения 57.6.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 56.2 (3 г, 6,50 ммоль, 1,00 экв.), 57.5 (2,73 г, 

12,98 ммоль, 2,00 экв.), тетрагидрофуран (150 мл) и О!АО (1,97 г, 9,74 ммоль, 1,50 экв.). После этого по 
каплям добавляли раствор ΡΡΗ3 (2,55 г, 9,72 ммоль, 1,50 экв.) в тетрагидрофуране (50 мл) при перемеши­
вании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, а затем 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил­
ацетат/петролейный эфир (1:50). Очистка приводила к получению 4,2 г (масса неочищенного вещества)
57.6 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 57.7.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 57.6 (4,2 г, 6,42 ммоль, 1,00 экв.), толуол (100 мл), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол 
(3,44 г, 9,61 ммоль, 1,50 экв.) и Ρ6(ΡΡΗ3)4 (740 мг, 0,64 ммоль, 0,10 экв.). Полученный раствор перемеши­
вали в течение ночи при 110°С на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Оста­
ток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:25). 
Очистка приводила к получению 1,15 г (масса с примесями) 57.7 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения Ι-159. В 100 мл круглодонную колбу помещали 57.7 (1,15 г, 1,79 ммоль, 
1,00 экв.), тетрагидрофуран (20 мл) и ТВАР-3Н2О (306 мг, 0,97 ммоль, 0,54 экв.). Полученный раствор 
перемешивали в течение 15 мин при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Оста­
ток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очи­
стка приводила к получению 583 мг (62%) соединения Ι-159 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+, 550 (\Г\а)', 591 (\Г\шС113С\)'.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 0,98 (б, 3Н), 1,01 (б, 3Н), 1,72 (8, 3Н), 1,76 (8, 3Н), 1,77 (8, 3Н), 3,47 (т, 

1Н), 3,78 (8, 3Н), 4,04 (т, 2Н), 4,84 (т, 1Н), 6,95-7,93 (т, 6Н).
Пример 58. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол- 

2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Ι-174).

Соединение Ι-174 получали из соединения Ι-158 при помощи способа согласно примеру 4.
Очистка.
Тонкослойная хроматография с мобильной фазой дихлорметан/метанол (20:1). Выделяли белое 

твердое вещество с 52% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 527 (М+Н)+, 549 (МГ\а)'.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,07 (т, 6Н), 1,76-1,77 (б, 6Н), 2,75 (8, 3Н), 3,41-3,51 (т, 1Н), 3,77 (8, 

3Н), 3,97-4,12 (т, 2Н), 5,28-5,33 (т, 1Н), 6,85-6,88 (б, 1Н), 6,94-6,99 (!, 1Н), 7,19-7,24 (т, 2Н), 7,47-7,50 (б, 
1Н), 7,93 (8, 1Н).
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Пример 59. Синтез 1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-3-[2-метил-1- 
(морфолин-4-ил)-1-оксопропан-2-ил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4- 
диона (1-235).

Соединение 1-235 получали из соединения 1-158 и морфолина при помощи способа согласно приме­
ру 4.

Очистка.
Препаративная ВЭЖХ (№а1ег8) в следующих условиях: колонка: XΒ^^άде Егер ЕИепу! ΟΒΌ, 5 мкм, 

19x150 мм; мобильная фаза, вода (50 мМ NΗ4ΗСΟ3) и СН3СЫ (от 5,0% СН3СЫ до 95,0% за 10 мин; вы­
держивали при 95,0% в течение 2 мин, снова до 5,0% за 2 мин); детектор: УФ 254, 220 нм. Получали 
34,2 мг (60%) соединения 1-235.

1Н ЯМР (400 МГц, СБЛО): δ 1,03-1,08 (т, 6Н), 1,77 (δ, 6Н), 2,82 (δ, 3Н), 3,44-3,66 (т, 9Н), 3,85 (δ, 
3Н), 4,08-4,24 (т, 2Н), 5,38 (т, 1Н), 6,89-7,03 (т, 2Н), 7,29 (т, 2Н), 7,51 (т,1Н), 7,99 (δ, 1Н).

МС (ИЭР): т/ζ 619 (Μ+Να)+.
Пример 60. Синтез ^этил-2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-

Соединение 1-236 получали из соединения 1-158 и гидрохлорида этиламина при помощи способа 
согласно примеру 4.

Очистка.
Препаративная ВЭЖХ ГОа1е1>) в следующих условиях: колонка: XΒ^^άде Егер ЕИепу! ΟΒΌ, 5 мкм, 

19x150 мм; мобильная фаза, вода (50 мМ NΗ4ΗСΟ3) и СΗ3СN (от 5,0% СΗ3СN до 95,0% за 10 мин, вы­
держивали при 95,0% в течение 2 мин, снова до 5,0% за 2 мин); детектор: УФ 254, 220 нм.

МС (ИЭР): т/ζ 511 (Μ+Να)+. 1Н ЯМР (400 МГц, ΠΕΟ1)): δ 1,13-1,15 (т, 9Н), 1,77 (ά, 6Н), 2,79 (δ, 
3Н), 3,26 (т, 2Н), 3,52 (т, 1Н), 3,81 (δ, 3Н), 4,10 (т, 2Н), 5,34 (т, 1Н), 6,89-7,01 (т, 2Н), 7,29 (т, 2Н), 7,51 
(т, 1Н), 7,97 (δ, 1Н).

Пример 61. Синтез 3-[1-(азетидин-1-ил)-2-метил-1-оксопропан-2-ил]-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-  
(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4-диона 
(1-237).

Соединение 1-237 получали из соединения 1-158 и азетидина при помощи способа согласно 
примеру 4.

Очистка.
Реакционную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 38,3 мг (48%) соеди­
нения 1-237 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 568 (М+Н)+, 589 (Μ+Να)+.
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1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 1,05 (ί, 6Н), 1,76 (з, 6Н), 2,19-2,27 (т, 2Н), 2,83 (з, 3Н), 3,41-3,55 (т, 
1Н), 3,85 (з, 3Н), 4,06-4,17 (т, 6Н), 5,35-5,39 (ί, 1Н), 6,94-7,04 (т, 2Н), 7,26-7,32 (т, 2Н), 7,50-7,51 (ά, 1Н), 
7,99 (з, 1Н).

Пример 62. Синтез 1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-3-[2-метил-1- 
оксо-1-(пирролидин-1-ил)пропан-2-ил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4- 
диона (Υ238).

Соединение Υ238 получали из соединения Υ158 и пирролидина при помощи способа согласно при­
меру 4.

Очистка.
Реакционную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 41,6 мг (50%) соеди­
нения Υ238 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 603 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 1,03-1,07 (т, 6Н), 1,77-1,82 (т, 10Н), 2,80 (з, 3Н), 3,09-3,15 (т, 2Н), 

3,46-3,56 (т, 3Н), 3,86 (з, 3Н), 4,15 (шир.з, 2Н), 5,35-5,39 (ί, 1Н), 6,95-7,04 (т, 2Н), 7,26-7,32 (т, 2Н), 7,50­
7,52 (ά, 1Н), 7,99 (з, 1Н).

Пример 63. Синтез 1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-3-[2-метил-1- 
оксо-1-(пиперидин-1-ил)пропан-2-ил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4- 
диона (Υ239).

Соединение Г239 получали из соединения Υ158 и пиперидина при помощи способа согласно при­
меру 4.

Очистка.
Реакционную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 41,6 мг (49%) соеди­
нения Г239 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 617 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 1,02 (т, 6Н), 1,29-1,41 (т, 2Н), 1,41-1,95 (т, 10Н), 2,81 (з, 3Н), 3,45­

3,61 (т, 3Н), 3,87 (з, 3Н), 4,10-4,24 (т, 1Н), 5,38-5,39 (т, 1Н), 6,95-7,04 (т, 2Н), 7,27-7,32 (т, 2Н), 7,43­
7,65 (т, 1Н), 8,03 (з, 1Н).

Пример 64. Синтез N-метансульфонил-2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5- 
метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида 
(1-240).
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Соединение 1-240 получали из соединения 1-158 и метансульфонамида при помощи способа соглас­
но примеру 4.

Очистка.
Реакционную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 13,6 мг (16%) соеди­
нения 1-240 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 605 (М+Н)+, 627 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВ3ОВ): δ 0,80-0,94 (т, 6Н), 1,67-1,68 (ά, 6Н), 2,75 (δ, 3Н), 3,15 (δ, 3Н), 3,35-3,43 

(т, 1Н), 3,70 (δ, 3Н), 3,97-3,99 (т, 1Н), 5,20-5,26 (т, 1Н), 6,79-6,82 (ά, 1Н), 6,88-6,93 (ΐ, 1Н), 7,13-7,17 (т, 
2Н), 7,41-7,43 (ά, 2Н), 7,87 (δ, 1Н).

Пример 65. 3- [ 1 -(3-Гидроксиазетидин-1 -ил)-2-метил-1 -оксопропан-2-ил]-1- [(2К)-2-(2-
метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Щ- 
пиримидин-2,4-дион (1-241).

Синтез соединения 65.1.
Соединение 65.1 получали из соединения 1-158 и 3-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]азетидина при 

помощи способа согласно примеру 4 с тем исключением, что в качестве источника тепла использовали 
микроволновое облучение при 50°С.

Очистка.
Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 100 мг (50%) 
соединения 65.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1-241.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 65.1 (100 мг, 0,14 ммоль, 1,00 экв.), оксолан (10 мл) и ТВЛР 

(37,4 мг, 0,14 ммоль, 1,00 экв.).
Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре, а затем концентри­

ровали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорме- 
тан/метанол (30:1). Очистка приводила к получению 53,6 мг (64%) соединения 1-241 в виде белого твер­
дого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 605 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВэОВ): δ 1,03-1,07 (т, 6Н), 1,74-1,75 (ά, 6Н), 2,83 (δ, 3Н), 3,47-3,55 (т, 1Н), 

3,76-3,80 (т, 2Н), 3,85 (δ, 3Н), 4,16-4,24 (т, 4Н), 4,47-4,55 (т, 1Н), 5,35-5,39 (ΐ, 1Н), 6,94-7,04 (т, 2Н), 
7,26-7,32 (т, 2Н), 7,50-7,53 (ά, 1Н), 7,99 (δ, 1Н).

Пример 66. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол- 
2-ил)-2,4-диоксо-1Η,2Н,3Н,4Н-τиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-меτил-N-(пропан-2-ил)пропанамида 
(1-242).

Соединение 1-242 получали из соединения 1-158 и пропан-2-амина при помощи способа согласно 
примеру 4.

Очистка.
Реакционную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­

пользованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 31,5 мг (39%) соеди­
нения 1-242 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 591 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВ3ОВ): δ 1,03-1,07 (т, 6Н), 1,10-1,20 (т, 6Н), 1,77-1,83 (ά, 6Н), 2,85 (δ, 3Н), 

3,46-3,56 (т, 1Н), 3,81 (δ, 3Н), 3,97-4,10 (т, 3Н), 5,33-5,38 (ΐ, 1Н), 6,89-6,92 (ά, 1Н), 6,99-7,04 (ΐ, 1Н), 7,23­
7,32 (т, 2Н), 7,52-7,55 (т, 1Н), 7,98 (δ, 1Н).
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Пример 67. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-
2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты Ц-177).

В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали Мд (1,55 г) и 10 мл тетрагидрофурана. Затем для 
запуска реакции добавляли 1-бром-2-этоксибензол (1 г) и 1,2-дибромэтан (100 мг, 0,53 ммоль, 0,01 экв.). 
Затем по каплям добавляли вторую порцию 1-бром-2-этоксибензола (9 г), растворенного в 40 мл ТГФ. 
Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Смесь использовали не­
посредственно на следующей стадии.

Синтез соединения 67.3.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (20 мл) и этил-2-хлор-2- 

оксоацетат (17 г, 124,51 ммоль, 2,51 экв.). После этого по каплям добавляли бром(2-этоксифенил)магний 
(20 мл, 1,00 экв.) при перемешивании при -80°С. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин 
при -80°С. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
3x100 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в 
колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила 
к получению 8,5 г (77%) 67.3 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 67.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали метанол (10 мл), этил-2-(2-этоксифенил)-2- 

оксоацетат (8,5 г, 38,25 ммоль, 1,00 экв.) и тетрагидрофуран (50 мл). После этого по частям добавляли 
каВН4 (730 мг, 19,30 ммоль, 0,50 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин 
при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл воды. Полученный раствор 
экстрагировали 3x100 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). 
Очистка приводила к получению 7,1 г (83%) 67.4 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 67.5.
В 250 мл круглодонную колбу помещали этил-2-(2-этоксифенил)-2-гидроксиацетат (7,1 г, 

31,66 ммоль, 1,00 экв.), СН3Ск (50 мл), Ад2О (22,1 г) и 2-йодпропан (27 г, 158,83 ммоль, 5,02 экв.). Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при 40°С. Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:100). Очистка приводила к получению 1,3 г (15%) 67.5 в виде бесцветной 
маслянистой жидкости.

Синтез соединения 67.6.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (20 мл) и 67.5 (1,3 г, 4,88 ммоль, 

1,00 экв.). Затем добавляли ЫА1Н4 (186 мг, 4,90 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. Полученный раствор переме­
шивали в течение 30 мин при 0°С. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл Ν440 (водн.). Полу­
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ченный раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрирова­
ли в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:20). Неочищенный продукт очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в 
следующих условиях (Ойкоп Ох 281): колонка: Уепикй СЫга1 ОО-И, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны и этанол (выдерживали при 2,0% этанола в течение 11 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Очистка 
приводила к получению 0,35 г (32%) 67.6 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 67.7.
В 50 мл круглодонную колбу помещали РН3Р (545 мг, 2,08 ммоль, 2,00 экв.), 67.6 (350 мг, 

1,56 ммоль, 1,50 экв.), тетрагидрофуран (10 мл), 56.2 (480 мг, 1,04 ммоль, 1,00 экв.) и О!ЛО (420 мг, 
2,08 ммоль, 2,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, а 
затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси 
этилацетат/петролейный эфир (1:50). Очистка приводила к получению 400 мг (масса неочищенного ве­
щества) 67.7 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 67.8.
В 50 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (5 мл), 67.7 (400 мг, 0,60 ммоль, 1,00 экв.) 

и ТВАР (172 мг, 0,66 ммоль, 1,10 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной 
температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 0,5 мл воды. Полученную смесь концентрировали 
в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:10). Очистка приводила к получению 350 мг (масса неочищенного вещества) 67.8 в виде желтой 
маслянистой жидкости.

Синтез соединения Σ-177.
Соединение Σ-177 получали из 67.8 и 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазола в соответствии со способом 

согласно примеру 2.
Очистка.
Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 

(1:10). Очистка приводила к получению 106,1 мг (31%) соединения Σ-177 в виде белого твердого вещест­
ва.

МС (ИЭР): т/ζ 542 (М+Н)+, 564 (М+№)+.
1Н ЯМР (400 МГц, С1ГО1)): δ 0,99-1,04 (т, 6Н), 1,44 (1, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,75-1,76 (т, 6Н), 2,83 (к, 3Н), 

3,43-3,51 (т, 1Н), 4,05-4,13 (т, 4Н), 5,37-5,41 (т, 1Н), 6,93 (б, 1=8,4 Гц, 1Н), 7,00 (1, 1=7,2 Гц, 1н), 7,23­
7,28 (т, 2Н), 7,53 (б, 1=7,6 Гц, 1Н), 7,97 (к, 1Н).

Пример 68. Синтез 2-[1-[(28)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол- 
2-ил)-2,4-диоксо-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б] пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0>158).

Соединение ^158 получали из 57.4 и промежуточного соединения 56.2 при помощи способа, опи­
санного в примере 57.

Очистка.
Колонка с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Выделяли 541 

мг (20%) соединения ^158 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+, 550 (М+№)+, 591 (М+№+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, С1ГО1)): δ 1,02 (б, 3Н), 1,05 (б, 3Н), 1,76 (к, 3Н), 1,81 (к, 3Н), 2,80 (к, 3Н), 3,46 (т, 

1Н), 3,83 (к, 3Н), 4,09 (т, 2Н), 5,32 (т, 1Н), 6,91-7,04 (т, 2н), 7,25 (т, 2Н), 7,53 (б, 1Н), 7,97 (к, 1Н).
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Пример 69. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этилфенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0+180).

Синтез соединения 69.2.
Соединение 69.2 получали из 69.1 при помощи способа синтеза 57.2. Выделяли бесцветную масля­

нистую жидкость с количественным выходом.
Синтез соединения 69.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали А1(ОТ£)з (641 мг, 1,35 ммоль, 0,05 экв.), пропан-2-ол 

(20 мл) и 69.2 (4 г, 26,99 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при комнат­
ной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 1 мл воды. Полученную смесь концентриро­
вали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце­
тат/петролейный эфир (1:100). Целевой энантиомер выделяли из очищенного рацемата путем хиральной 
препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (ОПкоп Сх 281): колонка: УепикП СЫга1 ОО-И, 21,1x25 см, 
5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,2% ТЭА) и ГРА (выдерживали при 2,0% ГРА в течение 11 мин); детек­
тор: УФ 220/254 нм. Собирали второй элюируемый пик. Концентрирование приводило к получению 1,2 г 
(21%) 69.3 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения П180.
Соединение ^180 получали аналогично примеру 67.
Очистка.
Колонка с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Выделяли 

47,8 мг (общий 11% выход по соединению 56.2) соединения ^180 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 526 (М+№)+, 589 (М+Н+СН3СК)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО3ОО): δ 0,95 (ΐ, 1=6,3 Гц, 6Н), 1,25 (ΐ, 1=7,5 Гц, 3Н), 1,78-1,80 (т, 6Н), 2,68-2,75 

(т, 1Н), 2,79 (к, 3Н), 2,89-2,94 (т, 1Н), 3,37-3,45 (т, 1Н), 3,65-3,70 (т, 1Н), 4,18-4,24 (т, 1Н), 5,14-5,18 
(т, 1Н), 7,19-7,27 (т, 4Н), 7,57-7,60 (т, 1Н), 7,95 (к, 1Н).
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Пример 70. Синтез промежуточного соединения 70.1.

Промежуточное соединение 70.1 получали аналогично промежуточному соединению 56.2. Выделя­
ли белое твердое вещество с 84% выходом.

Пример 71. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-183).

Соединение 71.2 синтезировали при помощи способа синтеза 20.1.
Очистка.
Остаток, полученный в результате обработки, наносили в колонку с силикагелем с использованием 

смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10) с получением чистого рацемического продукта. Затем энан­
тиомеры разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (СПкоп Сх 281): ко­
лонка: ЫсЬгот ОЭ-Н 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и 1РА (выдерживали при 5% 1РА в тече­
ние 15 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 0,870 г (8%) 71.2 в виде бесцветной маслянистой жид­
кости.

Синтез соединения 1-183.
Соединение 1-183 получали при помощи способа согласно примеру 57.
Очистка.
Неочищенное вещество наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 

тат/петролейный эфир (1:2, 0,5% АсОН). Полученный таким образом продукт (100 мг) дополнительно 
очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (\\'а1егк): колонка: XΒ^^бβе Ргер С18 ОВ1), 
5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (с 50 мМ ХН4НСО3) и СН3С\ (от 20,0% СН3С\ до 50,0% за 
10 мин, до 95,0% за 2 мин, снова до 20,0% за 2 мин); детектор: УФ 254, 220 нм. Очистка приводила к по­
лучению 0,046 г (12% по соединению 70.1) соединения 1-183 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 606 (М-\а)'.
1Н ЯМР (СП3ОП, 300 МГц): δ 1,41 (т, 5Н), 1,73 (т, 8Н), 2,77 (к, 3Н), 3,34 (т, 2Н), 3,41 (т, 1Н), 3,50­

3,70 (т, 2Н), 3,90 (т, 1Н), 4,02 (т, 2Н), 4,20 (т, 1Н), 5,40 (бб, 1=4,2 Гц, 9,0 Гц, 1Н), 6,95 (т, 2Н), 7,23 (т, 
2Н), 7,49 (бб, 1=1,5 Гц, 7,5 Гц, 1Н), 7,93 (к, 1Н).
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Пример 72. Синтез 2-[1-[(2К)-2-этокси-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (Ι-243).

Соединение 72.2 получали аналогично соединению 57.5 путем замены изопропанола на этанол на 
стадии раскрытия эпоксидного кольца.

Очистка.
Неочищенный продукт (1,5 г) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих усло­

виях (Ойкоп Ох 281): колонка: Уепикй СЫга1 ОЭ-Н, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол 
(выдерживали при 5,0% этанола в течение 12 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Собирали вещество, выхо­
дящее со вторым пиком. Получали 0,59 г (36% по соединению 57.2) 72.2 в виде белого твердого вещест­
ва.

Синтез соединения Ι-243.
Соединение Ι-243 получали аналогично способу синтеза соединения Ι-158 (пример 57).
Очистка.
Колонка с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (100:1). Выделяли белое 

твердое вещество с общим 37% выходом по соединению 70.1.
МС (ИЭР): т/ζ 514 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО3ОЦ): δ 1,13 (I, 1=6,9 Гц, 3Н), 1,75 (к, 3Н), 1,79 (к, 3Н), 2,79 (к, 3Н), 3,32-3,53 

(т, 2Н), 3,80 (к, 3Н), 4,06-4,10 (т, 1Н), 4,21-4,28 (т, 1Н), 5,21-5,26 (т, 1Н), 6,91 (б, 1=8,4 Гц, 1Н), 7,02 (I, 
1=7,8 Гц, 1Н), 7,24-7,29 (т, 2Н), 7,46-7,49 (т, 1Н), 7,97 (к, 1Н).

Пример 73. Синтез 2-метил-2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1-[(2К)-2-(оксетан-3-илокси)-2-
фенилэтил]-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой  кислоты (Ι-182).

В 50 мл круглодонную колбу помещали (2З)-2-фенилоксиран (4 г, 33,29 ммоль, 1,00 экв.) и оксетан- 
3-ол (16 мл). После этого несколькими порциями добавляли гидрид натрия (1,3 г, 32,50 ммоль, 1,00 экв., 
60%). Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при 80°С на масляной бане. Затем реакцию гаси­
ли путем добавления 50 мл ΝΗ4Ο (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 2x50 мл этилацета­
та, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силика­
гелем с использованием ПЭ/ЭА (8:1). Очистка приводила к получению 1,6 г (25%) (2К)-2-(оксетан-3- 
илокси)-2-фенилэтан-1-ола (73.2) в виде желтой маслянистой жидкости.
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Синтез соединения Ы82.
Соединение >182 получали аналогично способу согласно примеру 57.
Очистка.
Неочищенный продукт наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорме­

тан/метанол (20:1). Получали 23,6 мг (27%) соединения >182 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 512 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВ3ОВ): δ 1,83 (δ, 6Н), 2,85 (δ, 3Н), 3,41-3,45 (1, 1Н), 3,47-3,56 (1, 1Н), 3,89-3,99 

(т, 2Н), 4,07-4,23 (т, 3Н), 4,57-4,61 (т, 1Н), 7,27-7,38 (т, 6Н),7,99 (δ, 1Н).
Пример 74. Синтез 2-(1-((К)-2-(2-этилфенил)-2-(((1г,4К)-4-гидроксициклогексил)окси)этил)-5-  

метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой 
кислоты (>244).

Пример 75. Синтез 2-(1-((К)-2-(2-этилфенил)-2-(((Н,48)-4-гидроксициклогексил)окси)этил)-5- 
метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой  
кислоты (>245).

Синтез соединения 74.1.
В 1000 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали циклогексан-1,4-диол (20 г, 172,18 ммоль, 

1,00 экв.), 1,4-диоксан (500 мл) и 1Н-имидазол (17,58 г, 258,24 ммоль, 1,50 экв.). После этого по каплям 
добавляли раствор трет-бутил(хлор)дифенилсилана (49,69 г, 180,78 ммоль, 1,05 экв.) в диоксане (100 мл) 
при перемешивании при 15°С. Полученный раствор перемешивали в течение 15 ч при 15-20°С. Отфильт­
ровывали твердые вещества. Фильтрат разбавляли 200 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
3x200 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в 
колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (0:1-1:60-1:50-1:30-1:20). 
Очистка приводила к получению 32,98 г (54%) 4-[(трет-бутилдифенилсилил)окси]циклогексан-1-ола 
(74.1) в виде белого полутвердого вещества.

Синтез соединения 74.2.
Соединение 74.2 получали аналогично соединениям 57.4 и 57.5 путем замены изопропанола на со­

единение 74.1 на стадии раскрытия эпоксида.
Очистка.
Неочищенный продукт наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 

тат/петролейный эфир (1/10). Полученное таким образом вещество (1,8 г) повторно очищали путем пре­
паративной флэш-ВЭЖХ в следующих условиях (ΊιΥΐΙΊαδΙι-Γ): колонка: С18 с силикагелем; мобильная 
фаза: ацетонитрил/вода = 3/1, повышая с градиентом до ацетонитрил/вода = 19/1 в течение 30 мин; де­
тектор: УФ 220 нм. Получали 1,64 г 74.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Разделение соединения 74.3.
Энантиомеры 74.2 (2,09 г) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих услови­

ях (Θΐίδοπ Ох 281): колонка: Уеп^й СЫга1 ОП-Н. 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и ГРЛ.
Синтез соединения 74.4.
Соединение 74.4 получали аналогично соединению 57.7. Выделяли светло-желтую маслянистую 

жидкость с 54% выходом по соединению 70.1
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Синтез соединения 74.6.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 74.5 (486 мг, 0,46 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран 

(10 мл) и ТВАР (120 мг, 0,46 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор перемешивали при комнатной тем­
пературе, а затем концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной хроматографии с 
мобильной фазой ДХМ/МеОН/НОАс (30/1/0,15). Получали 78 мг (21%) 74.7 в виде белого твердого ве­
щества.

Синтез соединения П244 и П245.
В 25 мл круглодонную колбу помещали соединение 74.7 (78 мг, 0,10 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидро­

фуран (2 мл) и ТВАР (100 мг, 0,38 ммоль, 4,02 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
4 дней при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси ДХМ/МеОН/НОАс (1:16:0,1). Полученный таким образом продукт 
(70 мг) дополнительно очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^аТегк): колонка: 
8ипр1ге Ргер С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода (с 50 мМ NН4НСΟ3) и СН3СN (от 5,0% СН3СN 
до 42,0% за 10 мин, до 95,0% за 2 мин, снова до 5,0% за 2 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 
10,5 мг (38%) соединения Р244 и 4,6 мг (16%) соединения Ξ-245, оба в виде белых твердых веществ.

Данные анализа соединения П244: МС (ИЭР): т/ζ 582 (М+Н)+.
!Н ЯМР (СВ3ОО, 300 МГц): δ 7,99 (1Н, к), 7,63-7,60 (1Н, т), 7,23-7,22 (4Н, т), 5,26-5,22 (1Н, άά, 

11=9,0 Гц, 12=3,0 Гц), 4,30-4,25 (1Н, ά, 1=12,0 Гц), 3,70-3,62 (1Н, Т, 1=12,0 Гц), 3,50-3,47 (1Н, т), 3,20-3,19 
(1Н, т), 3,08-2,90 (1Н, т), 2,82 (3Н, к), 2,80-2,69 (1Н, т), 1,83 (3Н, к), 1,81 (3Н, к), 1,73-1,62 (4Н, т), 1,36­
1,31 (4Н, т), 1,25-1,10 (3Н, т).

Данные анализа соединения Ξ-245: МС (ИЭР): т/ζ 582 (М+Н)'; 604 (М+№)'.
!Н ЯМР (СВ3ОО, 300 МГц): δ 7,97 (1Н, к), 7,65-7,62 (1Н, т), 7,32-7,25 (4Н, т), 5,29-5,26 (1Н, т),

4,30-4,26 (1Н, т), 3,70-3,63 (1Н, т), 3,54-3,45 (1Н, т), 3,19-2,96 (1Н, т), 2,82 (3Н, к), 2,76-2,63 (1Н, т), 
1,94 (3Н, к), 1,91 (3Н, к), 1,81-1,67 (2Н, т), 1,53-1,38 (9Н, т).

Пример 76. Синтез 2-[1-[2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-  
2,4-диоксо-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3 -ά] пиримидин-3 -ил]-2-метилпропановой кислоты (Ξ-181).

В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 
азота, помещали оксан-4-ол (86 г, 842,05 ммоль, 2,01 экв.) и РеС13 (10 г). После этого по каплям добавля­
ли 57.2 (63 г, 419,51 ммоль, 1,00 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в 
течение 3 ч при комнатной температуре. Полученный раствор разбавляли 500 мл Н2О. Полученный рас­
твор экстрагировали 3x1000 мл этилацетата и объединяли органические слои. Полученный раствор экст­
рагировали 3x300 мл хлорида натрия (нас.), органические слои объединяли и сушили над безводным 
сульфатом натрия. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Это приводило к получению 22 г (21%) 76.1 в виде белого твердого веще­
ства.

Синтез соединения 76.2.
Энантиомеры 76.1 (22 г) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 

(Ойкоп Ох 281): колонка: Уепикй СЫга1 ОО-Н, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,2% ТЭА) и 
этанол (0,2% ТЭА) (выдерживали при 10% этанола (0,2% ТЭА) в течение 13 мин); детектор: УФ 
220/254 нм. Получали 11,4 г (52%) 76.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 76.3.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 70.1 (12 г, 20,49 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (200 мл), 76.2 (6,2 г, 24,57 ммоль, 
1,20 экв.) и ΩΜΌ (6,5 г, 32,18 ммоль, 1,57 экв.). После этого по каплям добавляли раствор трифенилфос­
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фина (8,4 г, 32,03 ммоль, 1,56 экв.) в тетрагидрофуране (100 мл) при перемешивании при 0°С в течение 
60 мин. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную 
смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси 
этилацетат/петролейный эфир (1:5). Это приводило к получению 17 г (масса неочищенного вещества) 
76.3 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 76.4.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 76.3 (17 г, неочищенное), толуол (300 мл), Рй(РРН3)4 (1,7 г, 1,47 ммоль, 0,07 экв.) и 
2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол (8,6 г, 24,02 ммоль, 1,16 экв.). Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при 110°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получе­
нию 6 г 76.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения ^181.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 76.4 (6 г, 7,43 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофу­

ран (100 мл), ТВАР (2,3 г, 8,80 ммоль, 1,18 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при 
комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (50:1). Это приводило к получению 3,4 г 
(80%) соединения Λ181 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 570 (М+Н)+, 592 (МА'а)'.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-й6): δ 1,22-1,36 (т, 2Н), 1,62 (т, 8Н), 2,75 (δ, 3Н), 3,20-3,39 (т, 3Н), 3,48­

3,58 (т, 2Н), 3,80 (δ, 3н), 3,85-4,20 (т, 2Н), 5,30 (т, 1Н), 7,03 (т, 2Н), 7,33-7,50 (т, 3Н), 8,2 (δ, 1Н).
Пример 77. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-  

2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (П246).

1-181 1-246
Соединение П246 получали из соединения ^181 в соответствии со способом согласно примеру 4.
Очистка.
Колонка с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Выделяли белое твер­

дое вещество с 37% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 591 (М+Ж)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,29-1,36 (т, 2Н), 1,65-1,67 (т, 8Н), 2,75 (δ, 3Н), 3,20-3,26 (т, 2Н), 

3,50-3,59 (т, 2Н), 3,79 (δ, 3Н), 3,95-4,09 (т, 2Н), 5,26-5,31 (ί, 1Н), 6,78 (шир.8, 1Н), 6,97-7,10 (т, 3Н), 7,27­
7,33 (т, 1Н), 7,39 (δ, 1Н), 7,47-7,49 (т, 1Н), 8,22 (δ, 1Н).

Пример 78. Синтез 3-[1-(азетидин-1-ил)-2-метил-1-оксопропан-2-ил]-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-  
(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-2,4-диона (I- 
247).

Соединение П247 получали из соединения ^181 и азетидина в соответствии со способом согласно 
примеру 4.

Очистка.
МС (ИЭР): т/ζ 609 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-й6, 300 МГц): δ 8,24 (1Н, δ), 7,48-7,46 (1Н, й), 7,40 (1Н, δ), 7,31-7,29 (1Н, 1), 7,06-7,00 

(2Н, т), 5,31-5,29 (1Н, т), 3,91-3,89 (2Н, т), 3,86-3,81 (4Н, т), 3,81 (3Н, δ), 3,70-3,58 (2Н, т), 3,38-3,24 
(1Н, т), 3,23-3,21 (2Н, т), 2,78 (3Н, δ), 2,14-2,09 (2Н, 1), 1,64-1,63 (8Н, т), 1,40-1,15 (2Н, т).
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Пример 79. Синтез 2-[1-[(2К)-2-гидрокси-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-  
2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты ^-248).

В 50 мл круглодонную колбу помещали ^181 (100 мг, 0,18 ммоль, 1,00 экв.), бикарбонат натрия 
(798 мг, 9,50 ммоль, 50,11 экв.) и дихлорметан (10 мл). После этого по каплям добавляли ВВг3 (476 мг, 
10,03 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 0,5 ч при комнат­
ной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной хромато­
графии с мобильной фазой метанол/ДХМ (1:20). Получали 9,6 мг (11%) соединения В248 в виде белого 
твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 586 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ’Ώ3θΏ): δ 1,79-1,82 (ά, 6Н), 2,78 (з, 3Н), 3,33 (з, 3Н), 4,00-4,05 (т, 1Н), 4,25-4,31 

(т, 1Н), 5,14-5,17 (к, 1Н), 6,71-6,73 (ά, 1Н), 6,87-6,90 (к, 1Н), 7,07-7,11 (к, 1Н), 7,25 (з, 1Н), 7,35-7,36 (ά, 
1Н), 7,96 (з, 1Н).

Пример 80. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этилфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2- 
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты ^-249).

Синтез соединения 80.2.
Соединение 80.2 получали согласно способу получения соединения 57.5.
Очистка.
Энантиомеры рацемического продукта (550 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в 

следующих условиях (Сйзоп Сх 281): колонка: Уепизй СНиа1 ОЭ-Н, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны и этанол (выдерживали при 5% этанола в течение 7 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 
300 мг продукта (0,05% выход по соединению 74.2).

Синтез соединения В249.
Соединение В249 получали в соответствии со способом согласно примеру 57.
Очистка.
Колонка с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (40:1). Получали 56,6 мг 

(80%) соединения В249 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 568 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ’Ώ3θΏ): δ 1,23-1,28 (к, 3Н), 1,40-1,42 (т, 2Н), 1,64-1,68 (т, 2Н), 1,77-1,81 (ά, 6Н), 

2,72-2,76 (т, 1Н), 2,80 (з, 3Н), 2,89-2,94 (т, 1Н), 3,32-3,62 (т, 6Н), 4,26-4,27 (ά, 1Н), 5,22-5,26 (ά, 1Н), 
7,22-7,27 (т, 4Н), 7,59-7,62 (т, 1Н), 7,96 (з, 1Н).
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Пример 81. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-хлорфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-б] пиримидин-3-ил ]-2-метилпропановой кислоты (Г250).

Пример 82. Синтез 2-[1-[(28)-2-(2-хлорфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2- 
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (Г251).

Соединение 81.3 получали согласно способу, применявшемуся для получения 57.3, путем замены 
изопропанола на 4-гидроксипиран на стадии раскрытия эпоксида. Выделяли светло-желтую жидкость с 
общим 5% выходом.

Синтез соединения 81.6.
Соединение 81.6 получали из 81.3 и 70.1 в соответствии со способом согласно примеру 67.
Очистка.
Остаток, полученный в результате обработки, наносили в колонку с силикагелем и элюировали 

ДХМ/МеОН = 100:1. Полученный таким образом продукт повторно очищали путем препаративной 
флэш-ВЭЖХ в следующих условиях (т;е1Р1азЬ-1): колонка: С18 с силикагелем; мобильная фаза: ацето- 
нитрил:вода = 0:100, повышая с градиентом до ацетонитрил: вода = 100:0 в течение 16 мин; детектор: УФ 
220 нм. Получали 40 мг (23%) 81.6 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединений Г250 и Г251.
Энантиомеры 81.6 разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 

(ΟίΠοη Ох 281): колонка: СЫга1рак ЬА 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и ГРА (выдерживали при 
20% 4РА в течение 22 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 2,8 мг (7%) соединения Г250 и 3,5 мг 
(9%) Ю251 в виде белых твердых веществ.

Данные анализа соединения Г250: МС (ИЭР): т/ζ 574 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 8,00 (з, 1Н), 7,75 (б, 1Н, 6=6,0 Гц), 7,45 (т, 2Н), 7,35 (б, 1Н, 1=5,1 Гц), 

7,29 (з, 1Н), 5,49 (ς, 1Н, 1=5,1 Гц), 4,32 (т, 1Н), 3,99 (т, 1Н), 3,70 (т, 2Н), 3,50 (т, 1Н), 3,40 (т, 2Н), 2,83 
(з, 3Н), 1,82 (з, 3Н), 1,80 (з, 3Н), 1,75 (т, 2Н), 1,52 (т, 2Н).

Данные анализа соединения ^251: МС (ИЭР): т/ζ 574 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 7,99 (з, 1Н), 7,75 (б, 1Н, 1=6,0 Гц), 7,45 (т, 3Н), 7,29 (з, 1Н), 5,49 (ς, 

1Н, 1=3,3 Гц), 4,32 (т, 1Н), 3,99 (т, 1Н), 3,71-3,49 (т, 3Н), 3,38 (т, 2Н), 2,83 (з, 3Н), 1,82 (з, 3Н), 1,80 (з, 
3Н), 1,74 (т, 2Н), 1,50 (т, 2н).
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Пример 83. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-хлорфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Ι-252).

1-250 μ252
Соединение Ι-252 получали из соединения Ι-250 (пример 81) и хлорида аммония в соответствии со 

способом согласно примеру 4. Выделяли белое твердое вещество с 60% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 595 (МАа)'.
Υ ЯМР (300 МГц, ДМСО-Й6): δ 8,22 (1Н, к), 7,70-7,67 (1Н, й), 7,49-7,37 (4Н, т), 7,30-6,70 (2Н, т), 

5,35-5,30 (1Н, т), 4,30-4,15 (1Н, т), 3,90-3,80 (1Н, т), 3,54-3,52 (2Н, т), 3,40-3,36 (1Н, т), 3,32-3,21 (2Н, 
т), 2,75 (3Н, к), 1,66-1,60 (8Н, т), 1,32-1,24 (2Н, т).

Пример 84. Синтез 3-[1-(азетидин-1-ил)-2-метил-1-оксопропан-2-ил]-1-[(2К)-2-(2-хлорфенил)-2-  
(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-2,4-диона  
(Ι-253).

Соединение Ι-253 получали из соединения Ι-250 (пример 81) и азетидина в соответствии со спосо­
бом согласно примеру 4. Выделяли белое твердое вещество с 49% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 613 (М+Н)+.
Υ ЯМР (300 МГц, ДМСО-Й6): δ 8,24 (1Н, к), 7,69-7,66 (1Н, й), 7,48-7,38 (4Н, т), 5,35-5,30 (1Н, т),

4,30-4,21 (1Н, т), 3,90-3,88 (4Н, т), 3,57-3,48 (2Н, т), 3,33-3,30 (1Н, т), 3,27-3,24 (3Н, т), 2,77 (3Н, к), 
2,12 (2Н, т), 1,70-1,61 (8Н, т), 1,38-1,25 (2Н, т).

Пример 85. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-гидроксиэтокси)-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3-
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
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Синтез соединения 85.2.
В 2 л 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (800 мл), этан-1,2-диол (40 г, 

644,46 ммоль, 1,00 экв.) и имидазол (61,4 г, 901,92 ммоль, 1,40 экв.). После этого по каплям добавляли 
ΊΈΟΡδΟ (186,3 г) при перемешивании при 0°С в течение 30 мин. Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре. Отфильтровывали твердые вещества и осадок промывали 
200 мл ЭА. Полученную смесь промывали 200 мл солевого раствора и концентрировали в вакууме. Оста­
ток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:25). 
Очистка приводила к получению 83 г (43%) 2-[(трет-бутилдифенилсилил)окси]этан-1-ола (85.2) в виде 
бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 85.3.
Соединение 85.3 получали согласно способу, использовавшемуся для синтеза 57.3, путем замены 

изопропанола на 85.2. Выделяли желтую маслянистую жидкость с 5% выходом.
Синтез соединения 85.4.
Энантиомеры 85.3 разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 

(Ойкоп Ох 281): колонка: Vеиик^1 СЫга1 ОЭ-Н, 21,1x25 см, 2 мкм; мобильная фаза: гексаны и ЩА (вы­
держивали при 2,0% ЩА в течение 16 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 270 мг (39%) 85.4 в виде 
желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения Σ-254.
Соединение Σ-254 получали в соответствии со способом согласно примеру 57.
Очистка.
Остаток, полученный в результате обработки, наносили в колонку с силикагелем с использованием 

смеси дихлорметан/метанол (40:1). Очистка приводила к получению 14 мг (4% по соединению 70.1) со­
единения Σ-254 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 468 (М-С2Н5О2)+, 530 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО3ОО): δ 1,65-1,67 (ά, 6Н), 2,69 (к, 3Н), 3,20-3,39 (т, 1Н), 3,41-3,49 (т, 1Н), 

3,51-3,57 (т, 2Н), 3,68 (к, 3Н), 3,88-3,95 (т,1Н), 4,20-4,27 (т, 1Н), 5,16-5,21 (ί, 1Н), 6,78-6,81 (ά, 1Н), 6,88­
6,93 (ί, 1Н), 7,13-7,18 (т, 2Н), 7,41-7,44 (ά, 1Н), 7,95 (к, 1н).

Пример 86. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этилфенил)-2-(2-гидроксиэтокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-

Соединение 86.5 получали аналогично соединению 85.3. Выделяли бесцветную маслянистую жид­
кость с 2% выходом.

Синтез соединения 86.7.
Соединение 86.7 получали в соответствии со способом согласно примеру 57.
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Очистка.
Остаток, полученный в результате обработки, наносили на пластину ТСХ с использованием смеси 

дихлорметан/метанол/НОАс (40:1:0,1). Очистка приводила к получению 406 мг (57% по соединению 
70.1) 86.7 в виде белого порошка.

Синтез соединения Ι-255. (К)-энантиомер выделяли из 406 мг 86.7 путем хиральной препаративной 
ВЭЖХ в следующих условиях: колонка: СНIКΛ^РΛК ЬА; мобильная фаза: гексаны (0,1% уксусная ки- 
слота):ГРА = 75:25; детектор: УФ 254 нм. Получали 44,5 мг соединения Ι-255 в виде белого твердого ве­
щества.

МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+.
1Н ЯМР ^ΌβΟΌ, 300 МГц): δ 7,98 (1Н, ά, 1=0,6 Гц), 7,62-7,59 (1Н, т), 7,31-7,21 (4Н, т), 5,19-5,15 

(1Н, άά, 11=9 Гц, 12=3,3 Гц), 4,26-4,20 (1Н, άά, 1:=14,7 Гц, 12=3,3 Гц), 3,93-3,85 (1Н, άά, 1:=14,7 Гц, 
12=9 Гц), 3,57-3,53 (2Н, т), 3,49-3,40 (1Н, т), 2,96-2,87 (1Н, т), 2,80-2,70 (4Н, т), 1,81 (3Н, δ), 1,80 (3Н, δ),
1,30-1,25 (3Н, 1, 1=7,5 Гц).

Пример 87. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-этоксифенил)-2-(2-гидроксиэтокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-  
2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты (Ι-256).

Соединение 87.4 получали из 87.1 аналогично соединению 57.5. Выделяли желтую маслянистую 
жидкость с общим 2% выходом.

Синтез соединения Ι-256.
Соединение Ι-256 получали из 87.4 и 70.1 аналогично способу синтеза соединения Ι-158 

(пример 57).
МС (ИЭР): т/ζ 482 (М-С2Н5О2)+, 544 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СОэОО): δ 1,31-1,41 (ΐ, 3Н), 1,72-1,74 (ά, 2Н), 2,77-2,81 (δ, 3Н), 3,32-3,68 (т, 4Н), 

4,02-4,11 (т, 2Н), 4,21-4,23 (т, 2Н), 5,30-5,35 (ΐ, 1Н), 6,93-7,31 (т, 2Н), 7,24-7,30 (т, 2Н), 7,52-7,54 (ά, 
1Н), 7,98 (δ, 1Н).
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Пример 88. Синтез N-(2-гидроксиэтил)-2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-
метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида
(П257).

Синтез 88.1.
Соединение 88.1 получали из соединения Ю158 (пример 57) аналогично примеру 4. Выделяли белое 

твердое вещество с 48% выходом.
Синтез соединения Р257.
В 5о мл круглодонную колбу помещали 88.1 (5о мг, о,о7 ммоль, 1,оо экв.), ТВАР (2о мг, 

о,о8 ммоль, 1,о5 экв.) и тетрагидрофуран (5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при 
комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем ТСХ с использова­
нием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:1) с получением 8 мг (19%) соединения Р257 в виде светло­
желтого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 571 (М+Н)+.
1Н ЯМР (4оо МГц, СП3ОЭ): δ 1,14-1,15 (т, 6Н), 1,71-1,96 (т, 6Н), 2,41 (з, 3Н), 3,33 (т, 1Н), 3,46 (т, 

1Н), 3,56 (т, 1Н), 3,74 (т, 4Н), 3,93 (з, 3Н), 5,13 (з, 1Н), 7,оо (ί, 1=7,6 Гц, 2Н), 7,19 (з, 1Н), 7,28-7,33 (ί, 
1=7,2 Гц, 1Н), 7,46-7,48 (б, 1=7,6 Гц, 1н), 7,87 (з, 1Н).

Пример 89. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(2К)-2-гидроксипропокси]-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-  
(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 
(п258).

В 25о мл 3-горлую круглодонную колбу помещали дихлорметан (1оо мл), метил-(2К)-2- 
гидроксипропаноат (1о г, 96,о6 ммоль, 1,оо экв.) и 1Н-имидазол (9,8 г, 143,95 ммоль, 1,5о экв.). После 
этого по каплям добавляли ТВ(ОР3С1 (29,1 г, 112,45 ммоль, 1,17 экв.) при перемешивании при о°С. Полу­
ченный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре, а затем концентрировали в ва­
кууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:5о). Очистка приводила к получению 32 г (97%) 89.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.
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Синтез соединения 89.3.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (200 мл) и 89.2 (28 г, 

81,75 ммоль, 1,00 экв.). После этого по частям добавляли ЫЛ1Н4 (1,56 г, 41,11 ммоль, 0,50 экв.) при - 
30°С. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин при -30°С. Затем реакцию гасили путем до­
бавления 100 мл (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x200 мл этилацетата, органи­
ческие слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­
пользованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:30). Это приводило к получению 11,8 г (46%) 
(2К)-2-[(трет-бутилдифенилсилил)окси]пропан-1-ола (89.3) в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 89.4.
Соединение 89.4 получали из 57.2 и соединения 89.3 аналогично соединению 57.3. Выделяли бес­

цветную маслянистую жидкость с 1% выходом.
Синтез соединения Σ-258.
Соединение Σ-258 получали из 89.4 и 70.1 аналогично способу получения соединения 14.5. Выделя­

ли белое твердое вещество с 22% выходом по соединению 70.1.
МС (ИЭР): т/ζ 544 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО): δ 1,05 (ά, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,79-1,80 (т, 6Н), 2,81 (з, 3Н), 3,13-3,18 (т, 1Н), 

3,83-3,87 (т, 4Н), 4,01-4,06 (т, 1Н), 4,28-4,34 (т, 1Н), 5,27-5,31 (т, 1Н), 6,94 (ά, 1=8,4 Гц, 1Н), 7,03 (ί, 
1=7,6 Гц, 1Н), 7,26-7,30 (т, 2Н), 7,54 (ά, 1=7,6 Гц, 1Н), 7,98 (з, 1Н).

Пример 90. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илметокси)этил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты

Соединение 90.2 получали из 57.2 и (тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)метанола аналогично способу син­
теза 57.5. Хиральное разделение: ΟίΕοη Ох 281; колонка: Vеηиз^1 СЫга1 ΟΩ-Н, 0,46x25 см, 5 мкм; мо­
бильная фаза: гексаны и ЕЮН (выдерживали при 5,0% ЕЮН в течение 18 мин); детектор: УФ 254 нм. 
Выделяли 970 мг (12%) бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения Σ-259.
Соединение Σ-259 получали из 90.2 и 70.1 аналогично способу получения соединения Σ-158 в при­

мере 57.
МС (ИЭР): т/ζ 584 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО3ОО): δ 1,13-1,46 (т, 2Н), 1,51-1,57 (т, 2Н), 1,62-1,80 (т, 7Н), 2,76-2,81 (з, 

3Н), 3,07-3,12 (ί, 1Н), 3,25-3,56 (т, 3Н), 3,82-3,92 (т, 5Н), 4,09-4,21 (т, 2Н), 5,21-5,26 (ί, 1Н), 6,95-7,05 (т, 
2Н), 7,32-7,32 (т, 2Н), 7,44-7,47 (т, 1Н), 8,00 (з, 1Н).
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Пример 91. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илметокси)этил]-5-метил-6-(1,3-
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Ι-260).

Соединение Ι-260 получали из соединения Ι-259 (пример 90) в соответствии со способом согласно 
примеру 4. Выделяли белое твердое вещество с 43% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 583 (М+Н)+, 605 (М+Ж)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 8,22 (1Н, 8), 7,39-7,26 (3Н, т), 7,05-6,97 (3Н, т), 6,70 (1Н, шир.8), 

5,12-5,08 (1Н, т), 4,07-3,94 (2Н, т), 3,78-3,70 (5Н, т), 3,19-3,00 (4Н, т), 2,73 (3Н, 8), 1,65-1,64 (7Н, т), 
1,44-1,36 (2Н, т), 1,20-0,99 (2Н, т).

Пример 92. Синтез (К)-2-(1-(2-(2-метоксифенил)-2-(оксетан-3-илокси)этил)-5-метил-6-(оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено [2,3 -б] пиримидин-3 (4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (Ι-261).

Пример 93. Синтез (8)-2-(1-(2-(2-метоксифенил)-2-(оксетан-3-илокси)этил)-5-метил-6-(оксазол-2- 
ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено [2,3 -б] пиримидин-3 (4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты (Ι-262).

Соединение 92.1 получали из 57.2 аналогично способу получения 73.2. Выделяли желтую масляни­
стую жидкость с 8% выходом.

Синтез соединения 92.4.
Соединение 92.4 получали из 92.1 и 70.1 аналогично способу синтеза соединения Ι-158 в примере 

57. Выделяли белое твердое вещество с 15% выходом по соединению 70.1.
Синтез соединений Ι-261 и Ι-262. Энантиомеры 92.4 (100 мг) разделяли путем хиральной препара­

тивной ВЭЖХ в следующих условиях (СЙ8оп Сх 281): колонка: СЫга1рак ΙΟ, 2x25 см, 5 мкм; мобильная 
фаза: гексаны (0,1% ДЭА) и этанол (0,2% ДЭА) (выдерживали при 25,0% этанола (0,2% ДЭА) в течение 
8 мин); детектор: УФ 220/250 нм. Получали 11,1 мг соединения Ι-261 и 10,2 мг соединения Ι-262.

Данные анализа соединения Ι-261: МС (ИЭР): т/ζ 542 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,68-1,69 (б, 6Н), 2,73 (8, 3Н), 3,70 (8, 3Н), 4,10-4,16 (т, 1Н), 4,26-4,38 

(т, 3Н), 4,61-4,71 (т, 3Н), 6,02 (шир.8, 1Н), 7,00-7,08 (т, 2Н), 7,32 (8, 1Н), 7,37-7,40 (т, 1Н), 7,42-7,56 (т, 
1Н), 8,17 (8, 1Н), 12,4 (шир.8, 1Н).

Данные анализа соединения Ι-262: МС (ИЭР): т/ζ 542 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,68-1,69 (б, 6Н), 2,73 (8, 3Н), 3,70 (8, 3Н), 4,10-4,16 (т, 1Н), 4,26-4,38 

(т, 3Н), 4,61-4,71 (т, 3Н), 6,01 (шир.8, 1Н), 7,00-7,08 (т, 2Н), 7,32 (8, 1Н), 7,37-7,40 (т, 1Н), 7,42-7,56 (т, 
1Н), 8,17 (8, 1Н), 12,40 (шир.8, 1Н).
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Пример 94. Синтез 2-[1-[(28)-2-(2-этилфенил)-2-(2-гидроксиэтокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (>263).

Соединение 94.1 получали из 69.2 при помощи того же способа, что и 57.3. Выделяли бесцветную 
маслянистую жидкость с 2% выходом.

Синтез соединения 94.4.
Соединение 94.4 получали из 94.1 и 70.1 при помощи того же способа, что и соединение >158 в 

примере 57. Выделяли белый порошок с 57% выходом.
Выделение соединения [-263. Энантиомеры 94.4 (406 мг) разделяли путем хиральной препаратив­

ной ВЭЖХ в следующих условиях: колонка: СШКАЬРАК >; мобильная фаза: гексаны (0,1% уксусная 
кислота)РРА = 75:25; детектор: УФ 254 нм. Получали 34,2 мг соединения >263 в виде белого твердого 
вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 528 (М+Н)+.
'II ЯМР (300 МГц, СО3ОО): 7,98 (1Н, р, 1=0,6 Гц), 7,62-7,59 (1Н, т), 7,31-7,21 (4Н, т), 5,19-5,15 

(1Н, рр, 11=9 Гц, Э2=3,3 Гц), 4,26-4,20 (1Н, рр, 1:=14,7 Гц, 12=3,3 Гц), 3,93-3,85 (1Н, рр, 1:=14,7 Гц, 
12=9 Гц), 3,57-3,53 (2Н, т), 3,49-3,40 (1Н, т), 2,96-2,87 (1Н, т), 2,80-2,70 (4Н, т), 1,81 (3Н, з), 1,80 (3Н, з),
1,30-1,25 (3Н, ΐ, 1=7,5 Гц).

В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 1.7 (5 г, 12,40 ммоль, 1,00 экв.), 
Ν,Ν-диметилформамид (60 мл), [бром(фенил)метил] бензол (3,966 г, 16,05 ммоль, 1,29 экв.) и гидрид на­
трия (644,8 мг, 16,12 ммоль, 1,30 экв., 60%). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 300 мл воды. Полученный раствор экс­
трагировали 4x200 мл этилацетата, органические слои объединяли, промывали 200 мл солевого раствора, 
сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:30). Очистка приводила к получе­
нию 1,93 г (27%) 95.1 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 95.2.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 95.1 (8,15 г, 14,31 ммоль, 1,00 экв.), толуол (40 мл), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол 
(10,024 г, 27,99 ммоль, 1,96 экв.) и Рр(РРР3)4 (2,426 г, 2,10 ммоль, 0,15 экв.). Полученный раствор пере­
мешивали в атмосфере Ν2 в течение ночи при 110°С на масляной бане, а затем концентрировали в вакуу­
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ме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 
(1:20). Очистка приводила к получению 5,5 г (69%) 95.2 в виде коричневого твердого вещества.

Синтез соединения 95.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 95.2 (5,5 г, 9,86 ммоль, 1,00 экв.), трифторуксус­

ную кислоту (30 мл) и СР3ЗО3Н (2,97 г). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при 0°С на 
бане вода/лед, а затем разбавляли 300 мл воды. Твердые вещества собирали путем фильтрования, а затем 
растворяли в 100 мл этанола. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Твердые вещества собира­
ли путем фильтрования с получением 2,5 г (76%) 95.3 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 95.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 95.3 (2,556 г, 7,58 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидро­

фуран (20 мл), трет-бутил(хлор)-дифенилсилан (4,181 г, 15,21 ммоль, 2,00 экв.) и имидазол (1,038 г, 
15,26 ммоль, 2,01 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, 
а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси 
этилацетат/петролейный эфир (1:30). Очистка приводила к получению 4 г (92%) 95.4 в виде белого твер­
дого вещества.

Пример 96. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(дифторметокси)фенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
Д-264).

он

Синтез соединения 96.4.
Соединение 96.4 получали из 2-(дифторметокси)-бензальдегида согласно способу синтеза 57.5. Хи­

ральное разделение: ОПкоп Ох 281: колонка: УепикП СННа1 ОЭ-Н, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны и этанол (выдерживали при 2% этанола в течение 13 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Выделяли 
248 мг (общий 2% выход по соединению 96.1) бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения Σ-264. Соединение Σ-264 получали из промежуточного соединения 95.4 и 96.4 
аналогично соединению 67.8. Выделяли белое твердое вещество с 20% выходом по соединению 95.4.

МС (ИЭР): т/ζ 607 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОД6): δ 1,23-1,30 (т, 2Н), 1,65 (т, 8Н), 2,75 (к, 3Н), 3,24-3,27 (т, 2Н), 3,50­

3,53 (т, 2Н), 3,96-4,18 (т, 2Н), 5,26-5,27 (т, 1Н), 7,00-7,65 (т, 5Н), 8,24 (к, 1Н), 12,42 (к, 1Н).
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Пример 97. Синтез (К)-2-(1-(2-изопропокси-2-(2-(трифторметокси)фенил)этил)-5-метил-6-(оксазол-
2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой  кислоты 0-265).

Соединение 97.1 получали из 2-(трифторметокси)-бензальдегида и изопропанола при помощи того 
же способа, что и соединение 57.3. Выделяли бесцветную маслянистую жидкость с общим 17% выходом.

Синтез соединения 97.3.
Соединение 97.3 получали из 95.4 и 97.1 аналогично примеру 96. Выделяли белое твердое вещество 

с 23% выходом по соединению 95.4.
Синтез соединения П265. К-энантиомер выделяли из 390 мг 97.3 путем хиральной препаративной 

ВЭЖХ в следующих условиях: Сбзои Сх 281; колонка: СЫга1рак Ю, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны (0,1% ТФУ) и №А (0,1% ТФУ) (выдерживали при 4% №А (0,1% ТФУ) в течение 10 мин); детек­
тор: УФ 254/220 нм. Получали 56,2 мг белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 582 (М+Н)+.
'Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 8,23 (з, 1Н), 7,72-7,68 (т, 1Н), 7,52-7,45 (т, 2Н), 7,38-7,34 (т, 2Н), 

5,16 (ΐ, 1Н, 1=6,6 Гц), 4,06-3,97 (т, 2Н), 3,46-3,32 (т, 1Н), 2,74 (з, 3Н), 1,65 (б, 6Н, 1=1,2 Гц), 0,95 (1,6Н, 
1=6,0 Гц).

Пример 98. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-[2-(трифторметил)фенил]этил]-  
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой  кислоты 0-266).

Соединение 98.1 получали из 2-(трифторметокси)-бензальдегида и оксан-4-ола при помощи того же 
способа, что и соединение 57.3. Выделяли бесцветную маслянистую жидкость с 5% выходом по 2- 
(трифторметокси)бензальдегиду.
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Синтез соединения 1-266.
Соединение 1-266 получали из 98.1 и 70.1 аналогично примеру 97.
МС (ИЭР): т/ζ 608 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СП3ОП, 300 МГц): 7,90 (2Н, т), 771-7,63 (2Н, т), 7,48-7,43 (1Н, т), 7,20 (1Н, к), 5,35-5,34 

(1Н, т), 4,30-4,24 (1Н, т), 3,89-3,70 (1Н, т), 3,55-3,34 (2Н, т), 3,33-3,20 (2Н, т), 2,73 (3Н, к), 1,71-1,50 
(8Н, т), 1,37-1,20 (2Н, т).

Пример 99. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(дифторметокси)фенил]-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-  
(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 
(1-267).

Синтез соединения 99.1.
Соединение 99.1 получали из 2-(дифторметокси)-бензальдегида и изопропанола при помощи того 

же способа, что и соединение 57.5.
Очистка.
Колонка Х'епикП сЫга1 ОЭ-Н, 0,46x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны:1РА = 98:2; детектор: УФ 

220 нм. Выделяли белое твердое вещество с 13% выходом по 2-(дифторметокси)бензальдегиду.
Синтез соединения 1-267. Соединение 1-267 получали из 99.1 и 95.4 аналогично соединению 1-264 

(пример 96). Выделяли белое твердое вещество с 39% выходом по соединению 95.4.
МС (ИЭР): т/ζ 564 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 12,38 (1Н, шир.к), 8,23 (1Н, к), 7,62-7,61 (1Н, б, 6=1,8 Гц), 7,60-7,22 

(3Н, т), 7,20-6,97 (2Н, т), 5,20-5,16 (1Н, I), 4,04 (2Н, т), 3,47-3,33 (1Н, т), 2,74 (3Н, к), 1,65-1,64 (6Н, б, 
1=2,1 Гц), 0,98-0,93 (6Н, т).

Пример 100. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(дифторметокси)фенил]-2-(пропан-2-илокси)этил]-5-метил-6-  
(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (1-268).

Соединение 1-268 получали из 1-267 и хлорида аммония при помощи способа согласно примеру 4. 
Выделяли белое твердое вещество с 80% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 563 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 8,22 (1Н, к), 7,62-7,60 (1Н, т), 7,31 (1Н, т), 7,39-7,32 (3Н, т), 7,21­

6,96 (3Н, т), 5,18 (1Н, т), 4,03 (2Н, т), 3,45-3,41 (1Н, т), 2,73 (3Н, к), 1,63 (6Н, б), 0,96 (6Н, б).
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Пример 101. Синтез (К)-2-(1-(2-(2-метоксифенил)-2-(оксетан-3-илметокси)этил)-5-метил-6-
(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3^]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты
(1-269).

101.4 1-269

Синтез соединения 101.2.
Соединение 101.1 получали из 57.2 и коммерчески доступного 101.1 аналогично 73.2. Выделяли 

бесцветную маслянистую жидкость с 38% выходом.
Синтез соединения 1-269.
Соединение 1-269 получали из 95.4 и 101.2 аналогично 1-265 (пример 97). Выделяли белое твердое 

вещество с общим 2% выходом по соединению 95.4.
МС (ИЭР): т/ζ 556 (М+Н)+.
'ΐ I ЯМР (300 МГц, ДМСО-άΑ δ 1,70 (ά, 6Н), 2,69 (δ, 3Н), 3,08-3,12 (т, 1Н), 3,62-3,81 (т, 5Н), 4,16­

4,23 (т, 3Н), 4,32-4,28 (т, 1Н), 4,48-4,54 (т, 2Н), 6,09 (т, 1Н), 6,99-7,09 (т, 2Н), 7,32 (δ, 1Н), 7,38-7,40 (т, 
1Н), 7,43-7,57 (т, 1Н), 8,17 (δ, 1Н).

Пример 102. 2-[1-[(2К)-2-(4-Бром-2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-  
2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая кислота (1-270).

Соединение 102.1 получали из 4-бром-2-метоксибензальдегида и оксан-4-ола аналогично 57.5. 
К-энантиомер выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях: колонка: СЫга1- 
се1 ΟΙ-Н: 0,46x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны:ЕЮН = 75:25; детектор: 254 нм. Выделяли белое 
твердое вещество с общим 2% выходом.

Синтез соединения 1-270.
Соединение 1-270 получали из 95.4 и 102.1 аналогично 1-264 (пример 96). Выделяли белое твердое 

вещество с общим 27% выходом по соединению 95.4.
МС (ИЭР): т/ζ 650 (М+Н)+.
'ΐ I ЯМР (ДМСО-ά,,, 300 МГц): δ 8,24 (1Н, δ), 7,43-7,39 (2Н, т), 7,25-7,21 (2Н, т), 5,23-5,19 (1Н, т), 

4,07-3,95 (2Н, т), 3,83 (3Н, δ), 3,59-3,49 (2Н, т), 3,32-3,20 (2Н, т), 2,75 (3Н, δ), 1,67-1,64 (8Н, т), 1,35­
1,31 (2Н, т).
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Пример 103. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(б3)метоксифенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ι-271).

Синтез соединения 103.1.
Соединение 103.1 получали из 2-(б3)метоксибензальдегида и оксан-4-ола аналогично 57.5. 

К-Энантиомер выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (Обкоп Ох 281): 
колонка: Уепикй СЫга1 ОЭ-Н: 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и ЕЮН (5% ЕЮН в течение 
12 мин); детектор: 220/254 нм. Выделяли белое твердое вещество с общим 9% выходом.

Синтез соединения Ι-271.
Соединение Ι-271 получали из 95.4 и 103.1 аналогично примеру 96. Выделяли белое твердое веще­

ство с общим 42% выходом по соединению 95.4.
МС (ИЭР): т/ζ 573 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 12,4 (1Н, шир.к), 8,25 (1Н, к), 7,50-7,49 (1Н, б), 7,39 (1Н, т), 7,34­

7,28 (1Н, т), 7,06-6,99 (2Н, т), 5,30-5,26 (1Н, т), 4,07-3,80 (2Н, т), 3,59-3,48 (2Н, т), 3,39-3,32 (1Н, т), 
3,27-3,20 (2Н, т), 2,75 (3Н, к), 1,69-1,67 (8Н, т), 1,38-1,21 (2Н, т).

Пример 104. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(б3)метоксифенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Ι-272).

Соединение Ι-272 получали из Ι-271 (пример 103) и хлорида аммония при помощи способа согласно 
примеру 4. Выделяли белое твердое вещество с 57% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 594 (МЛа).
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 300 МГц): δ 1,20-1,33 (т, 2Н), 1,65-1,67 (т, 8Н), 2,75 (к, 3Н), 3,20-3,26 (т, 2Н), 

3,33-3,37 (т, 1Н), 3,50-3,58 (т, 2Н), 3,94-4,04 (т, 2Н), 5,26-5,31 (к, 1Н), 6,99-7,06 (т, 4Н), 7,27-7,29 (т, 
1Н), 7,32 (к, 1Н), 7,47-7,50 (б, 1Н), 8,22 (к, 1Н).

Пример 105. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-гидроксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ι-273).
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Синтез соединения 105.1.
Соединение 105.1 получали из 2-(бензилокси)-бензальдегида и оксан-4-ола аналогично 57.5. 

К-Энантиомер выделяли путем препаративной 8РС в следующих условиях: колонка: СЫга1рак ЛО-Н, 
2x25 см; мобильная фаза: СО2 (75%), этанол (25%); детектор: УФ 254 нм. Выделяли продукт с общим 
10% выходом по 2-(бензилокси)бензальдегиду.

Синтез соединения 105.4.
Соединение 105.4 получали из 70.1 и 105.1 аналогично примеру 57. Выделяли белое твердое веще­

ство с общим 25% выходом по соединению 70.1.
Синтез соединения 1-273.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 105.4 (100 мг, 0,15 ммоль,

1,00 экв.) и метанол (20 мл). После этого добавляли палладий на углеродной подложке (20 мг). Колбу 
вакуумировали и трижды продували азотом, после чего продували водородом. Смесь перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре в атмосфере водорода. Твердые вещества собирали путем 
фильтрования. Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной хромато­
графии с мобильной фазой дихлорметан/МеОН/НОАс (30:1:0,15). Получали 35,7 мг (41%) 1-273 в виде 
белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 556 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО^): δ 1,18-1,34 (т, 2Н), 1,57-1,62 (т, 2Н), 1,62 (δ, 3Н), 1,70 (δ, 3Н), 2,75 (δ, 

3Н), 3,12-3,35 (т, 3Н), 3,50-3,70 (т, 2Н), 3,78 (т, 1Н), 4,11-4,14 (т, 1Н), 5,23-5,28 (т, 1Н), 6,81-6,85 (т, 
2Н), 7,06-7,11 (т, 1Н), 7,36-7,37 (т, 1Н).

Пример 106. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(дифторметокси)фенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (1-274).

Соединение 1-274 получали из 1-264 (пример 96) и хлорида аммония аналогично примеру 4. Выде­
ляли 63,4 мг белого твердого вещества с 57% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 627 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (ДМСО^6, 300 МГц): δ 1,24-1,34 (т, 2Н), 1,63-1,65 (т, 8Н), 2,74 (δ, 3Н), 3,20-3,26 (т, 2Н), 

3,32 (т, 1Н), 3,53 (т, 2Н), 4,01-4,10 (т, 2Н), 5,27 (т, 1Н), 6,98 (шир^, 1Н), 6,98 (шир^, 1Н), 7,18 (шир^, 
1Н), 7,21-7,32 (т, 1Н), 7,34-7,47 (т, 3Н), 7,62-7,64 (т, 1Н), 8,22 (δ, 1Н).

Пример 107. Синтез 3-[1-(азетидин-1-ил)-2-метил-1-оксопропан-2-ил]-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-  
2-(оксан-4-илметокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4-диона 
(1-275).

Соединение 1-275 получали из 1-259 (пример 90) и азетидина аналогично примеру 4. Вместо круг­
лодонной колбы использовали герметичную пробирку. Выделяли 46,8 мг белого твердого вещества с 
44% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 623 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО^6, 300 МГц): δ 8,23 (1Н, δ), 7,40-7,28 (3Н, т), 7,06-7,00 (2Н, т), 5,14-5,09 (1Н, ΐ), 

4,09 (1Н, т), 3,87-3,84 (4Н, т), 3,80 (3Н, δ), 3,78-3,69 (2Н, т), 3,19-3,11 (3Н, т), 3,06-3,00 (1Н, т), 2,76 
(3Н, δ), 2,14-2,09 (2Н, т), 1,63-1,61 (6Н, ά), 1,44-1,35 (2Н, т), 1,10-1,03 (2Н, т).
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Пример 108. Синтез (К)-2-(1-(2-(2-метоксифенил)-2-((4-оксоциклогексил)окси)этил)-5-метил-6-  
(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой  кислоты
(!-27б).

Синтез соединения 108.1.
Соединение 108.1 синтезировали из 57.2 и 4-гидроксициклогексан-1-она при помощи способа син­

теза соединения 57.3. Выделяли 400 мг бесцветной маслянистой жидкости с 5% выходом.
Синтез соединения Г276.
Соединение Г276 получали из 108.1 и 95.4 аналогично примеру 97. Выделяли 7,7 мг (1% по соеди­

нению 95.4) белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 582 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,64-1,78 (т, 10Н), 2,06-2,20 (т, 3Н), 2,22-2,27 (т, 1Н), 2,73 (к, 3Н), 

3,56 (т, 1Н), 3,83 (к, 3Н), 4,09 (т, 2Н), 5,31-5,35 (т, 1Н), 7,02-7,09 (т, 2Н), 7,30-7,39 (т, 2Н), 7,52-7,42 (б, 
1Н), 8,23 (к, 6Н), 12,42 (к, 1Н).

Пример 109. 2-[1-[(2К)-2-[(4-Гидроксициклогексил)окси]-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая  кислота (Ί-277).
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Синтез соединения 109.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали циклогексан-1,4-диол (20 г, 172,18 ммоль, 

1,00 экв.), 1,4-диоксан (500 мл) и 1Н-имидазол (17,58 г, 258,24 ммоль, 1,50 экв.). После этого по каплям 
добавляли раствор трет-бутил(хлор)дифенилсилана (49,69 г, 180,78 ммоль, 1,05 экв.) в диоксане (100 мл) 
при перемешивании при 15°С. Полученный раствор перемешивали в течение 15 ч при 15-20°С. Отфильт­
ровывали твердые вещества. Фильтрат разбавляли 200 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
3x200 мл этилацетата и органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили 
в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (0:1-1:60-1:50-1:30-1:20). 
Очистка приводила к получению 32,98 г (54%) 109.2 в виде белого полутвердого вещества.

Синтез соединения 109.4.
Соединение 109.4 получали из 109.2 и 57.2 при помощи способа синтеза 57.5.
Очистка.
Хиральная препаративная ВЭЖХ в следующих условиях (СПкоп): колонка: УепикП СЫга1 ОЭ-Н, 

21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдерживали при 5% этанола в течение 15 мин); 
детектор: УФ 220/254 нм.

Синтез соединения 109.7.
Соединение 109.7 получали из 70.1 и 109.4 аналогично примеру 57. Выделяли белое твердое веще­

ство с 14% выходом по соединению 70.1.
Синтез соединения Ι-277. В 10 мл круглодонную колбу помещали раствор 109.7 (100 мг, 

0,12 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофуране (5 мл). Добавляли ТВАР (127 мг) и полученный раствор пере­
мешивали в течение 3 дней при комнатной температуре.

Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем препаративной ТСХ, элю­
ируя смесью метанол/ДХМ/НОАс (10:200:1). Получали 7,8 мг (11%) соединения Ι-277 в виде белого 
твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 584 (М+Н)+.
Ίΐ ЯМР (300 МГц, СЭзОЭ): δ 0,88-0,94 (т, 1Н), 1,01-1,29 (т, 3Н), 1,48-1,84 (т, 10Н), 2,70 (к, 3Н), 

2,97-3,22 (т, 1Н), 3,38-3,44 (т, 1Н), 3,75 (т, 3Н), 3,98 (т, 1Н), 5,24-5,29 (1, 1Н), 6,83-6,94 (т, 2Н), 7,15­
7,20 (1, 2Н), 7,41-7,44 (й, 1Н), 7,86 (к, 1Н).

Пример 110. Синтез промежуточного соединения 110.3.

110.1 110.2 110.3
Синтез соединения 110.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали раствор трет-бутил-2-амино-2-метилпропаноата 

(1,2 г, 7,54 ммоль, 1,00 экв.) в дихлорметане (20 мл). После этого по частям добавляли дитрихлорметил­
карбонат (750 мг, 2,53 ммоль, 0,34 экв.) при 0°С. Через 30 мин по каплям добавляли триэтиламин (2,3 г, 
22,73 ммоль, 3,02 экв.) при перемешивании. Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч при ком­
натной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток разбавляли 20 мл диэтилового эфира. 
Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Очистка приводила к полу­
чению 1,4 г (масса неочищенного вещества) трет-бутил-2-изоцианато-2-метилпропаноата (110.2) в виде 
желтой маслянистой жидкости.

Синтез промежуточного соединения 110.3.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали раствор 1.2 (1,62 г, 6,30 ммоль, 1,00 экв.) в

1,4-диоксане (20 мл). После этого добавляли гидрид натрия (280 мг, 7,00 ммоль, 1,11 экв., 60%) при 10°С 
и смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 15 мин. К полученной смеси по каплям до­
бавляли раствор 110.2 (1,4 г, 7,56 ммоль, 1,20 экв.) в 1,4-диоксане (10 мл) при перемешивании при 10°С. 
Полученный раствор перемешивали при комнатной температуре в течение 30 мин, затем нагревали до 
100°С при перемешивании в течение ночи. Затем реакцию гасили путем добавления 30 мл ХН4С1 (водн.). 
Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над 
безводным сульфатом магния и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 0,2 г 
(масса неочищенного вещества) промежуточного соединения 110.3 в виде желтой маслянистой жидко­
сти.
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Пример 111. 2-[6-(Этоксикарбонил)-5-метил-1-[(2К)-2-(2-метилпропокси)-2-фенилэтил]-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-д]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая кислота (Σ-123).

Соединение 111.1 получали из метилпропан-1-ола и 14.1 аналогично способу синтеза соединения 
57.3. Выделяли 111.1 в виде бесцветной маслянистой жидкости с 68% выходом.

Синтез соединения Σ-123.
Соединение Σ-123 получали из 111.1 и 110.3 аналогично соединению 2.5. Неочищенный продукт 

(150 мг) очищали путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (Ойзоп Ох 281): колон­
ка: СНиа1рак I’, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (0,1% ТФУ) (выдерживали при 5,0% 
этанола (0,1% ТФУ) в течение 15 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Выделяли 
33,7 мг светло-коричневого твердого вещества с 12% выходом по соединению 110.3.

МС (ИЭР): т/ζ 517 (М+Н)+, 539 (М+Ыа)+, 580 (М+Ыа+СН3СЫ)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ’Ώ3’Ν): δ 0,67-0,73 (т, 6Н), 1,31 (ί, 1=6,9 Гц, 3Н), 1,60-1,67 (т, 1Н), 1,70 (з, 6Н), 

2,71 (з, 3Н), 2,93-3,09 (т, 2Н), 3,79-3,87 (т, 1Н), 4,08-4,13 (т, 1Н), 4,28 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,69-4,73 (т, 
1Н), 7,32-7,39 (т, 5Н).

Пример 112. 2-[6-(Этоксикарбонил)-5-метил-1-[(23)-2-(2-метилпропокси)-2-фенилэтил]-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая кислота (Σ-124).

Соединение Σ-124 получали из 112.1 и 110.3 аналогично примеру 111. Выделяли 22.2 мг (10% по со­
единению 110.3) в виде светло-коричневого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 517 (М+Н)+, 539 (М+Ыа)+, 580 (М+Ыа+СН3СЫ)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-άό): δ 0,64-0,72 (т, 6Н), 1,31 (к, 1=6,9, 3Н), 1,65 (з, 6Н), 2,68 (з, 3Н), 2,89­

3,03 (т, 2Н), 3,80-3,88 (т, 1Н), 4,05-4,11 (т, 1Н), 4,25 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,64-4,68 (т, 1Н), 7,31-7,41 (т, 
5Н).
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Пример 113. Синтез (К)-2-(6-(этоксикарбонил)-1-(2-(4-йодфенил)-2-изопропоксиэтил)-5-метил-2,4-  
диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты 0-129).

Пример 114. Синтез (8)-2-(6-(этоксикарбонил)-1-(2-(4-йодфенил)-2-изопропоксиэтил)-5-метил-2,4- 
диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой кислоты 0-126).

Соединение 113.3 получали аналогично соединению 57.3. Выделяли 1,036 г (59% по соединению 
113.1) в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 113.5.
Соединение 113.5 получали аналогично соединению 2.5. Выделяли 1,2 г белого твердого вещества с 

79% выходом по соединению 110.3.
Синтез соединений [-129 и Σ-126.
Энантиомеры 113.5 (1,2 г) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих услови­

ях (Οί1δοη Ох 281): колонка: СЫга1рак ΣС, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдержива­
ли при 15,0% этанола в течение 23 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Получали 325,8 мг [-129 
(ΙΚ = 18,56 мин) и 325,7 мг [-126 (ΙΚ = 13,09 мин) в виде белых твердых веществ.

Данные анализа соединения [-129: МС (ИЭР): т/ζ 629 (М+Н)+, 692 (М+№+СН3СЩ+.
!Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-Й6): δ 0,89 (б, 3Н), 0,91 (б, 3Н), 1,28 (I, 3Н), 1,62 (δ, 6Н), 2,68 (δ, 3Н), 3,41 

(т, 1Н), 3,76 (т, 1Н), 4,01 (б, 1Н), 4,26 (ς, 2Н), 4,73 (т, 1Н), 7,19 (б, 2Н), 7,73 (б, 2Н), 12,3 (шир.8, 1Н).
Данные анализа соединения [-126: МС (ИЭР): т/ζ 629 (М+Н)+, 692 (М+№+СН3СЩ+.
!Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 0,89 (б, 3Н), 0,91 (б, 3Н), 1,28 (I, 3Н), 1,62 (δ, 6Н), 2,68 (δ, 3Н), 3,41 

(т, 1Н), 3,76 (т, 1Н), 4,0 (б, 1Н), 4,26 (д, 2Н), 4,73 (т, 1Н), 7,18 (б, 2Н), 7,73 (б, 2Н), 12,3 (шир.8, 1Н).
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Пример 114. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(2К)-бутан-2-илокси]-2-фенилэтил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-
2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты ^-130).

Пример 115. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(2К)-бутан-2-илокси]-2-фенилэтил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-
2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты ^-131).

Соединение 114.1 получали из 14.1 аналогично соединению 57.3. Выделяли 1,3 г (40%) бесцветной 
маслянистой жидкости.

Синтез соединения 114.3.
Соединение 114.3 получали аналогично соединению 2.5. Выделяли 320 мг белого твердого вещест­

ва с 77% выходом по соединению 110.3.
Синтез соединений ^130 и П31.
Энантиомеры 114.3 разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 

(ΟΐΗοη): колонка: ΙΊκ'ηοηκΊΚ'χ Ьих 5и СеНикзе-Д, 2,12x25, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и 
этанол (выдерживали при 5,0% этанола в течение 22 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Соединение ^130 
элюировали первым и выделяли с 65% выходом (117,4 мг) в виде белого твердого вещества. Соединение 
^131 элюировали вторым и выделяли с 54% выходом (97,2 мг) в виде белого твердого вещества.

Данные анализа соединения ^130: МС (ИЭР) т/ζ 517 (М+Н)+, 539 (М+Иа)+, 580 (М+Иа+СН3СИ)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 0,66 (ί, >6,9 Гц, 3Н), 0,91 (б, 1=6,3 Гц, 3Н), 1,26-1,35 (т, 2Н), 1,40 (ί, 

>7,5 Гц, 3Н), 1,75-1,77 (т, 6Н), 2,75 (з, 3Н), 3,28-3,34 (т, 1Н), 3,80-3,83 (т, 1Н), 4,09-4,15 (т, 1Н), 4,31 
(ц, >7,2 Гц, 2Н), 7,29-7,43 (т, 5Н).

Данные анализа соединения П31: МС (ИЭР): т/ζ 517 (М+Н)+, 539 (М+Иа)+, 580 (М+Иа+СН3СИ)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 0,66 (ί, >6,9 Гц, 3Н), 0,91 (б, 1=6,3 Гц, 3Н), 1,26-1,35 (т, 2Н), 1,40 (ί, 

>7,5 Гц, 3Н), 1,75-1,77 (т, 6Н), 2,75 (з, 3Н), 3,28-3,34 (т, 1Н), 3,80-3,83 (т, 1Н), 4,09-4,15 (т, 1Н), 4,31 
(ц, >7,2 Гц, 2Н), 7,29-7,43 (т, 5Н).

Пример 116. Синтез промежуточного соединения 116.1.

В 25 мл круглодонную колбу помещали 110.3 (500 мг, 1,26 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (10 мл) и 
СР3СООН (3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре, а затем 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил­
ацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получению 0,409 г (95%) промежуточного соеди­
нения 116.1 в виде белого твердого вещества.
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Пример 117. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(трет-бутокси)-2-фенилэтил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-

В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали этил-(2К)-2-гидрокси-2-фенилацетат (117.1, 5 г, 
27,75 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (50 мл), Мд(С1О4)2 (0,619 г, 0,10 экв.) и (Вос)2О (13,912 г, 
63,74 ммоль, 2,30 экв.).

Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 40°С. Затем реакцию гасили путем добав­
ления воды. Полученный раствор экстрагировали этилацетатом, органические слои объединяли, сушили 
и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием ЭА/ПЭ 
(1:25). Очистка приводила к получению 2,5 г (38%) этил-(2К)-2-(трет-бутокси)-2-фенилацетата (117.2) в 
виде светло-желтой жидкости.

Синтез соединения 117.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (10 мл), 117.2 (500 мг, 2,12 ммоль, 

1,00 экв.) и ЫА1Н4 (81 мг, 2,13 ммоль, 1,01 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 
0°С на бане вода/лед. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл этилацетата. Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 0,38 г (92%) (2К)-2-(трет-бутокси)-2- 
фенилэтан-1-ола (117.3) в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Ы27.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 116.1 (200 мг, 0,59 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (30 мл), ΏΜΌ (238 мг,
1,18 ммоль, 2,00 экв.), ΡΡ1ι3 (309 мг, 1,18 ммоль, 2,00 экв.) и 117.3 (114 мг, 0,59 ммоль, 1,00 экв.). Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, а затем концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/гексан (1:25). 
Полученный таким образом продукт (100 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих усло­
виях ^а!етк): колонка: КЬпбде 1’тер Ρ^^1 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (0,05% КН4НСО3) и 
СН3СN (от 6,0% СН3СN до 50,0% за 10 мин); детектор: 220/254 нм. Получали 24,9 мг (8%) соединения 
^127 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 517 (М+Н)+; 443 (М-С4ЩО)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-бб): δ 0,94 (к, 9Н), 1,22-1,27 (ί,3Η), 1,58-1,61 (ά, 6Н), 2,61 (к,3Н), 3,80-3,86 

(ς, 2Н), 4,19-4,24 (т, 2Н), 4,66-4,70 (т, 1Н), 7,09-7,46 (т, 5Н), 12,38-12,51 (к, 1Н).
Пример 118. Синтез 2-[1-[(2δ)-2-(трет-бутокси)-2-фенилэтил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-
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Соединение 118.4 получали из 118.1 аналогично соединению 117.3. Выделяли 220 мг белого твер­
дого вещества с общим 16% выходом.

Синтез соединения Ι-128.
Соединение Ι-128 получали из 118.4 и 116.1 аналогично примеру 117.
МС (ИЭР): т/ζ 517 (М+Н)+, 443 (М-СдГОО)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО^): δ 0,94 (δ, 9Н), 1,22-1,27 (ΐ, 3Н), 1,59-1,61 (ά, 6Н), 2,61 (δ, 3Н), 3,79-3,82 

(ς, 2Н), 4,19-4,26 (ς, 2Н), 4,66-4,70 (т, 1Н), 7,09-7,43 (т, 5Н), 12,382 (з,1Н).
Пример 119. Синтез промежуточного соединения 119.1.

Синтез соединения 119.1.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 110.3 (1 г, 2,52 ммоль, 1,00 экв.), СНзСN (50 мл), 

карбонат калия (1,045 г, 7,56 ммоль, 3,00 экв.) и (2-йодэтил)бензол (1,172 г, 5,05 ммоль, 2,00 экв.). Полу­
ченный раствор перемешивали в течение 4 ч при 80°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. 
Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием ЭА/ПЭ (1:100-1:15). Очистка приводила к 
получению 1,24 г (98%) 119.1 в виде белого твердого вещества.

Пример 120. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (Ι-70).

Соединение Ι-70 синтезировали согласно способу получения промежуточного соединения 116.1. 
Выделяли 50 мг белого твердого вещества с 38% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 445 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-ά^ 300 МГц): δ 1,29 (ΐ, 1=9,6 Гц, 3Н), 1,63 (δ, 6Н), 2,70 (δ, 3Н), 2,98 (ΐ, 1=9,6 Гц, 2Н), 

4,07 (ΐ, 1=9,6 Гц, 2Н), 4,27 (д, 1=9,6 Гц, 2Н), 7,19-7,31 (т, 5Н), 12,40 (δ, 1Н).

В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 119.1 (1,017 г, 2,03 ммоль, 1,00 экв.) и метанол 
(40 мл). Затем по каплям добавляли раствор гидроксида натрия (162 мг, 4,05 ммоль, 2,00 экв.) в воде 
(5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию
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гасили путем добавления НС1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали этилацетатом, органические 
слои объединяли и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт очищали путем перекристалли­
зации из смеси ЭА/ПЭ в соотношении 1:4. Получали 0,578 г (60%) 121.1 в виде белого твердого вещест­
ва.

Синтез соединения 121.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 121.1 (578 мг, 1,22 ммоль, 1,00 экв.), NМР 

(40 мл), карбонат калия (169 мг, 1,22 ммоль, 1,00 экв.) и АдОАс (0,204 г). Полученный раствор переме­
шивали в течение 2 ч при 110°С. Затем реакцию гасили путем добавления воды. Полученный раствор 
экстрагировали этилацетатом, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием ЭА/ПЭ (1:25). Очистка приводила к получению 
0,445 г (85%) 121.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 121.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 121.2 (445 мг, 1,04 ммоль, 1,00 экв.), уксусную кислоту 

(5 мл) и СН3СΟΟNа (0,170 г). Затем по каплям добавляли Вг2 (167 мг, 1,04 ммоль, 1,01 экв.). Полученный 
раствор перемешивали в течение 15 мин при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакуу­
ме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием ЭА/ПЭ (1:25). Очистка приводила к 
получению 0,502 г (95%) промежуточного соединения 121.3 в виде белого твердого вещества.

Пример 122. Синтез 2-[6-(1Н-имидазол-1-ил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (Ξ-118).

В 10 мл герметичную пробирку, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, по­
мещали раствор 121.3 (200 мг, 0,39 ммоль, 1,00 экв.) в Ν,Ν-диметилформамиде (5 мл), 1Н-имидазол 
(200 мг, 2,94 ммоль, 7,45 экв.), пиридин-2-карбоновую кислоту (50 мг, 0,41 ммоль, 1,03 экв.), Си8О4 
(100 мг, 0,63 ммоль, 1,60 экв.) и Ск2СО3 (400 мг, 1,23 ммоль, 3,11 экв.). Полученный раствор перемеши­
вали в течение ночи при 140°С. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл Ν^Ο (водн.). Получен­
ный раствор экстрагировали 3x5 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:2). Очистка приводила к получению 166 мг (85%) 122.1 в виде коричневой маслянистой жидко­
сти.

Синтез соединения Ξ-118.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 122.1 (166 мг, 0,34 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (10 мл) 

и трифторуксусную кислоту (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнатной 
температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси дихлорметан/метанол (50:1). Очистка приводила к получению 121,7 мг (83%) Ξ-118 в виде 
желтого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 439 (М+Н)+.
!Н ЯМР (ДМСО-Д6, 300 МГц): δ 1,61 (к, 6Н), 2,13 (к, 3Н), 2,95 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,00 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н), 

7,47-7,16 (т, 5Н), 7,47 (к, 1Н), 8,09 (к, 1Н), 12,38 (шир.к, 1Н).
Пример 123. Синтез 2-метил-2-[5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-6-(2Н-1,2,3-триазол-2-ил)-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (!-122).

Соединение Ξ-122 получали из 1Н-1,2,3-триазола и промежуточного соединения 121.3 в соответст­
вии со способом согласно примеру 122. Выделяли 20,6 мг белого твердого вещества с 5% выходом по 
соединению 123.1.

МС (ИЭР): т/ζ 440 (М+Н)+.
!Н ЯМР (СВ3ОО, 300 МГц): δ 1,75 (к, 6Н), 2,51 (к, 3Н), 3,05 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,08 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н),
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7,26-7,12 (т, 5Н), 7,91 (з, 1Н).

Соединение ^117 получали из 121.3 аналогично способу согласно примеру 7.
МС (ИЭР): т/ζ 440 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СЭзОЭ): δ 1,79 (з, 6Н), 2,78 (з, 3Н), 3,11 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,15 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н),

7,19-7,23 (т, 1Н), 7,25-7,31 (т, 5Н), 7,96 (з, 1Н).
Пример 125. Синтез 2-[6-циклопропил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3- 

р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (^132).

Синтез соединения 125.1.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 121.3 (200 мг, 0,39 ммоль, 1,00 экв.), циклопропилбороновую кислоту (200 мг, 
2,33 ммоль, 5,91 экв.), дитрихлорметилкарбонат (20 мг, 0,07 ммоль, 0,17 экв.), К3РО4 (300 мг, 1,41 ммоль, 
3,59 экв.), Рр(ОАс)2 (10 мг, 0,04 ммоль, 0,11 экв.), воду (0,5 мл) и толуол (20 мл). Полученный раствор 
нагревали до температуры обратной конденсации в течение 2 ч, а затем концентрировали в вакууме. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). 
Очистка приводила к получению 170 мг белого твердого вещества.

Синтез соединения Ы32.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 125.1 (170 мг, 0,36 ммоль, 1,00 экв.), трифторуксусную ки­

слоту (1 мл) и дихлорметан (5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси дихлорметан/метанол (20:1). Очистка приводила к получению 22 мг (15%) П132 в виде 
белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 413 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СП3ОП, 400 МГц): δ 0,67 (ΐ, 1=5,2 Гц, 2Н), 0,97 (ΐ, 1=8 Гц, 2Н), 1,80 (з, 6Н), 1,90-2,00 (т, 

1Н), 2,41 (з, 3Н), 3,03 (ΐ, 1=6,8 Гц, 2Н), 4,08 (ΐ, 1=6,8 Гц, 2Н), 7,29-7,18 (т, 5Н).
Пример 126. Синтез 2-[6-циклобутил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3- 

р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (^125).
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Синтез соединения 126.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали суспензию Мд (0,46 г) в тетрагидрофуране 

(10 мл), затем примерно 10% от 2-г навески бромциклобутана (14,81 ммоль, 1,00 экв.). Затем для запуска 
реакции добавляли несколько капель 1,2-дибромэтана. После этого по каплям добавляли раствор остав­
шегося бромциклобутана (2 г, 14,81 ммоль, 1,00 экв.) в ТГФ. Полученный раствор перемешивали в тече­
ние 2 ч при комнатной температуре. После охлаждения до 0°С по частям добавляли 7пС12 (2,22 г, 
16,29 ммоль, 1,10 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре и 
использовали непосредственно на следующей стадии.

Синтез соединения 126.3.
Раствор Р0(0рр£)С12 (72 мг, 0,10 ммоль, 0,10 экв.) и 121.3 (500 мг, 0,99 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагид­

рофуране (5 мл) добавляли в колбу с хлор(циклобутил)цинком (126.2, неочищенный раствор). Получен­
ный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем 
добавления 50 мл ХН4С1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, органиче­
ские слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­
пользованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:40). Очистка приводила к получению 240 мг (50%)
126.3 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения Г125.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (5 мл), 126.3 (240 мг, 0,50 ммоль, 1,00 экв.) и 

трифторуксусную кислоту (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной тем­
пературе, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использова­
нием смеси дихлорметан/метанол (50:1). Очистка приводила к получению 43,5 мг (21%) соединения I- 
125 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 426 (М+Н)+, 449 (М+Ж)+, 490 (М+^+СН3СК)+.
2Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-П6): δ 1,59 (к, 6Н), 1,77-1,81 (т, 1Н), 1,90-2,00 (т, 3Н), 2,18 (к, 3Н), 2,31­

2,34 (т, 2Н), 2,93 (ΐ, 1=7,5 Гц, 2Н), 3,71-3,77 (т, 1Н), 3,99 (ΐ, 1=7,5 Гц, 2Н), 7,15-7,28 (т, 5Н).

Энантиомеры рацемата 108.1 (400 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следую­
щих условиях (ОПкоп Ох 281): колонка: УепикП СНПа1 ОЭ-Н, 21,1x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны 
и ΣРΑ (выдерживали при 5% ΣРΑ в течение 36 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 180 мг 127.1.

Синтез соединения 127.3.
Соединение 127.3 получали из 95.4 и 127.1 аналогично способу согласно примеру 96. Выделяли бе­

лое твердое вещество с 53% выходом по соединению 95.4.
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Пример 128. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил- 
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 
(Ι-278).

В 25 мл круглодонную колбу помещали 127.3 (600 мг, 1,03 ммоль, 1,00 экв.) и метанол (5 мл). Затем 
добавляли боргидрид натрия (40 мг, 1,09 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт 
(400 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^а!ег8): колонка: ХЬпбде Игер 
ΡЬеηу1 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ ИНдНСО^ и СН3СN (от 40,0% СН3СN до 60,0% 
за 20 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 93,5 мг (16%) соединения Ι-278 в виде белого твердого 
вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 584 (М+Н)+, 606 (М+№)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,21-1,40 (т, 6Н), 1,56 (т, 2Н), 1,68 (б, 6Н), 2,74 (8, 3Н), 3,17 (т, 

2Н), 3,78 (8, 3Н), 3,89-4,03 (т, 2Н), 5,24 (ί, 1Н), 6,99 (т, 2Н), 7,26 (т, 1Н), 7,38 (8, 1Н), 7,47 (т, 1Н), 8,21 
(8, 1Н).

Пример 129. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил- 
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (Ι-279).

Соединение 129.1 получали из 127.3 и хлорида аммония в соответствии со способом согласно при­
меру 4. Выделяли 530 мг белого твердого вещества с количественным выходом.

Синтез соединения Ι-279.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 129.1 (530 мг, 0,91 ммоль, 1,00 экв.), метанол (10 мл) и бор­

гидрид натрия (35 мг, 0,95 ммоль, 1,04 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (150 мг) очищали путем 
препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^а!ег8): колонка: ^1^^012(^ ХЬпбде 1’гер ΡΗ6^1 
5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ NН4НСО3) и СН3СN (от 30,0% СН3СN до 70,0% за 
15 мин); детектор: 254/220 нм. Очистка приводила к получению 39,1 мг (7%) соединения Ι-279 
(!К = 8,21 мин) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 605 (М+Ж)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,17-1,30 (т, 6Н), 1,53 (т, 2Н), 1,66 (б, 6Н), 2,74 (8, 3Н), 3,17 (т, 

1Н), 3,31 (т, 1Н), 3,78 (8, 3Н), 3,99 (т, 2Н), 4,29 (8, 1Н), 5,28 (!, 1Н), 6,79-7,28 (т, 4Н), 7,30 (т, 1Н), 7,37 
(8, 1Н), 7,47 (т, 1Н), 8,21 (8, 1Н).

- 118 -



030264

Пример 130. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-цианофенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты (Υ280).

В 100 мл круглодонную колбу помещали 2-этенилбензонитрил (2,73 г, 21,14 ммоль, 1,00 экв.), би­
карбонат натрия (1,77 г, 21,07 ммоль, 4,61 экв.), дихлорметан (20 мл) и воду (20 мл). Затем несколькими 
частями добавляли мХПБК (10,9 г, 63,16 ммоль, 2,25 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в ко­
лонку с силикагелем с использованием ПЭ/ЭА (50:1). Очистка приводила к получению 400 мг (13%) 2- 
(оксиран-2-ил)бензонитрила в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 130.3.
Соединение 130.3 получали из 130.2 аналогично способу синтеза 57.3. Выделяли желтую масляни­

стую жидкость с 59% выходом.
Синтез соединения Г280.
Соединение Г280 получали из 95.4 и 130.3 в соответствии со способом согласно примеру 97.
Очистка.
Энантиомеры 130.5 разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях: 

Ойзоп Ох 281; колонка: СЫга1рак ГА, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и ГРА (выдерживали при 
20,0% ФА в течение 4 мин); детектор: УФ 254/220 нм.

МС (ИЭР): т/ζ 565 (М+Н)+, 587 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО30О): δ 1,41-1,45 (т, 2Н), 1,61-1,72 (т, 8Н), 2,70 (з, 3Н), 3,20-3,33 (т, 3Н), 

3,43-3,59 (т, 1Н), 3,60-3,62 (т, 2Н), 4,08-4,19 (т, 2н), 5,19-5,24 (т,1Н), 7,17-7,17 (з, 1Н), 7,42-7,45 (т, 
1Н), 7,63-7,68 (т, 3Н), 7,87 (з, 1Н).

Пример 131. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-карбамоилфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-  
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Т-281).

В 50 мл круглодонную колбу помещали Г280 (30 мг, 0,05 ммоль, 1,00 экв.), ЫОН-Н2О (7 мг, 
0,17 ммоль, 5,50 экв.), Н2О2 (8 мг, 30%) и метанол (10 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при 35°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной 
хроматографии с мобильной фазой дихлорметан/метанол (30:1). Получали 2,8 мг (9%) соединения Υ281 в 
виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 583 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СО30О): δ 1,24-1,25 (т, 2Н), 1,57-1,67 (т, 8Н), 2,76 (з, 3Н), 3,22-3,34 (т, 3Н), 

3,44-3,48 (т, 2Н), 4,09-4,25 (т, 2Н), 5,36-5,37 (т, 1Н), 7,38-7,42 (т, 3Н), 7,54 (з, 2Н), 7,65-7,66 (т, 1н), 
7,92 (з, 1Н), 8,24 (з, 1Н).
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Пример 132. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(2-метилфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-6-(1,3-

Соединение 132.4 синтезировали из 2-метилбензальдегида аналогично способу синтеза соединения 
57.5. Выделяли 68о мг желтой маслянистой жидкости с 5% выходом по соединению 132.1.

Синтез соединения Ή282.
Соединение Ή282 получали из 7о.1 и 132.4 аналогично способу согласно примеру 57. Выделяли 173 

мг белого твердого вещества с 14% выходом по соединению 7о.1.
МС (ИЭР): т/ζ 554 (М+Н)+, 576 (Μ+№)+.
Ή ЯМР (4оо МГц, СП3ОЭ): δ 1,3о-1,33 (т, 2Н), 1,62-1,72 (т, 8Н), 2,44-2,51 (з, 3Н), 2,77 (з, 3Н), 

3,2о-3,24 (т, 2Н), 3,33-3,39 (т, 2Н), 3,41-3,64 (т, 2Н), 4,21-4,24 (т, 1Н), 5,Ю-5,13 (т, 1Н), 7,21-7,32 (т, 
3Н), 7,41 (з, 1Н), 7,54-7,56 (т, 1Н), 8,25 (з, 1Н), 12,49 (з, 1Н).

Пример 133. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-гидроксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида 0-283).

Соединение 133.1 получали из Ю5.4 в соответствии со способом согласно примеру 4. Выделяли бе­
лое твердое вещество с 7о% выходом.

Синтез соединения ^283.
В 1оо мл круглодонную колбу помещали 133.1 (29о мг, о,45 ммоль, 1,оо экв.) и метанол (3о мл). 

После этого добавляли палладий на углеродной подложке (5о мг). Колбу вакуумировали и трижды про­
дували азотом, после чего продували водородом. Смесь перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре в атмосфере водорода. Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в 
вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной хроматографии с мобильной фазой дихлорме- 
тан/МеОН/НОАс (3о:1:о,15). Получали 91,6 мг (37%) соединения ^283 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 577 (Μ+№)+.
1Н ЯМР (3оо МГц, ДМСО-б6): δ 1,23 (т, 2Н), 1,65-1,68 (т, 8Н), 2,75 (з, 3Н), 3,21 (т, 2Н), 3,5о (т, 

2Н), 3,9о (т, 1Н), 4,13 (т, 1Н), 5,29 (ί,1Ή), 6,79-6,89 (т, 3Н), 7,1о (т, 2Н), 7,38 (т, 2Н), 8,23 (з, 1Н), 9,72 
(з, 1Н).
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Пример 134. Синтез 3-[1-(азетидин-1-ил)-2-метил-1-оксопропан-2-ил]-1-[(2К)-2-(2-гидроксифенил)-  
2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-б]пиримидин-2,4-диона

Соединение П284 получали в соответствии со способом согласно примеру 133 путем замены хло­
рида аммония на азетидин на первой стадии.

МС (ИЭР): т/ζ 595 (М+Н)+, 617 (МЮа)'.
'Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,18-1,32 (т, 2Н), 1,63-1,70 (т, 8Н), 2,08-2,16 (т, 2Н), 2,77 (з, 3Н), 

3,20 (т, 2Н), 3,50 (т, 1Н), 3,50-3,60 (т, 2Н), 3,76-4,13 (шир.т, 6Н), 5,29 (ΐ, 1Н), 6,79-6,89 (т, 2Н), 7,10 (т, 
1Н), 7,37 (т, 2Н), 8,23 (з, 1Н), 9,74 (з, 1Н).

Синтез соединения 135.2.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали трет-бутил-2-аминоацетат (135.1, 5,9 г, 

44,98 ммоль, 1,00 экв.). Затем добавляли дихлорметан (180 мл) и дитрихлорметилкарбонат (4,43 г, 14,93 
ммоль, 0,33 экв.) при 0°С. Через 30 мин в полученную выше смесь добавляли триэтиламин (13,65 г, 
134,89 ммоль, 3,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при 5-10°С на бане вода/лед. 
Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Полученный раствор раз­
бавляли 50 мл диэтилового эфира. Отфильтровывали твердые вещества. Полученную смесь концентри­
ровали в вакууме. Очистка приводила к получению 7,1 г (масса неочищенного вещества) трет-бутил-2- 
изоцианатоацетата (135.2) в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез промежуточного соединения 135.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 1.2 (7,9 г, 30,70 ммоль, 1,00 экв.) и 1,4-диоксан 

(80 мл). Затем добавляли гидрид натрия (1,32 г, 33,00 ммоль, 1,07 экв., 60%) при 0°С. Смесь перемеши­
вали в течение 15 мин при комнатной температуре. Затем по каплям добавляли раствор трет-бутил-2- 
изоцианатоацетата (7,1 г, 45,17 ммоль, 1,47 экв.) в 1,4-диоксане (20 мл) при перемешивании при 0°С в 
течение 15 мин. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин при 10-15°С на бане вода/лед. По­
лученный раствор оставляли для прохождения взаимодействия при перемешивании на ночь, поддержи­
вая температуру 100°С на масляной бане. Реакционную смесь охлаждали до 20°С на водяной бане. Затем 
реакцию гасили путем добавления 80 мл ΝΗ4Ο (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x200 мл 
этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом магния и концентриро­
вали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:7). Очистка приводила к получению 5,1 г (45%) промежуточного соединения
135.3 в виде белого твердого вещества.
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Пример 136. Синтез этил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-3-(1Н-1,2,3,4-тетразол-5-илметил)-  
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (1-45).

136.4

Синтез соединения 136.1.
Соединение 136.1 получали из 135.3 и (2-йодэтил)-бензола аналогично способу синтеза соединения 

9.1. Выделяли 1,7 г (66%) 136.1 в виде белого твердого вещества.
Синтез соединения 136.2 (1-13).
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 136.1 (2,4 г, 5,08 ммоль, 1,00 экв.) в дихлорметане 

(20 мл). Затем по каплям добавляли СР3СООН (3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 
30 мин при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в 
колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (10:1). Очистка приводила к полу­
чению 1,7 г (80%) 136.2 (1-13) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ: (М+Н)+ расчет для С20Н21К2О68 417, эксперимент 417;
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 13,08 (1Н, шир.к), 7,22-7,34 (5Н, т), 4,57 (2Н, к), 4,27-4,34 (2Н, ф, 

4,13-4,18 (2Н, ΐ), 3,00-3,05 (2Н, ΐ), 2,77 (3Н, к), 1,27-1,34 (3Н, ΐ).
Синтез соединения 136.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали НОВ! (220 мг, 1,63 ммоль, 1,13 экв.), 136.2 

(600 мг, 1,44 ммоль, 1,00 экв.), ΝΉ^ (1,5 г, 28,04 ммоль, 19,46 экв.), ЕЭС1 (310 мг, 1,62 ммоль, 
1,12 экв.), СН3СК (20 мл), этилацетат (20 мл) и 4-диметиламинопиридин (200 мг, 1,64 ммоль, 1,14 экв.). 
Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили 
путем добавления 20 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические 
слои объединяли и сушили над безводным сульфатом магния и концентрировали в вакууме. Остаток на­
носили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (50:1). Очистка приводи­
ла к получению 0,3 г (50%) 136.3 в виде беловатого твердого вещества.

Синтез соединения 136.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 136.3 (300 мг, 0,72 ммоль, 1,00 экв.), пиридин 

(280 мг, 3,54 ммоль, 4,90 экв.) и тетрагидрофуран (10 мл). После этого по каплям добавляли (СР3СО)2О 
(0,38 г, 1,75 ммоль, 2,50 экв.) при перемешивании при 0-10°С. Полученный раствор перемешивали в те­
чение 3 ч при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили 
в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводи­
ла к получению 250 мг (87%) 136.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1-45.
В 8 мл герметичную пробирку помещали 136.4 (50 мг, 0,13 ммоль, 1,00 экв.), ΝΥ (13 мг, 

0,20 ммоль, 1,57 экв.) и Ν,Ν-диметилформамид (3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при 120°С на масляной бане. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл воды. Полученный рас­
твор экстрагировали 3x20 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным суль­
фатом магния и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использовани­
ем смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 2,5 мг (5%) соединения 
1-45 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 441 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО): δ 1,43 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,83 (к, 3Н), 3,12 (ΐ, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,19 (ΐ, 

>8,0 Гц, 2Н), 4,35 (ц, 1=4,8 Гц, 2Н), 5,43 (к, 2Н), 7,23-7,33 (т, 5Н).
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Пример 137. Синтез промежуточного соединения 137.3.

Синтез соединения 137.1.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 135.3 (5 г, 13,57 ммоль, 1,00 экв.), воду (50 мл), 

гидроксид натрия (1,63 г, 40,75 ммоль, 3,00 экв.) и метанол (50 мл). Полученный раствор перемешивали в 
течение 5 ч при 50°С. рН раствора доводили до 4 при помощи хлороводорода (10%). Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединя­
ли, промывали 100 мл солевого раствора и сушили над безводным сульфатом магния и концентрировали 
в вакууме. Получали 4,6 г (масса неочищенного вещества) 137.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 137.2.
В 30 мл круглодонную колбу помещали 137.2 (4,6 г, 13,52 ммоль, 1,00 экв.), СН3СООАд (2,48 г, 

14,85 ммоль, 1,10 экв.) и NΜР (30 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 110°С. За­
тем реакцию гасили путем добавления 50 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x100 мл этил­
ацетата, органические слои объединяли, промывали 150 мл воды и концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка 
приводила к получению 1,3 г (32%) 137.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез промежуточного соединения 137.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали С113СОО\а (720 мг, 8,78 ммоль, 2,00 экв.), 137.2 (1,3 г, 

4,39 ммоль, 1,00 экв.) и уксусную кислоту (20 мл). После этого по каплям добавляли Вг2 (780 мг, 
4,88 ммоль, 1,11 экв.) при перемешивании. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин при 
комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1,6 г (97%)
137.3 в виде белого твердого вещества.

Пример 138. Синтез 2-(1-((К)-2-изопропокси-2-фенилэтил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-  
дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)ацетонитрила (^142).

Соединение 138.2 получали из 137.3 и 3.3 аналогично способу синтеза соединения 2.5. Выделяли 
400 мг желтой маслянистой жидкости с 78% выходом по соединению 137.3.

Синтез соединения 138.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 138.2 (400 мг, 0,83 ммоль, 1,00 экв.), КНдС (90 мг, 

1,68 ммоль, 2,02 экв.), НОВТ (169 мг, 1,25 ммоль, 1,51 экв.), 4-диметиламинопиридин (152 мг, 
1,24 ммоль, 1,50 экв.), ЕОСй (240 мг, 1,25 ммоль, 1,51 экв.) и Ν,Ν-диметилформамид (10 мл). Получен­
ный раствор перемешивали в течение 3 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем до­
бавления 30 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объ­
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единяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси дихлорметан/метанол (100:1). Очистка приводила к получению 390 мг (98%) 138.3 в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 138.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 138.3 (390 мг, 0,81 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидро­

фуране (10 мл) и пиридин (321 мг, 4,06 ммоль, 5,00 экв.). После этого по каплям добавляли ΤΡΑΑ 
(426 мг, 2,03 ммоль, 2,50 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в тече­
ние 2 ч при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получе­
нию 360 мг (96%) 138.4 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 1-142.
В 50 мл круглодонную колбу, выдерживаемую в инертной атмосфере азота, помещали 138.4 

(360 мг, 0,78 ммоль, 1,00 экв.), Ρά(ΡΡΗ3)4 (90 мг, 0,08 ммоль, 0,10 экв.), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол 
(560 мг, 1,56 ммоль, 2,00 экв.) и толуол (10 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
110°С, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием 
смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 60 мг (17%) соединения 
1-142 в виде желтого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 451 (М+Н)+, 473 (Μ+Να)+, 492 ^ГОСГОС^.
1Н ЯМР (400 МГц, СЭ3СЛ: δ 0,93-1,00 (т, 6Н), 2,85 (δ, 3Н), 3,47-3,53 (т, 1Н), 3,93-3,99 (т, 1Н), 

4,16-4,20 (т, 1Н), 4,91 (δ, 2Н), 4,92-4,94 (т, 1Н), 7,28 (δ, 1Н), 7,35-7,51 (т, 5Н), 7,92 (δ, 1Н).
Пример 139. Синтез 5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-илокси)этил]-3-(1Н-  

1,2,3,4-тетразол-5-илметил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-2,4-диона  (1-153).

В 50 мл круглодонную колбу помещали 1-142 (пример 138) (60 мг, 0,13 ммоль, 1,00 экв.), ХН4С1 
(29 мг, 0,54 ммоль, 4,07 экв.), Ν,Ν-диметилформамид (5 мл), Βυ^ΒηΝΟ (42 мг) и ΝαΝ3 (35 мг, 0,54 ммоль, 
4,04 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 135°С. Отфильтровывали твердые ве­
щества. Неочищенный продукт (50 мг) очищали путем препаративной флэш-ВЭЖХ в следующих усло­
виях (Ше1Р1азЬ-1): колонка: С18 с силикагелем; мобильная фаза: ацетонитрил:вода = 0:100, повышая с 
градиентом до ацетонитрил: вода = 100:0 в течение 29 мин; детектор: УФ 220 нм. Получали 16 мг (24%) 
соединения 1-153 в виде беловатого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 494 (М+Н)+, 535 ГО^СНГО^.
1Н ЯМР (400 МГц, СБзСП): δ 0,90-0,91 (ά, 1=6,0 Гц, 3Н), 0,97-0,99 (ά, 1=6,4 Гц, 3Н), 2,85 (δ, 3Н),

3,45-3,51 (т, 1Н), 3,92-3,98 (т, 1Н), 4,14-4,19 (т, 1Н), 4,89-4,92 (ά, 1Н), 5,47 (δ, 2Н), 7,28 (δ, 1Н), 7,33-7,49 
(т, 5Н), 7,91 (δ, 1Н).

Пример 140. Синтез промежуточного соединения 140.1.

Синтез соединения 140.1.
В 250 мл круглодонную колбу помещали 137.3 (2,3 г, 6,13 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (100 мл), 

трифторуксусную кислоту (20 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 6 ч при комнатной 
температуре, а затем концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт перекристаллизовывали из 
смеси этилацетат/гексан в соотношении 1:10 с получением 1,9 г (97%) 140.1 в виде белого твердого ве­
щества.

- 124 -



030264

Пример 141. Синтез 2-[6-бром-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-2,4- 
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]ацетамида  0(-285).

В 100 мл круглодонную колбу помещали 140.1 (1 г, 3,13 ммоль, 1,00 экв.), ЫН4С1 (500 мг, 
9,35 ммоль, 2,98 экв.), 4-диметиламинопиридин (575 мг, 4,71 ммоль, 1,50 экв.), ΕϋΟ (900 мг, 4,69 ммоль, 
1,50 экв.) и дихлорметан (25 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
2x100 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорме­
тан/метанол (20/1/0,1). Очистка приводила к получению 320 мг (32%) 141.1 в виде белого твердого веще­
ства.

Синтез соединения ^285.
В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 141.1 (300 мг, 0,94 ммоль, 1,00 экв.), 76.2 (303 мг, 1,20 ммоль, 1,27 экв.), тетрагидрофуран (15 мл), 
□ !АО (379 мг, 1,87 ммоль, 1,99 экв.) и РРН3 (490 мг, 1,87 ммоль, 1,98 экв.). Полученный раствор переме­
шивали в течение 8 ч при комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили 
в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:1). Очистка приводи­
ла к получению 106 мг (20%) соединения ^285 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 554, 552 (М+Н+).
'Н ЯМР (ДМСО-й6, 300 МГц): δ 7,69 (1Н, δ), 7,46-7,44 (1Н, й, 1=6,9 Гц), 7,32-7,23 (2Н, т), 7,04-7,00 

(2Н, т), 5,18-5,13 (1Н, т), 4,61-4,46 (2Н, т), 4,42-4,38 (1Н, т), 4,27-4,25 (1Н, т), 3,81 (3Н, δ), 3,80-3,78 
(1Н, т), 3,48-3,41 (1Н, т), 3,27-3,22 (1Н, т), 2,38 (3Н, δ), 1,89-1,85 (1Н, т), 1,70-1,64 (1Н, т), 1,49-1,35 
(2Н, т).

Пример 142. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол- 
2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]уксусной  кислоты 0-286).

В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 140.1 (450 мг, 1,41 ммоль, 1,00 экв.) и дихлорме­
тан (10 мл). После этого по каплям добавляли ΤIΡδОΤί' (475 мг, 1,55 ммоль, 1,10 экв.) при перемешива­
нии в течение 2 мин. В полученную смесь по каплям добавляли ТЭА (171 мг, 1,69 ммоль, 1,20 экв.) при 
перемешивании в течение 2 мин. Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной тем­
пературе. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 235 мг 
(35%) 142.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Г286.
Соединение Г286 получали из 142.1 и 76.2 аналогично примеру 57. Выделяли 3,6 мг (1,4% по со­

единению 142.1) Г286 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 542 (М+Н)+.
'Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,18-1,42 (т, 2Н), 1,59-1,62 (т, 2Н), 2,741 (δ, 3Н), 3,16-3,63 (т, 4Н),
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3,75 (к, 3Н), 3,92-4,13 (т, 2Н), 4,45-4,76 (т, 1Н), 5,32-5,35 (т, 1Н), 6,85-6,95 (т, 2Н), 7,17-7,23 (т, 2Н), 
7,44-7,47 (т, 1Н), 7,85 (к, 1Н).

Пример 143. Синтез 3-(2-гидрокси-2-метилпропил)-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-
илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-2,4-диона (Ι-287).

В 100 мл круглодонную колбу помещали 140.1 (420 мг, 1,32 ммоль, 1,00 экв.), этанол (30 мл) и сер­
ную кислоту (конц.) (100 мг). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 80°С на масляной 
бане. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл бикарбоната натрия (нас.). Полученный раствор экс­
трагировали 2x150 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом 
натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием сме­
си этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 230 мг (50%) 143.1 в виде белого 
твердого вещества.

Синтез соединения 143.3.
Соединение 143.3 получали из 143.1 аналогично соединению 13.5. Выделяли белое твердое вещест­

во с 8% выходом.
Синтез соединения Ι-287.
В 10 мл герметичную пробирку, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, по­

мещали раствор 143.3 (57 мг, 0,10 ммоль, 1,00 экв.) в толуоле (1 мл). После этого по каплям добавляли 
бром(метил)магний (1М в ТГФ, 3 мл) при перемешивании при комнатной температуре. Полученный рас­
твор нагревали до температуры обратной конденсации в течение ночи. Затем реакцию гасили путем до­
бавления 1 мл ΝΗ4ί'.Ί (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x2 мл этилацетата, органиче­
ские слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­
пользованием смеси метанол/ДХМ/НОАс (7:200:1). Очистка приводила к получению 2,2 мг (4%) Ι-287 в 
виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 556 (М+Н)+.
'Н ЯМР (СОзОО, 300 МГц): δ 7,92 (1Н, к), 7,54-7,50 (1Н, б), 7,30-7,24 (2Н, т), 7,02-6,92 (2Н, т),

5,45-5,40 (1Н, т), 4,20-4,10 (4Н, т), 3,80 (3Н, к), 3,70-3,51 (2Н, т), 3,43-3,33 (1Н, т), 2,83 (3Н, к), 1,73­
1,67 (2Н, т), 1,48-1,33 (2Н, т), 1,21-1,20 (6Н, б).
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Пример 144. Синтез 2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-фенилэтил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-  
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]ацетамида ^-288).

Синтез соединения 144.1.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 137.3 (2,651 г, 7,06 ммоль, 1,00 экв.) и Ν,Ν-диметилформамид (50 мл). После этого по 
частям добавляли гидрид натрия (368 мг, 9,20 ммоль, 1,30 экв., 60%) при 0°С в течение 10 мин. Получен­
ный раствор перемешивали в течение 30 мин при комнатной температуре. В полученную смесь по час­
тям добавляли [бром(фенил)метил] бензол (2,3 г, 9,31 ммоль, 1,32 экв.) при 0°С в течение 10 мин. Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем 
добавления 50 мл ΝΙ14С1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, органиче­
ские слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с ис­
пользованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 2,26 г (59%) 
144.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 144.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, добавляли 144.1 (2,26 г, 4,17 ммоль, 1,00 экв.), толуол (50 мл), 2-(трибутилстаннил)-1,3-оксазол 
(3 г, 8,38 ммоль, 2,01 экв.) и Рб(РРЬ3)4 (728 мг, 0,63 ммоль, 0,15 экв.). Полученный раствор перемешивали 
в течение ночи при 110°С, а затем концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикаге­
лем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 1,9 г 
(масса неочищенного вещества) 144.2 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 144.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 144.2 (950 мг, 1,79 ммоль, 1,00 экв.) и СР3СООН (10 мл). 

После этого по каплям добавляли СР38О3Н (540 мг) при перемешивании при 0°С в течение 2 мин. Полу­
ченный раствор перемешивали в течение 20 мин при комнатной температуре. Затем реакцию гасили пу­
тем добавления 50 мл воды. Твердые вещества промывали ЭА (100 мл), а затем собирали путем фильт­
рования с получением 490 мг (89%) 144.3 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 144.4.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азо­

та, помещали 144.3 (490 мг, 1,59ммоль, 1,00 экв.), НОВ1 (432 мг, 3,20 ммоль, 2,00 экв.), 
Ν,Ν-диметилформамид (10 мл), 4-диметиламинопиридин (390 мг, 3,19 ммоль, 2,00 экв.) и НОС! (614 мг, 
3,20 ммоль, 2,01 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. 
Затем добавляли ΝΙ14С1 (346 мг, 6,47 ммоль, 4,06 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл воды. Твердые вещест­
ва собирали путем фильтрования и промывали ЭА. Очистка приводила к получению 90 мг (18%) 144.4 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Σ-288.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азо­

та, помещали 144.4 (90 мг, 0,29 ммоль, 1,00 экв.), 76.2 (89 мг, 0,35 ммоль, 1,20 экв.), О! АО (119 мг,
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0,59 ммоль, 2,00 экв.), тетрагидрофуран (5 мл) и РРН3 (154 мг, 0,59 ммоль, 2,00 экв.). Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол 
(20:1). Очистка приводила к получению 11,1 мг (7%) соединения ^288 в виде розового твердого вещест­
ва.

МС (ИЭР): т/ζ 541 (М+Н)+.
Ή ЯМР (300 МГц, СЭС13): δ 7,70 (ά, 1=8,7 Гц, 1Н), 7,58 (ά, 1=7,5 Гц, 1Н), 7,36-7,26 (т, 1Н), 7,23 (з, 

1Н), 7,06-7,01 (т, 1Н), 6,88 (ά, 1=8,1 Гц, 1Н), 5,81-5,47 (т, 2Н), 5,41 (ά, 1=8,7 Гц, 1Н), 4,80-4,69 (т, 2Н), 
4,27 (ά, 1=14,7 Гц, 1Н), 4,01-3,93 (т, 2Н), 3,88 (з, 2Н), 3,75-3,63 (т, 2Н), 3,42-3,28 (т, 3Н), 2,90 (з, 3Н), 
1,68-1,37 (т, 4Н).

Пример 145: 1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-3- 
(4Н-1,2,4-триазол-3-илметил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4-дион (^289).

В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­
щали соединение ^288 (пример 144) (20 мг, 0,03 ммоль, 1,00 экв., 90%) и (диметоксиметил)диметиламин 
(0,5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 120°С. Полученную смесь концентриро­
вали в вакууме с получением 20 мг (масса неочищенного вещества) 145.1 в виде желтой жидкости.

Синтез соединения ^289.
В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 145.1 (20 мг, 0,03 ммоль, 1,00 экв.), АсОН (1 мл) и ЫН2ЫН2 (4 мг, 0,06 ммоль, 1,91 экв., 98%). По­
лученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 90°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. 
Неочищенный продукт (500 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (^акегз): 
колонка: ЗипПге Ргер С18, 19x150 мм 5 мкм; мобильная фаза: вода (0,05% ЫН4НСО3) и СН3СЫ (от 10,0% 
СН3СЫ до 42,0% за 11 мин, до 100,0% за 2 мин, снова до 10,0% за 1 мин); детектор: УФ 220, 254 нм. 
Очистка приводила к получению 4,5 мг (24%) соединения ^289 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 565 (М+Н)+.
2Н ЯМР (300 МГц, СЭС^): δ 8,14 (з, 1Н), 7,72 (з, 1Н), 7,56 (ά, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,33-7,22 (т, 2Н), 7,03 

(к, 1=6,0 Гц, 1Н), 6,87 (ά, 1=8,1 Гц, 1Н), 5,43 (з, 3Н), 4,29-4,09 (т, 2Н), 3,85 (з, 3Н), 3,75-3,62 (т, 2Н), 3,40­
3,21 (т, 3Н), 2,91 (з, 3Н), 1,77-1,25 (т, 4Н).

Пример 146. Синтез 3-(1-гидрокси-2-метилпропан-2-ил)-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4- 
илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-2,4-диона (^290).
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Синтез соединения 146.2.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали этил-2-амино-4-метилтиофен-3-карбоксилат (146.1, 7,4 г, 39,95 ммоль, 1,00 экв.) и ди­
хлорметан (150 мл). После этого по частям добавляли дитрихлорметилкарбонат (4 г, 13,48 ммоль, 
0,34 экв.) при 0°С. Смесь перемешивали в течение 0,5 ч при 0°С. В полученную смесь по каплям добав­
ляли Εΐ3Ν (16,2 г) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч при 
комнатной температуре. Смесь непосредственно использовали на следующей стадии.

Синтез соединения 146.3.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали неочищенный раствор 146.2 (150 мл, полученный на предыдущей стадии). После этого 
по частям добавляли (2-амино-2-метилпропокси)(трет-бутил)диметилсилан (9,2 г, 45,23 ммоль, 1,00 экв.) 
при 10°С в течение 20 мин. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной темпера­
туре. Затем реакцию гасили путем добавления 200 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
2x300 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над сульфатом натрия и концентрировали 
в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:20). Очистка приводила к получению 11 г (61%) 146.3 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 146.4.
В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали раствор 146.3 (2,07 г, 4,99 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофуране (100 мл). После этого по 
частям добавляли гидрид натрия (600 мг, 15,00 ммоль, 3,00 экв.) при 0-10°С. Полученный раствор пере­
мешивали в течение 1 ч при 0-10°С и нагревали до 60°С в течение ночи. Затем реакцию гасили путем 
добавления 100 мл N>0 (нас., водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, орга­
нические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получению 510 мг 
(28%) 146.4 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 146.5.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 146.4 (510 мг, 1,38 ммоль, 1,00 экв.), уксусную кислоту 

(10 мл) и №ОАс (227 мг). Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин при комнатной темпера­
туре. После этого по каплям добавляли Вг2 (222 мг, 1,39 ммоль, 1,00 экв.) при перемешивании при ком­
натной температуре. Полученный раствор перемешивали в течение 30 мин при комнатной температуре. 
Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл №28О3 (водн.). Полученный раствор разбавляли 50 мл 
Н2О. Полученный раствор экстрагировали 2x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и кон­
центрировали в вакууме. Остаток очищали путем препаративной ТСХ (этилацетат/петролейный эфир = 
1:5). Очистка приводила к получению 334 мг (54%) 146.5 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения +290.
Соединение >290 получали из 146.5 и 76.2 аналогично примеру 57. Выделяли 57,8 мг белого твер­

дого вещества с 14% выходом по соединению 146.5.
МС (ИЭР): т/ζ 556 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-р6): δ 1,23-1,35 (т, 2Н), 1,57-1,65 (т, 8Н), 2,74 (з, 3Н), 3,20-3,27 (т, 2Н), 

3,39-3,59 (т, 2Н), 3,79-3,96 (т, 7Н), 4,72-4,76 (т, 1Н), 5,25-5,29 (т, 1Н), 7,00-7,05 (т, 2Н), 7,27-7,37 (т, 
2Н), 7,46-7,49 (р, 1Н), 8,20 (з, 1Н).

Пример 147. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-[2-(пропан-2-
илокси)фенил]этил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-
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Синтез соединения 147.1.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 105.1 (500 мг, 1,52 ммоль, 1,00 экв.) и метанол (10 мл). 

После этого добавляли палладий на углеродной подложке (50 мг). В систему добавляли водород. Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Отфильтровывали твердые 
вещества. Полученную смесь концентрировали в вакууме с получением 320 мг (88%) 147.1 в виде масля­
нистой жидкости.

Синтез соединения 147.2.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 147.1 (280 мг, 1,18 ммоль, 1,00 экв.), карбонат калия 

(487 мг, 3,52 ммоль, 3,00 экв.), Ν,Ν-диметилформамид (5 мл) и 2-йодпропан (400 мг, 2,35 ммоль, 
2,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реак­
цию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 10 мл этилацетата, орга­
нические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:50). Это приводило к получению 260 мг (79%) 
147.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения П291.
Соединение П291 синтезировали из 147.2 и промежуточного соединения 95.4 аналогично примеру 

96. Выделяли белое твердое вещество с 15% выходом по соединению 95.1.
МС (ИЭР): т/ζ 598 (М+Н)+, 620 (М+Ш)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-66): δ 1,19-1,32 (т, 8Н), 1,60-1,67 (т, 8Н), 2,76 (к, 3Н), 3,18-3,35 (т, 2Н),

3,45-3,58 (т, 2Н), 3,85-4,20 (т, 2Н), 4,67 (т, 1Н), 5,27 (ΐ, 1Н), 7,03 (т, 2Н), 7,33-7,50 (т, 3Н), 8,23 (к, 1Н).
Пример 148. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-[2-(пропан-2-

илокси)фенил]этил]-6-(1,3-оксазол-2-ил )-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-τиено[2,3-ά]пиримидин-3-

Синтез соединения П292. Соединение П292 синтезировали из ^291 аналогично примеру 4. Выделя­
ли 284,1 мг белого твердого вещества с 81% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 619 (М+Ш)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-66): δ 1,18-1,32 (т, 8Н), 1,60-1,66 (т, 8Н), 2,75 (к, 3Н), 3,18-3,33 (т, 2Н), 

3,47-3,58 (т, 2Н), 3,85-4,20 (т, 2н), 4,66 (т, 1Н), 5,27 (ΐ, 1Н), 6,80 (шир.к, 1Н), 7,01 (т, 3Н), 7,30 (т, 1н), 
7,39 (к, 1Н), 7,45 (ά, 1Н), 8,22 (к, 1н).

Пример 149. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(метоксиметил)фенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-

В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали (2-бромфенил)метанол (20 г, 106,93 ммоль, 
1,00 экв.), Ν,Ν-диметилформамид (50 мл) и гидрид натрия (5,136 г, 128,40 ммоль, 1,20 экв.). Полученный 
раствор перемешивали в течение 0,5 ч при комнатной температуре. После этого по каплям добавляли 
МеI (45,582 г, 323,28 ммоль, 3,02 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор оставляли для 
прохождения взаимодействия при перемешивании на ночь при комнатной температуре. Затем реакцию
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гасили путем добавления 100 мл МН4С1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 2x200 мл этилаце­
тата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с сили­
кагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:200). Очистка приводила к получению 
6 г (28%) 149.2 в виде коричневой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 149.3.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали раствор 149.2 (12 г, 59,68 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофуране (200 мл). После этого по 
каплям добавляли н-бутиллитий (26,3 мл, 2,5 М) при перемешивании при -78°С. Полученный раствор 
перемешивали в течение 1 ч при -78°С. В полученную смесь по каплям добавляли 
Ν,Ν-диметилформамид (8,7 г, 119,03 ммоль, 1,99 экв.) при перемешивании при -78°С. Полученный рас­
твор оставляли для прохождения взаимодействия при перемешивании еще на 1 ч, нагревая от -78°С до 
комнатной температуры. Затем реакцию гасили путем добавления 100 мл ИЩО (водн.). Полученный 
раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в ва­
кууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:50). Это приводило к получению 7,7 г (86%) 149.3 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 149.6.
Соединение 149.6 получали из 149.3 в соответствии со способом синтеза соединения 57.5. Выделя­

ли 390 мг бесцветной маслянистой жидкости с общим 3% выходом.
Синтез соединения 1-293.
Соединение 1-293 получали из 149.6 и 95.4 аналогично примеру 96. Выделяли 68,3 мг (23%) 1-293 в 

виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 606 (Μ+Να)+.
Ίί ЯМР (300 МГц, ДМСО-ά;): δ 1,23 (т, 2Н), 1,56-1,70 (т, 8Н), 2,77 (δ, 3Н), 3,18-3,39 (т, 6Н), 3,54 

(т, 2Н), 3,81(т, 1Н), 4,22 (ά, 1Н), 4,44 (ά, 1Н), 4,70 (ά, 1Н), 5,22 (άά, 1Н), 7,33-7,47 (т, 4Н), 7,64 (т, 1Н), 
8,24 (δ, 1Н).

Пример 150. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1г,4К)-4-гидроксициклогексил)окси)-2-(2-изопропоксифенил)- 
этил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3^]пиримидин-3(4Н)-ил)-2- 
метилпропановой кислоты (1-294).

Пример 151. Синтез 2-(1-((К)-2-(((Н,48)-4-гидроксициклогексил)окси)-2-(2-изопропоксифенил)- 
этил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3^]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-

В 1000 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 2-гидроксибензальдегид (36 г, 294,79 ммоль, 
1,00 экв.), 2-йодпропан (100 г, 588,26 ммоль, 2,00 экв.), карбонат калия (122 г, 882,71 ммоль, 2,99 экв.) и 
Ν,Ν-диметилформамид (500 г, 6,84 моль, 23,21 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи 
при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 1000 мл воды. Полученный рас-
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твор экстрагировали 3x500 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным суль­
фатом натрия и концентрировали в вакууме с получением 50 г (масса неочищенного вещества) 
2-(пропан-2-илокси)бензальдегида в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 150.5.
Соединение 150.5 получали из 150.2 аналогично соединению 57.5. Выделяли 4,7 г бесцветной мас­

лянистой жидкости с общим 3% выходом.
Синтез соединения 150.7.
Соединение 150.7 получали из 150.5 и 95.4 аналогично примеру 96. Выделяли 1,2 г белого твердого 

вещества с общим 25% выходом.
Синтез соединений Ι-294 и Ι-295.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 150.7 (1,1 г, 1,89 ммоль, 1,00 экв.), метанол 

(20 мл) и №ВН4 (143 мг, 3,78 ммоль, 2,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре, а затем концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем тонкослойной хро­
матографии с мобильной фазой дихлорметан/МеОН/НОАс (30:1:0,15) с получением 122,4 мг (9%) соеди­
нения Ι-294 и 256,3 мг (22%) соединения Ι-295.

Данные анализа соединения Ι-294: МС (ИЭР): т/ζ 612 (М+Н)+, 634 (М+№)+.
'II ЯМР (300 МГц, ДМСО-Й6): δ 0,96-1,32 (т, 10Н), 1,50-1,65 (т, 10Н), 2,74 (δ, 3Н), 3,17 (т, 1Н), 

3,89-4,03 (т, 2Н), 4,35 (т, 1Н), 4,70 (т, 1Н), 5,22 (ΐ, 1Н), 6,99 (т, 2Н), 7,29 (т, 1Н), 7,38 (δ, 1Н), 7,45 
(т,1Н), 8,21 (δ, 1Н).

Данные анализа соединения Ι-295: МС (ИЭР): т/ζ 612 (М+Н)+, 634 (М+№)+.
'Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-а6): δ 1,29-1,30 (т, 12Н), 1,50-1,68 (т, 8Н), 2,75 (δ, 3Н), 3,14 (т, 1Н), 3,91­

3,99 (т, 1Н), 4,11 (т, 1Н), 4,24 (т, 1Н), 4,68 (т, 1Н), 5,25 (ΐ, 1Н), 6,97 (т, 2Н), 7,29 (т, 1Н), 7,39 (δ, 1Н), 
7,46 (т, 1Н), 8,22 (δ, 1Н), 12,30 (шир.8, 1Н).

Пример 152. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(гидроксиметил)фенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ι-296).

Соединение 152.5 получали из 149.1 аналогично способу получения соединения 149.6 путем замены 
метилиодида на бензилбромид на первой стадии. Выделяли 0,814 г бесцветной маслянистой жидкости с 
общим 2% выходом.

Синтез соединения 152.8 (Ι-299).
Соединение 152.8 получали из 70.1 и 152.5 аналогично примеру 57. Выделяли 50 мг белого твердо­

го вещества с общим 32% выходом по соединению 70.1.
Синтез соединения Ι-296.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 152.8 (100 мг, 0,15 ммоль, 1,00 экв.), АсОН (5 мл) и 10% 

палладий на углеродной подложке (50 мг). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при ком­
натной температуре в атмосфере водорода. Отфильтровывали твердые вещества. Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси ди- 
хлорметан/метанол (20:1). Очистка приводила к получению 9,9 мг (11%) соединения Ι-296 в виде белого
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твердого вещества.
МС (ИЭР): 570 (М+Н)+, 592 (М+Иа)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 8,25 (з, 1Н), 7,59 (б, 1Н), 7,46 (б, 1Н), 7,41-7,33 (т, 3Н), 5,26-5,21 

(т, 2Н), 4,77 (б, 1Н), 4,63 (б, 1Н), 4,25-4,17 (т, 1Н), 3,72 (з, 1Н), 3,49 (т, 1Н), 3,21 (ί, 3Н), 2,78 (з, 3Н), 1,71 
(з, 3Н), 1,70 (з, 3Н), 1,62-1,58 (т, 2Н), 1,28-1,24 (т, 2Н).

Пример 153. Синтез 2-метил-2-[5-метил-1-[(2К)-2-(оксан-4-илокси)-2-[2-[(пропан-2-
илокси)метил]фенил]этил]-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-

В 250 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали пропан-2-ол (48 г, 798,74 ммоль, 9,98 экв.). По­
сле этого добавляли Иа (3,68 г) при 80°С. После растворения твердых веществ по каплям добавляли 
1-бром-2-(бромметил)бензол (20 г, 80,02 ммоль, 1,00 экв.) при перемешивании. Полученный раствор пе­
ремешивали в течение ночи при 80°С на масляной бане. Затем реакцию гасили путем добавления 200 мл 
воды. Полученный раствор экстрагировали 200 мл этилацетата, органические слои объединяли и концен­
трировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:100). Это приводило к получению 16 г (87%) 153.2 в виде светло-желтой масля­
нистой жидкости.

Синтез соединения 153.6.
Соединение 153.6 получали из 153.2 аналогично способу синтеза соединения 149.6 из 149.2. Выде­

ляли 0,8 г бесцветной маслянистой жидкости с 13% выходом по соединению 153.2.
Синтез соединения Σ-297.
Соединение Σ-297 получали из 70.1 и 153.6 аналогично примеру 57. Выделяли 7,4 мг белого твердо­

го вещества с общим 2% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 634 (М+Иа)+.
'II ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,15-1,31 (т, 8Н), 1,59-1,71 (т, 8Н), 2,73 (з, 3Н), 3,20-3,24 (т, 2Н), 

3,33-3,42 (т, 2Н), 3,64-3,81 (т, 2Н), 4,24-4,29 (б, 1Н), 4,42-4,46 (б, 1Н), 4,72-4,76 (б, 1Н), 5,27-5,29 (б, 1Н), 
7,30-7,45 (т, 4Н), 7,61-7,64 (б, 1Н), 8,24 (з, 1Н).
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Пример 154. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[2-(цианометил)фенил]-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты
(Ζ-298).

Синтез соединения 154.2.
В 500 мл 3-горлую кругл одонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 2-(2-бромфенил)ацетонитрил (10 г, 51,01 ммоль, 1,00 экв.), толуол (200 мл), РД(РРЬз)4 
(5,9 г, 5,11 ммоль, 0,10 экв.) и трибутил(этенил)станнан (25,6 г, 80,73 ммоль, 1,58 экв.). Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при 110°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:100). Это 
приводило к получению 5,5 г (75%) 154.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 154.3.
В 250 мл круглодонную колбу помещали 154.2 (5,5 г, 38,41 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (100 мл) 

и м-ХПБК (20,4 г, 82,75 ммоль, 2,15 экв., 70%). Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч при 
комнатной температуре. Отфильтровывали твердые вещества. Полученный раствор экстрагировали 
2x100 мл №28О3 (водн.), объединяли органические слои. Полученный раствор экстрагировали 100 мл 
бикарбоната натрия (водн.), органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток нано­
сили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка при­
водила к получению 5,4 г (88%) 154.3 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 154.4.
Соединение 154.4 получали из 154.3 аналогично способу синтеза 57.3. Выделяли 3,0 г (34%) 154.4 в 

виде бесцветной маслянистой жидкости.
Синтез соединения 154.7.
Соединение 154.7 синтезировали из 154.4 и 70.1 аналогично примеру 57. Выделяли 120 мг 154.7 в 

виде белого твердого вещества с общим 6% выходом по соединению 70.1.
Очистка соединения Б298.
Энантиомеры 154.7 (120 мг, 0,21 ммоль, 1,00 экв.) разделяли путем хиральной препаративной 

ВЭЖХ в следующих условиях (ОПкоп Ох 281): колонка: СЫга1рак ГС, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны (АсОН, 0,1%) и !РА (выдерживали при 30,0% ГРА в течение 30 мин); детектор: УФ 220/254 нм. 
Это приводило к получению 11,4 мг ^298 (ТК = 23,375 мин; 10%) в виде белого твердого вещества.

Данные анализа 1^-298: МС (ИЭР): т/ζ 579 (М+Н)+, 601 (М+Ыа)+.
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'ΐ I ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 12,41 (шир.8, 1Н), 8,26 (8, 1Н), 7,63 (б, 1Н), 7,49-7,42 (т, 4Н), 5,12 
(б, 1Н), 4,31-4,16 (т, 3Н), 3,70 (8, 1Н), 3,53 (б, 1Н), 3,43-3,32 (т, 2Н), 3,25-3,20 (т, 2Н), 2,78 (8, 3Н), 1,72­
1,62 (т, 8Н), 1,33-1,21 (т, 2Н).

Пример 155. Синтез этил-3-(2-метоксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-

Синтез соединения 155.2.
Смесь метил-3-метоксипропаноата (3 г, 25,40 ммоль, 1,00 экв.), метанола (60 мл), воды (12 мл) и 

гидроксида натрия (3,2 мг, 80 ммоль, 3,15 экв.) перемешивали в течение 2 ч при 50°С на масляной бане. 
рН раствора доводили до 2-3 при помощи хлороводородной кислоты (2 моль/л). Полученный раствор 
экстрагировали 3x50 мл дихлорметана, объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 50 
мл солевого раствора. Полученный раствор сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали 
в вакууме с получением 2,0 г (76%) 155.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 155.3.
Смесь 3-метоксипропановой кислоты (3,0 г, 28,82 ммоль, 1,00 экв.), ^ΡΡΆ (8,0 г, 29,07 ммоль, 

1,01 экв.) и триэтиламина (2,92 г, 28,86 ммоль, 1,00 экв.) в сухом толуоле (80 мл) нагревали до темпера­
туры обратной конденсации в течение 2 ч в атмосфере азота. Реакционную смесь охлаждали до комнат­
ной температуры, а затем реакцию гасили путем добавления 50 мл смеси вода/лед. Полученный раствор 
экстрагировали 100 мл этилацетата, органический слой сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме с получением 1,5 г (51%) 155.3 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 155.4.
Смесь 2,4-диэтил-5-амино-3-метилтиофен-2,4-дикарбоксилата (5,0 г, 19,43 ммоль, 1,00 экв.) и кар­

боната калия (5,4 г, 39,07 ммоль, 2,01 экв.) в Ν,Ν-диметилформамиде (70 мл) перемешивали в течение 
15 мин при 25°С. В полученную смесь добавляли (2-бромэтил)бензол (7,2 г, 38,91 ммоль, 2,00 экв.). По­
лученный раствор перемешивали в течение ночи при 50°С на масляной бане. Затем реакцию гасили пу­
тем добавления 100 мл смеси воды и льда. Полученный раствор экстрагировали 2x100 мл этилацетата и 
объединяли органические слои. Полученный раствор сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат 
: петролейный эфир (1:10) с получением 4,0 г (57%) 155.4 в виде коричневого твердого вещества. 500 мг 
неочищенного вещества перекристаллизовывали в Е!ОН с получением 208,9 мг чистого соединения.

Синтез соединения Ι-6.
Гидрид натрия (60%) (100 мг, 2,5 ммоль, 1,81 экв.) по частям добавляли в раствор 155.4 (500 мг, 

1,38 ммоль, 1,00 экв.) в диоксане (15 мл) в атмосфере азота. Через 30 мин добавляли 155.3 (300 мг, 
2,97 ммоль, 2,15 экв.). Полученный раствор нагревали до температуры обратной конденсации в течение 
8 ч на масляной бане. Реакционную смесь охлаждали до комнатной температуры и концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1/10) с получением 0,25 г (43%) Ι-6 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ расчет для С21Н25^О58 417, эксперимент 417.
!Н ЯМР (400 МГц, СОСЦ): δ 7,28-7,35 (5Н, т), 4,36-4,41 (2Н, ς), 4,26-4,28 (2Н, !), 4,14-4,18 (2Н, !), 

3,64-3,67 (2Н, !), 3,39 (3Н, 8), 3,07-3,11 (2Н, !), 2,90 (3Н, 8), 1,40-1,44 (3Н, !).
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Пример 156. Синтез этил-3-этил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-  
б]пиримидин-6-карбоксилата (Σ-7).

Синтез соединения Σ-7. Соединение Σ-7 получали из изоцианатоэтана и 1.2 аналогично способу син­
теза соединения 136.1. Выделяли белое твердое вещество с 45% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ расчет для СЧЙГДфО.^ 387, эксперимент 387.
1Н ЯМР (300 МГц, (Ί)Π,): δ 7,29-7,39 (5Н, т), 4,36-4,43 (2Н, ф, 4,115-4,20 (2Н, ΐ), 4,05-4,10 (2Н, ф, 

3,08-3,13 (2Н, 1), 2,92 (3Н, к), 1,41-1,45 (3Н, 1), 1,25-1,29 (3Н, 1).
Пример 157. Синтез этил-3-[2-(бензилокси)этил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-

Соединение Σ-10 получали из 155.4 и[(2-изоцианатоэтокси)метил]бензола аналогично соединению I- 
6 (пример 155). Выделяли белое твердое вещество с 51% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 493 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, С^С1з): δ 7,21-7,35 (10Н, т), 4,55 (2Н, к), 4,33-4,40 (2Н, ф, 4,27-4,31 (2Н, 1), 4,07­

4,13 (2Н, 1), 3,73-3,77 (2Н, 1), 3,01-3,06 (2Н, 1), 2,87 (3Н, к), 1,38-1,42 (3Н, 1).
Пример 157. Синтез этил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-3-пропил-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-

б]пиримидин-6-карбоксилата (!-9).

155.4 Ι-9
Соединение Σ-9 получали из 155.4 и 1-изоцианатопропана аналогично соединению Σ-6 (пример 155). 

Выделяли белое твердое вещество с 3% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 401 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, С^С13): δ 7,28-7,35 (5Н, т), 4,35-4,42 (2Н, ф, 4,14-4,16 (2Н, 1), 3,95-4,00 (2Н, 1), 

3,07-3,12 (2Н, 1), 2,90 (3Н, к), 1,67-1,72 (2Н, ф, 1,40-1,45 (3Н, 1), 0,96-1,01 (3Н, 1).
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Пример 158. Синтез этил-1-этил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3- 
й]пиримидин-6-карбоксилата (Ι-11).

ОВп

158.2 1-11

Синтез соединения 158.1.
Соединение 158.1 получали из 1.2 и [(2-изоцианатоэтокси)метил]бензола аналогично способу син­

теза соединения 135.3. Выделяли 38,9 мг белого твердого вещества с 10% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 389 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС13): δ 9,68 (1Н, к), 7,21-7,34 (5Н, т), 4,60 (2Н, к), 4,28-4,40 (4Н, т), 3,81-3,85 

(2Н, ί), 2,86 (3Н, к), 1,38-1,42 (3Н, ί).
Синтез соединения 158.2.
Смесь 158.1 (200 мг, 0,51 ммоль, 1,00 экв.), карбоната калия (140 мг, 1,01 ммоль, 1,95 экв.) и йодэ- 

тана (321 мг, 2,06 ммоль, 4,00 экв.) в Ν,Ν-диметилформамиде (10 мл) перемешивали в течение 4 ч при 
35°С. Затем реакцию гасили путем добавления 15 мл смеси воды и льда. Полученный раствор экстраги­
ровали 2x15 мл этилацетата, объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 
2x20 мл солевого раствора. Смесь сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в ва­

кууме с получением 120 мг (56%) 158.2 в виде желтого твердого вещества.
Синтез соединения Ι-11.
Избыток газообразного водорода вводили в смесь 158.2 (120 мг, 0,29 ммоль, 1,00 экв.), уксусной 

кислоты (5 мл), 10% палладия на углеродной подложке (100 мг) в этаноле (20 мл), выдерживали при дав­
лении 4 атм. Полученный раствор перемешивали в течение 12 ч при комнатной температуре. Отфильтро­
вывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Остаток очищали путем перекристал­
лизации из этанола с получением 12,4 мг (13%) Ι-11 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 327 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС13): δ 4,32-4,39 (2Н, ς), 4,27-4,30 (2Н, ί), 4,00-4,07 (2Н, ς), 3,89-3,92 (2Н, ί), 

2,87 (3Н, к), 1,36-1,42 (6Н, й1).
Пример 159. Синтез этил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-1-(нафталин-2-илметил)-2,4-диоксо-

1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-6-карбоксилата (Ι-16).

Синтез соединения 159.1.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 158.1 (650 мг, 1,67 ммоль, 1,00 экв.), этанол (35 мл), ук­

сусную кислоту (7 мл) и 10% палладий на углеродной подложке (300 мл). Вводили водород (4 атм). По­
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лученный раствор перемешивали в течение 24 ч при комнатной температуре. Отфильтровывали твердые 
вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме с получением 400 мг (80%) 159.1 в виде коричневого 
твердого вещества.

Синтез соединения 159.2.
Смесь 159.1 (400 мг, 1,34 ммоль, 1,00 экв.), трет-бутил(хлор)диметилсилана (240 мг, 1,59 ммоль,

1,19 экв.) и триэтиламина (203 мг, 2,01 ммоль, 1,50 экв.) в оксолане (20 мл) перемешивали в течение 12 ч 
при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл воды. Полученный раствор 
экстрагировали 2x40 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом 
натрия и концентрировали в вакууме с получением 360 мг (65%) 159.2 в виде белой маслянистой жидко­
сти.

Синтез соединения 159.3.
Смесь 159.2 (120 мг, 0,29 ммоль, 1,00 экв.), карбоната калия (60 мг, 0,43 ммоль, 1,48 экв.) и 

2-(бромметил)нафталина (77 мг, 0,35 ммоль, 1,20 экв.) в Ν,Ν-диметилформамиде (10 мл) перемешивали в 
течение 12 ч при 35°С. Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экст­
рагировали 2x15 мл этилацетата, объединяли органические слои. Полученную смесь промывали 
1x35 мл солевого раствора. Смесь сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакуу­
ме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 
(1/15-1/10) с получением 60 мг (37%) 159.3 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения Ϊ-16.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 159.3 (20 мг, 0,04 ммоль, 1,00 экв., 99%) в СЩС№ 

(5 мл). После этого по каплям добавляли НР (0,25 мл) при перемешивании. Полученный раствор пере­
мешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученный раствор разбавляли 30 мл воды. 
Твердые вещества собирали путем фильтрования и сушили при пониженном давлении с получением 
15 мг (93%) Σ-16 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР, ш/ζ): 439 [М+Н]+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС13): δ 7,84 (ά, 4Н), 7,52-7,45 (ш, 3Н), 5,35 (к, 2Н), 4,37-4,27 (ш, 4Н), 3,96 (ΐ, 

2Н), 2,85 (к, 3Н), 2,31 (к, 1Н), 1,35 (ΐ, 3Н).
Пример 160. Синтез этил-1-[2-(2-хлорфенил)этил]-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-6-карбоксилата (Σ-20).

Синтез соединения 160.2.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 2-(2-хлорфенил)этан-1-ол (1,5 г, 9,58 ммоль, 

1,00 экв.), ΡΡ1ι3 (2,5 г, 9,53 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (30 мл) и имидазол (0,9 г, 13,2 ммоль, 
1,4 экв.). После этого несколькими частями добавляли I (3,4 г). Полученный раствор перемешивали в 
течение 30 мин при 0-5°С, а затем реакцию гасили путем добавления смеси вода/лед. Полученный рас­
твор экстрагировали 2x50 мл диэтилового эфира, объединяли органические слои. Полученную смесь 
промывали 1x50 мл нас. водного Nа2δΟ3. Смесь сушили над безводным сульфатом натрия и концентри­
ровали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1/3). Это приводило к получению 2,5 г (98%) 160.2 в виде бесцветной масляни­
стой жидкости.

Синтез соединения Ь20.
Соединение Ь20 получали из 159.2 и 160.2 аналогично способу синтеза соединения Σ-16 (пример 

159). Выделяли белое твердое вещество с 54% выходом.
МС (ИЭР): ш/ζ 437 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС13): δ 7,39-7,35 (ш, 1Н), 7,22-7,19 (ш, 3Н), 4,39-4,32 (ш, 2Н), 4,28-4,18 (ш, 

4Н), 3,87 (ΐ, 2Н), 3,24 (ΐ, 2Н), 2,86 (к, 3Н), 2,26 (к, 1Н), 1,39 (ΐ, 3Н).
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Пример 161. Синтез этил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-1-[2-(нафталин-2-ил)этил]-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3к]пиримидин-6-карбоксилата 0^-30).

1-30

161.4

Синтез соединения 161.2.
В 250 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 161.1 (7,44 г, 39,96 ммоль, 1,00 экв.) и тетрагидрофуран (80 мл). После этого по каплям добавляли 
ВН3/ТГФ (1М) (80 мл) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч 
при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл воды. Полученный раствор 
экстрагировали 2x150 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфа­
том натрия и концентрировали в вакууме.

Это приводило к получению 7,05 г (масса неочищенного вещества) 161.2 в виде бесцветной масля­
нистой жидкости.

Синтез соединения Г30. Соединение Σ-30 получали из 161.2 и 159.2 аналогично способу синтеза со­
единения Г20 (пример 160). Выделяли белое твердое вещество с 31% выходом по соединению 159.2.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 453, (Μ+Να)+ 475.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСОк6): δ 1,28 (ί, 1=7,2, 3Н), 2,76 (з, 3Н), 3,18 (ί, 1=7,6 Гц, 2Н), 3,49 (ί, 

1=6,4 Гц, 2Н), 3,95 (ί, 1=6,4 Гц, 2Н), 4,20-4,30 (т, 4Н), 7,42-7,51 (т, 3Н), 7,78 (з, 3Н), 7,85-7,90 (т, 3Н).
Пример 162. Синтез этил-3-(3-гидроксипропил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3к]пиримидин-6-карбоксилата (Σ-19).

Синтез соединения 162.1.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали раствор 3-аминопропан-1-ола (15 г, 

195,71 ммоль, 1,00 экв., 98%) в дихлорметане (200 мл), трет-бутил(хлор)диметилсилан (36 г, 
234,07 ммоль, 1,20 экв.), триэтиламин (60,6 г, 588,00 ммоль, 3,00 экв., 98%). Полученный раствор пере­
мешивали в течение 18 ч при 20°С. Затем реакцию гасили путем добавления 200 мл воды. Полученный
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раствор экстрагировали 1x200 мл дихлорметана, объединяли органические слои. Полученную смесь 
промывали 1x200 мл солевого раствора. Смесь сушили над безводным сульфатом магния и концентри­
ровали в вакууме. Это приводило к получению 20 г (51%) 162.1 в виде бесцветной маслянистой жидко­
сти.

Синтез соединения 162.2.
Соединение 162.2 получали из 162.1 аналогично 135.2. Выделяли 2 г желтой маслянистой жидкости 

с 74% выходом.
Синтез соединения 162.4.
Соединение 162.4 получали из 162.2 и 1.2 аналогично способу синтеза соединения 136.1 (примеры 

135 и 136). Выделяли 110 мг белого твердого вещества с 15% выходом по соединению 1.2.
Синтез соединения П19.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 162.4 (110 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв., 98%) в СΗзСN 

(20 мл) и фтороводород (1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 3 ч при 20°С. Затем реак­
цию гасили путем добавления 10 мл воды. Твердые вещества собирали путем фильтрования и сушили 
при пониженном давлении с получением 60 мг (70%) ^19 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС1э): δ 7,327 (т, 4Н), 7,261 (т, 1Н), 4,385 (т, 2Н), 4,137 (т, 4Н), 3,513 (ΐ, 2Н), 

3,084 (ΐ, 2Н), 2,873 (з, 3Н), 1,429 (ΐ, 2Н), 0,962 (ΐ, 3Н).
Пример 163. Синтез 2-[1-[2-(2-хлорфенил)этил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-31).

Соединение ^31 получали из 135.3 и 160.2 аналогично способу синтеза 136.2. Выделяли 73,1 мг бе­
лого твердого вещества с общим 11% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 451.
1Н ЯМР (400 МГц, СПэОЭ): δ 1,35-1,86 (ΐ, 3Н), 2,80 (з, 3Н), 3,27-3,37 (т, 2Н), 4,23-4,27 (ΐ, 2Н), 4,30­

4,35 (ц, 2Н), 4,71 (з, 2Н), 7,21-7,23 (ΐ, 2Н), 7,30-7,36 (т, 1н), 7,36-7,37 (т, 1Н).
Пример 164. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(2-фторфенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-32).

Соединение ^32 получали из 135.3 и 1-фтор-2-(2-йодэтил)бензола аналогично способу синтеза 
136.2. Выделяли 42,9 мг белого твердого вещества с общим 23% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 435.
1Н ЯМР (400 МГц, СПэОЭ): δ 1,36-1,94 (ΐ, 3Н), 2,81 (з, 1Н), 3,16-3,20 (ΐ, 2Н), 4,21-4,24 (ΐ, 2Н), 4,31­

4,37 (д, 2Н), 4,70 (з, 2Н), 7,01-7,11 (т, 2Н), 7,26-7,28 (д, 2Н).

- 140 -



030264

19Р ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ -120,64 (1).
Пример 165. Синтез этил-1-[2-(2-фторфенил)этил]-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (1-23).

Соединение 1-23 получали из 159.2 и 1-фтор-2-(2-йодэтил)бензола аналогично способу синтеза со­
единения 1-16 (пример 159). Выделяли 500 мг белого твердого вещества с общим 59% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 421 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС^): δ 7,279 (т, 2Н), 7,053 (т, 2Н), 4,370 (т, 2Н), 4,162 (т, 4Н), 3,870 (ΐ, 2Н), 

3,144 (т, 2Н), 2,861 (к, 3Н), 1,396 (ΐ, 3Н).
Пример 166. Синтез 3-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (1-46).

166.4 М6

Соединение 1-46 получали из 166.1 и 1.2 аналогично способу синтеза соединения 136.2 (примеры 
135 и 136). Выделяли 1,8 г белого твердого вещества с общим 25% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 431, (М+Ка)+ 453.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,29 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,75 (к, 3Н), 3,09 (ΐ, 1=6,3 Гц, 2Н), 4,04-4,13 

(т, 4Н), 4,28 (ц, 1=6,9 Гц, 2Н), 7,20-7,32 (т, 5Н), 12,37 (к, 1Н).
Пример 167. Синтез этил-3-(2-карбамоилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-  

тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (1-55).

Соединение 1-55 получали из 1-46 аналогично способу синтеза 136.3. Выделяли 0,2 г белого твердо­
го вещества с 56% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 430.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,29 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,34 (ΐ, 1=7,5 Гц, 2Н), 2,76 (к, 3Н), 3,00 (ΐ, 

>7,5 Гц, 2Н), 4,02-4,13 (т, 4Н), 4,28 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 6,86 (к, 1Н), 7,24-7,38 (т, 6Н).
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Пример 168. Синтез этил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-3-[2-(1Н-1,2,3,4-тетразол-5-ил)этил]- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (Ι-61).

Соединение Ι-61 получали из Ι-55 аналогично способу синтеза соединения Ι-45 из 136.3 (пример 
136). Выделяли 16,7 мг белого твердого вещества с общим 10% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 455, (М+Н+СН3С№)+ 496.
1Н ЯМР (400 МГц, (4)3()1)): δ 1,38 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,79 (к, 3Н), 3,05 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 3,27 (ί, 

1=7,2 Гц, 2Н), 4,13 (ί, 1=7,2, 3Н), 4,31-4,39 (т, 4Н), 7,23-7,32 (т, 5н).
Пример 169. Синтез этил-3-(4-гидроксибутил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата(1-34).

Соединение Ι-34 получали из 169.1 и 1.2 аналогично соединению Ι-19 (пример 162). Выделяли 26 мг 
бесцветной маслянистой жидкости с общим 1,4% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 431.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 1,38 (ί, 1=7,5 Гц, 2Н), 1,52-1,64 (т, 2Н), 1,66-1,78 (т, 2Н), 2,82 (к, 3Н), 

3,10 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 3,60 (ί, 1=6,3 Гц, 2Н), 3,99 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,19 (ί, 1=7,5 Гц, 2Н), 4,34 (ц, 1=7,2 Гц, 
2Н), 7,19-7,31 (т, 2Н).

Пример 170. Синтез этил-1-[2-(4-фторфенил)этил]-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (Ι-26).

Соединение Ι-26 получали из 170.1 и 159.2 аналогично способу синтеза соединения Ι-30 (пример 
161). Выделяли 80 мг белого твердого вещества с общим 60% выходом.
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МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 421.
1Н ЯМР (3оо МГц, СИС13): δ 1,4о (ί, >7,2 Гц, 3Н), 2,24 (з, 3Н), 2,87 (з, 3Н), 3,о6 (ί, >7,5 Гц, 2Н), 

3,89 (з, 2Н), 4,12 (ί, >7,8 Гц, 2Н), 4,27 (ί, 1=5,1 Гц, 3Н), 4,37 (ц, 1=7,2 Гц, 3Н), 6,91-7,26 (т, 4Н).
Пример 171. Синтез этил-1-[2-(3,5-дифторфенил)этил]-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-

Соединение >29 получали из 171.1 и 159.2 аналогично соединению >3о (пример 161) с тем исклю­
чением, что на последней стадии вместо смеси НР/ацетонитрил использовали НС1/этанол. Выделяли 6о 
мг беловатого твердого вещества с общим 39% выходом.

МС (ИЭР, т/ζ): (М+Н)+ 439.
1Н ЯМР (3оо МГц, СИС13): δ 1,41 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,87 (з, 3Н), 3,о6 (ί, 1=7,8 Гц, 2Н), 3,9о (ί, 

1=5,4 Гц, 2Н), 4,14 (ί, 1=8,1 Гц, 2Н), 4,28 (ί, 1=8,1 Гц, 2Н), 4,38 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 6,69-6,84 (т, 3Н).
Пример 172. Синтез этил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(1-фенилпропан-2-ил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (>36).

Синтез соединения 172.2.
В 1оо мл 3-горлую круглодонную колбу, выдерживаемую в инертной атмосфере азота, помещали 

1-фенилпропан-2-он (3 г, 22,36 ммоль, 1,оо экв.) и этанол (5о мл). После этого добавляли №ВН4 (1,7 г, 
44,94 ммоль, 2,о1 экв.) при 5°С. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной тем­
пературе. Затем реакцию гасили путем добавления 1о мл хлорида аммония (нас.). Полученный раствор 
экстрагировали 2х5о мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). 
Это приводило к получению 2,8 г (92%) 1-фенилпропан-2-ола в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения >36.
Соединение >36 получали из 172.2 и 159.2 аналогично способу синтеза >3о (пример 161). Выделя­

ли 23,4 мг белого твердого вещества с общим 45% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+, 439 (0+^)+, 48о (Μ+№+^^Ν)+.
1Н ЯМР (3оо МГц, СВ3ОИ): δ 1,36 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,7о (ί, 1=6,6 Гц, 3Н), 2,75 (з, 3Н), 3,Ю-3,17 (т, 

1Н), 3,56-3,63 (т, 4Н), 4,13 (з, 2Н), 4,32 (ц, 1=6,6 Гц, 2Н), 7,12-7,21 (т, 5Н).
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Пример 173. Синтез этил-1-(2Н-1,3-бензодиоксол-4-илметил)-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-

Синтез соединения 173.2.
В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­

щали 173.1 (400 мг, 2,63 ммоль, 1,00 экв.), тионилхлорид (626 мг, 5,26 ммоль, 2,00 экв.) и дихлорметан 
(20 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. Полученную 
смесь концентрировали в вакууме. Это приводило к получению 460 мг (97%) 173.2 в виде желтой масля­
нистой жидкости.

Синтез соединения 1-40.
1-40 синтезировали из 173.2 и 159.2 в соответствии со способом синтеза соединения 1-30 (пример 

161). Выделяли 27,5 мг белого твердого вещества с общим 39% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 433 (М+Н)+, 455 (Μ+№)+, 496 (Μ+Nа+СΗзСN)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОЛ): δ 1,26 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,77 (δ, 3Н), 3,59 (ΐ, 1=6,0 Гц, 2Н), 4,01 (ΐ, 

1=6,6 Гц, 2Н), 4,25 (ς, 1=7,2 Гц, 3Н), 4,79 (ΐ, 1=6,0 Гц, 1Н), 5,10 (δ, 2Н), 6,01 (δ, 2Н), 6,85-6,95 (т, 3Н).
Пример 174. Синтез этил-3-(2-гидроксиэтил)-1-(1Н-индол-5-илметил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-6-карбоксилата (1-51).

1-51
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Синтез соединения 174.2.
В 50 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (20 мл), 4-диметиламинопиридин (1,32 г, 

10,80 ммоль, 1,08 экв.), 1Н-индол-5-карбальдегид (1,45 г, 9,99 ммоль, 1,00 экв.) и (Вос)2О (2,18 г, 
9,99 ммоль, 1.00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 12 ч при комнатной температуре. 
Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этил­
ацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в 
вакууме. Это приводило к получению 2.1 г (86%) 174.2 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 174.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 174.2 (2,1 г, 8,56 ммоль, 1,00 экв.) в метаноле 

(20 мл). Затем добавляли ЫаВН4 (740 мг, 19,56 ммоль, 2,28 экв.) при 0°С. Полученный раствор переме­
шивали в течение 4 ч при 0°С на бане вода/лед. Затем реакцию гасили путем добавления 10 мл воды. По­
лученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над 
безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Это приводило к получению 1,85 г (87%) 
174.3 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения 174.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали раствор 174.3 (320 мг, 1,29 ммоль, 1,00 экв.) в дихлормета­

не (20 мл). Затем в полученную выше смесь добавляли Ек3Ы (0,223 г, 2,21 ммоль, 1,70 экв.) и метансуль­
фонилхлорид (222 мг, 1,94 ммоль, 1,50 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч 
при 0°С на бане вода/лед. Затем реакцию гасили путем добавления 15 мл воды. Полученный раствор экс­
трагировали 3x40 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:4). Очистка 
приводила к получению 0,112 г (33%) 174.4 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 174.5.
В 25 мл круглодонную колбу помещали СН3СЫ (5 мл), NаI (0,005 г), карбонат калия (105 мг, 

0,76 ммоль, 2,02 экв.), 159.2 (155 мг, 0,38 ммоль, 1,00 экв.) и 174.4 (100 мг, 0,38 ммоль, 1,00 экв.). Полу­
ченный раствор перемешивали в течение ночи при 50°С на масляной бане. Затем реакцию гасили путем 
добавления 40 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x60 мл этилацетата, органические слои 
объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили 
в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводи­
ла к получению 0,143 г (59%) 174.5 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 174.6.
В 25 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (10 мл), 174.5 (143 мг, 0,22 ммоль, 1,00 экв.) и 

СР3СООН (2 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, а за­
тем концентрировали в вакууме. Это приводило к получению 0,126 г (масса неочищенного вещества) 
174.6 в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения П51.
В 25 мл круглодонную колбу помещали этанол (5 мл), карбонат калия (276 мг, 2,00 ммоль, 

8,30 экв.) и ^51 (126 мг, 0,24 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре, концентрировали в вакууме и разбавляли 50 мл Н2О. Полученный раствор экст­
рагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным сульфатом на­
трия и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт очищали путем перекристаллизации из смеси 
этилацетат: гексан (1/10). Это приводило к получению 0,043 г (42%) ^51 в виде белого твердого вещест­
ва.

МС (ИЭР): т/ζ 428 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СБСЬ, 300 МГц): δ 1,27 (к, 3Н), 2,85 (з, 3Н), 3,96 (т, 2Н), 4,34 (т, 4Н), 5,29 (з, 2Н), 6,56 (з, 

1Н), 7,25 (т, 2Н), 7,38 (т, 1Н), 7,70 (з, 1Н), 8,23 (з, 1Н).
Пример 175. Синтез 3-[2-[(трет-бутилдиметилсилил)окси]этил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-

фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-4]пиримидин-6-карбоновой  кислоты 0)-5).

Синтез соединения 175.1.
В 100 мл круглодонную колбу помещали раствор 159.2 (1,2 г, 2,91 ммоль, 1,00 экв.) в СН3СЫ 

(50 мл), (2-йодэтил)бензол (1,35 г, 5,82 ммоль, 2,00 экв.) и карбонат калия (1,2 г). Полученный раствор 
нагревали до температуры обратной конденсации в течение ночи. Полученную смесь концентрировали в
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вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:20). Очистка приводила к получению 1,5 г (95%) 175.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения П5.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 175.1 (500 мг, 0,9676 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран 

(5 мл), метанол (5 мл), воду (5 мл) и МОН (0,07 г). Полученный раствор перемешивали в течение ночи 
при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. рН раствора доводили до 1 
при помощи хлороводорода. Смесь перемешивали в течение 1 ч при комнатной температуре. Твердые 
вещества собирали путем фильтрования. Осадок промывали этанолом. Получали 300 мг (63%) П5 в виде 
белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 375 (М+1)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-Д6): δ 2,74 (к, 3Н), 3,00 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н), 3,51 (Т, 1=6,3 Гц, 2Н), 3,96 (Т, 

1=6,6 Гц, 2Н), 4,09 (Т, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,78 (к, 1н), 7,20-7,33 (т, 5Н).
Пример 176. Синтез метил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-ά]пиримидин-6-карбоксилата (Ϊ-37).

В 100 мл круглодонную колбу помещали П5 (200 мг, 0,53 ммоль, 1,00 экв.), метанол (20 мл) и сер­
ную кислоту (0,1 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 дней при 50°С. Затем реакцию 
гасили путем добавления 5 мл воды. рН раствора доводили до >7 при помощи карбоната натрия (водн.). 
Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентри­
ровали в вакууме. Неочищенный продукт (200 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих 
условиях (8НIМА^Ζυ): колонка: 8ипРие Ргер С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% 
ΝΙ 1.|11СО3 и СН3С% (от 8,0% СН3СЫ до 55,0% за 20 мин); детектор: 254/220 нм. Получали 20,2 мг (10%) 
^32 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 389 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СШОЮ): δ 2,83 (к, 3Н), 3,10 (Т, 1=7,5 Гц, 2Н), 3,74 (Т, 1=6,3 Гц, 2Н), 3,87 (к, 3Н), 

4,14-4,20 (т, 4Н), 7,22-7,30 (т, 5Н).
Пример 177. Синтез пропил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-ά]пиримидин-6-карбоксилата(I-41).

Соединение ^41 получали из П5 и 1-пропанола аналогично способу синтеза соединения ^32 (при­
мер 176). Это приводило к получению 4,7 мг (2%) ^41 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СОЛО): δ 1,05 (Т, 1=7,6 Гц, 3Н), 1,78 (т, 1=7,2 Гц, 2Н), 2,83 (к, 3Н), 3,11 (Т, 

1=7,6 Гц, 2Н), 3,75 (Т, 1=6,8 Гц, 2Н), 4,15-4,21 (т, 4Н), 4,25 (Т, 1=6,4 Гц, 2н), 7,23-7,32 (т, 5Н).
Пример 178. Синтез 2-гидроксиэтил-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-
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В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали Σ-5 (200 мг, 0,53 ммоль, 1,00 экв.), карбонат ка­
лия (221 мг, 1,60 ммоль, 2,99 экв.), 2-бромэтан-1-ол (100 мг, 0,80 ммоль, 1,50 экв.) и
Ν,Ν-диметилформамид (10 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 80°С. Охлажда­
ли реакционную смесь. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (200 мг) 
очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (δϊ ПМА1)/Р): колонка: ЗипРпе Ргер С18, 
19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% NΗ4ΗСО3 и СΗ3СN (от 6,0% СΗ3СN до 60,0% за 
14 мин); детектор: 254/220 нм. Это приводило к получению 30,7 мг (14%) М2 в виде белого твердого 
вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 419 (М+Н)+, 441 (М+№)+, 482 (М+№+СН3С^+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 2,77 (δ, 3Н), 3,01 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 3,52 (1, 1=6,0 Гц, 2Н), 3,68 (1, 

1=4,8 Гц, 2Н), 4,11 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 3,02 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 4,26 (1, 1=4,8 Гц, 2Н), 3,02 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 4,78 
(1, 1Н), 4,92 (1, 1Н), 7,24-7,33 (т, 5Н).

Пример 179. Синтез 3-(2-гидроксиэтил)-6-(метоксиметил)-5-метил-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3-б]пиримидин-2,4-диона (М9).

179.2 '-39
Синтез соединения 179.1.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали раствор 175.1 (1 г, 1,94 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагидрофуране (20 мл). После этого до­
бавляли Ι,ί.Α1Ι Р (100 мг, 2,63 ммоль, 1,36 экв.) при -78°С. Полученный раствор перемешивали в течение 
2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл ΝΙ 1.|С1 (водн.). Получен­
ный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:2). Это приводило к получению 0,5 г (54%) 179.1 в виде светло-желтого твердого вещества.

Синтез соединения 179.2.
В 10 мл герметичную пробирку помещали раствор 179.1 (150 мг, 0,31 ммоль, 1,00 экв.), 

Ν,Ν-диметилформамид (5 мл) и гидрид натрия (19 мг, 0,55 ммоль, 1,76 экв., 70%). Полученный раствор 
перемешивали в течение 10 мин при комнатной температуре. После этого по каплям добавляли йодметан 
(67 мг, 0,47 ммоль, 1,50 экв.) при перемешивании. Полученный раствор оставляли для прохождения вза­
имодействия при перемешивании еще на 2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем 
добавления 5 мл ΝΙРС1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x10 мл этилацетата, органические 
слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка приводила к получению 90 мг (59%) 179.2 в 
виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Р39.
В 10 мл герметичную пробирку помещали раствор 179.2 (90 мг, 0,18 ммоль, 1,00 экв.) в тетрагид­

рофуране (2,5 мл) и ТВАР (200 мг). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Очистка приводила к получению 34,7 мг 
(50%) М9 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 375 (М+Н)+, 397 (М+№)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 2,37 (δ, 3Н), 2,98 (1, 1=7,5 Гц, 2Н), 3,26 (δ, 3Н), 3,50 (ς, 1=6,6 Гц, 2Н), 

3,96 (1, 1=6,6 Гц, 2Н), 4,06 (1, 1=7,5 Гц, 2Н), 4,51 (δ, 2Н), 4,76 (1, 1=6,0 Гц, 1Н), 7,20-7,33 (т, 5Н).
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Пример 180. Синтез 6-(этоксиметил)-3-(2-гидроксиэтил)-5-метил-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено|2,3-с1|пири\1иди11-2,4-дио11а 0-38).

Соединение Σ-38 получали из 179.1 и этилбромида аналогично способу синтеза соединения Σ-39 
(пример 179). Выделяли 50,5 мг белого твердого вещества с общим 42% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 389 (М+Н)+, 411 (МА'а)', 452 (\·1·»ΊΙ3Ο)'.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-66): δ 1,13 (ΐ, >7,2 Гц, 3Н), 2,35 (к, 3Н), 2,98 (ΐ, >7,5 Гц, 2Н), 3,42-3,51 

(т, 4Н), 4,14-4,20 (т, 4Н), 4,54 (к, 2Н), 4,74 (к, 1Н), 7,20-7,32 (т, 5Н).
Пример 181. Синтез 2-[1-[2-(2,6-дифторфенил)этил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-τиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-33).

Соединение Σ-33 получали из 135.3 и 1,3-дифтор-2-(2-йодэтил)бензола аналогично способу синтеза 
136.2. Выделяли 36 мг белого твердого вещества с общим 30% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 453 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СВ3ОО): δ 1.32-1.40 (ΐ, 3Н), 2.82 (к, 3Н), 3.21-3.26 (ΐ, 2Н), 4.22-4.27 (ΐ, 2Н), 4.31­

4.38 (ц, 2Н), 4.67 (к, 2Н), 6.91-6.96 (ΐ, 2Н), 7.26-7.31 (т, 1Н).
19Р ЯМР (300 МГц, СВ3ОО): δ 117,76.
Пример 182. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

τиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты 0-56).

Соединение Σ-56 получали из 182.1 и 1.2 аналогично соединению 136.2 (примеры 135 и 136). Выде­
ляли 1,4 г белого твердого вещества с общим 42% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-66): δ 1,30 (ΐ, >7,2 Гц, 3Н), 1,41 (ά, >6,8 Гц, 3Н), 2,75 (к, 3Н), 3,01 (ΐ, 

>7,2 Гц, 2Н), 4,13 (ΐ, >7,2 Гц, 2Н), 4,29 (ц, >7,2 Гц, 2Н), 5,39 (ς, >6,8 Гц, 1Н), 7,20-7,30 (т, 5Н), 12,70 
(к, 1Н).
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Пример 183. Синтез этил-3-(1-карбамоилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3-Ρ]пиримидин-6-карбоксилата(Σ-69).

В 100 мл круглодонную колбу помещали 4-диметиламинопиридин (82 мг, 0,67 ммоль, 1,44 экв.), 
182.4 (200 мг, 0,46 ммоль, 1,00 экв.), N114С'1 (1 г, 18,70 ммоль, 40,24 экв.), Ε^СΣ (130 мг, 0,68 ммоль, 
1,46 экв.), СН3СN (10 мл), этилацетат (10 мл) и НОВТ (100 мг, 0,74 ммоль, 1,59 экв.). Полученный рас­
твор перемешивали в течение 5 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 
20 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли и 
сушили над безводным сульфатом магния и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (20:1). Это приводило к получению 0,12 г 
(60%) Σ-69 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 430 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-р6): δ 1,25 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,36 (р, 1=6,8 Гц, 3Н), 2,68 (з, 3Н), 2,97 (ΐ, 

1=7,2 Гц, 2Н), 4,07 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,23 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 5,30 (ц, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,15-7,24 (т, 5Н).
Пример 184. Синтез этил-3-(1-карбамоил-1-метилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-  

1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-6-карбоксилата ^-107).

Соединение ^07 получали из Σ-70 (пример 120) и хлорида аммония аналогично способу синтеза 
соединения Ы21 (пример 4). Выделяли 70 мг белого твердого вещества с 70% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 466 (МХ'а)'.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,37 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,80 (з, 6Н), 2,76 (з, 3Н), 3,07 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,12 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,33 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 7,22-7,34 (т, 5Н).
Пример 185. Синтез этил-3-(2-гидроксипропил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 

тиено[2,3-р]пиримидин-6-карбоксилата ^-62).

Соединение Σ-62 получали из 185.1 и 1.2 аналогично способу синтеза соединения Σ-34 (пример 169). 
Выделяли 0,34 г белого твердого вещества с общим 8% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-р6): δ 1,02 (р, 1=7,6 Гц, 3Н), 1,29 (ΐ, 1=9,6 Гц, 3Н), 2,75 (з, 3Н), 2,99 (ΐ, 

1=9,6 Гц, 2Н), 3,69 (ц, 1=10,8 Гц, 1Н), 3,94 (т, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,27 (ц, 1=9,2 Гц, 2Н), 4,15 (ΐ, 1=10,0 Гц, 2Н), 
4,77 (з, 1Н), 7,19-7,32 (т, 5Н).
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Пример 186. Синтез этил-3-(2-гидрокси-2-метилпропил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-  
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Щ]пиримидин-6-карбоксилата (Σ-79).

Соединение Σ-79 получали из 186.1 и 1.2 аналогично способу синтеза соединения Σ-34 (пример 169). 
Выделяли 80 мг белого твердого вещества с общим 10% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-ά,,): δ 1,07 (з, 6Н), 1,30 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,76 (з, 3Н), 3,01 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 

3,96 (з, 2Н), 4,13 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,29 (ς, 2н), 4,41 (з, 1Н), 7,20-7,32 (т, 5Н).
Пример 187. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(4-йодфенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Щ]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Σ-53).

Синтез соединения 187.2. 187.2 получали из 187.1 аналогично способу синтеза 160.2. Выделяли 2,23 
г белого твердого вещества с 78% выходом.
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Синтез соединения К53.
Соединение >53 получали из 187.2 и 135.3 аналогично способу синтеза 136.2. Выделяли 0,134 г бе­

ловатого твердого вещества с общим 57% выходом по соединению 135.3.
МС (ИЭР): т/ζ 543 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СЭС13, 400 МГц): δ 1,43 (ί, 3Н), 2,88 (з, 3Н), 3,04 (т, 2Н), 4,14 (т, 2Н), 4,38 (т, 2Н), 4,85 (з, 

2Н), 7,03 (б, >8,4 Гц, 2Н), 7,66 (б, >8,4 Гц, 2Н).
Пример 188. Синтез 2-(1-(4-дейтерофенэтил)-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1,2-

дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)уксусной кислоты (>66).

В 50 мл круглодонную колбу помещали этанол (20 мл), >53 (пример 187; 73 мг, 0,13 ммоль, 
1,00 экв.). После этого добавляли 10% палладий на углеродной подложке (100 мг) в атмосфере азота. 
Колбу вакуумировали и трижды продували азотом, после чего продували газообразным дейтерием. 
Смесь перемешивали при комнатной температуре в атмосфере газообразного дейтерия. Отфильтровыва­
ли твердые вещества. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (80 мг) 
очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (81ПМ1А1)/»: колонка: 8ιιηΙ'ίι<' Ргер С18, 
19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% ИН4НСО3 и СН3СИ (от 5,0% СН3СИ до 53,0% за 
16 мин); детектор: 254/220 нм. Это приводило к получению 0,04 г (71%) >66 в виде белого твердого ве­
щества.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 418.
1Н ЯМР (300 МГц, СЭС^): δ 1,41 (ί, >7,2 Гц, 3Н), 2,87 (з, 3Н), 3,09 (ί, 1=8,1 Гц, 2Н), 4,16 (ί, 2Н), 

4,38 (ц, >7,2 Гц, 2Н), 4,82 (з, 2Н), 7,26-7,35 (т, 4Н).
Пример 189. Синтез 2-[1-[2-(2-бромфенил)этил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (>54).

Соединение >54 получали из 189.1 и 135.3 аналогично способу синтеза >53 (пример 187). Выделя­
ли 0,2 г белого твердого вещества с общим 38% выходом по соединению 135.3.

МС (ИЭР): т/ζ 495 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СЭС13, 300 МГц): δ 1,38 (ί, 3Н), 2,85 (з, 3Н), 3,24 (ί, 2Н), 4,24 (ί, 2Н), 4,37 (ί, 2Н), 4,81 (з, 

2Н), 7,11 (т, 1Н), 7,20 (т, 2Н), 7,54 (т, 1Н).
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Пример 190. Синтез 2-[1-[2-(1,3-бензотиазол-2-ил)этил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-  
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-84).

В 25 мл круглодонную колбу, продуваемую Ν2, помещали тетрагидрофуран (5 мл), 
2-(1,3-бензотиазол-2-ил)этан-1-ол (358 мг, 2,00 ммоль, 2,00 экв.), ΡΡ1ι3 (524 мг, 2,00 ммоль, 2,00 экв.), 
□ Р\1) (292 мг, 1,44 ммоль, 1,45 экв.) и 159.2 (412 мг, 1,00 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор пере­
мешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл 
воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили 
над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикаге­
лем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Это приводило к получению 0,350 г 
(61%) 190.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 190.3.
В 50 мл круглодонную колбу помещали ΠΠΥΝ (15 мл), 190.2 (352 мг, 0,61 ммоль, 1,00 экв.) и НТ 

(5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию 
гасили путем добавления 20 мл бикарбоната натрия (нас.). Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл 
этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентриро­
вали в вакууме. Неочищенный продукт (50 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих усло­
виях (8НIМΆ^Ζυ): колонка: 8ипр1ге Ρκγ С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% ТФУ и 
СН3СN (от 12,0% ΠΠΥΝ до 58,0% за 10 мин); детектор: 254/220 нм. Получали 142 мг продукта. Это при­
водило к получению 14,7 мг (5%) 190.3 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 460 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СПС13, 400 МГц): δ 1,39 (т, 3Н), 2,89 (8, 3Н), 3,62 (т, 2Н), 3,90 (т, 2Н), 4,28 (т, 2Н), 4,36 

(т, 2Н), 4,53 (т, 2Н), 7,42 (ш, 1Н), 7,49 (ш, 1Н), 7,88 (б, 1=8,0 Гц, 1н), 8,01 (б, 1=8,0 Гц, 1Н).
Синтез соединения 190.4.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 190.3 (74 мг, 0,16 ммоль, 1,00 экв.), дихлорметан (10 мл) и 

реактив Десса-Мартина (740 мг, 1,75 ммоль, 10,84 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при 40°С на масляной бане. Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в ва­
кууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:2). Это приводило к получению 87 мг (масса неочищенного вещества) 190.4 в виде белого твер­
дого вещества.

Синтез соединения Ι-84.
В 10 мл круглодонную колбу помещали 190.4 (87 мг, 0,19 ммоль, 1,00 экв.), ацетон (3 мл), Н2О 

(2 мл) и перманганат калия (25,4 мг, 0,16 ммоль, 0,85 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
4 ч при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в ко­
лонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). Это приводило к полу­
чению 16 мг (18%) Ι-84 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 474 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 1,27 (!, 1=7,2 Гц 3Н), 2,76 (8, 3Н), 3,57 (!, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,27 (ς, 

1=7,2 Гц, 2Н), 4,44 (!, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,53 (8, 3Н), 7,43 (!, 1=7,6 Гц, 1Н), 7,51 (!, 1=7,2 Гц, 1н), 7,95 (б,
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1=8,0 Гц, 1Н), 8,08 (б, 6=7,6 Гц, 1Н).
Пример 191. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-(1Н-индол-5-илметил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Σ-90).

Соединение Σ-90 получали из 135.3 и 174.4 аналогично способу синтеза 136.2. Выделяли 11 мг бе­
ловатого твердого вещества с 12% выходом по соединению 135.3.

МС (ИЭР): т/ζ 442 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,25 (1, >7,2 Гц, 3Н), 2,75 (к, 3Н), 4,23 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,46 (к, 2Н), 

5,28 (к, 2Н), 6,40 (к, 1Н), 7,08 (б, 1=6,6 Гц, 1Н), 7,34-7,39 (т, 2Н), 7,52 (к, 1Н), 11,14 (к, 3Н).
Пример 192. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-1-[(1-метил-1Н-индол-6-ил)метил]-2,4-диоксо-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Σ-74).

Синтез соединения 192.2.
В 500 мл круглодонную колбу помещали Ν,Ν-диметилформамид (200 мл) и метил-1Н-индол-6- 

карбоксилат (7 г, 39,96 ммоль, 1,00 экв.). Добавляли гидрид натрия (1,9 г, 47,50 ммоль, 1,19 экв., 60%) 
при 0°С и перемешивание продолжали еще 30 мин при указанной температуре, после чего добавляли 
СНД (6,8 г, 47,91 ммоль, 1,20 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 0°С на бане 
вода/лед. Затем реакцию гасили путем добавления 120 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 
3x150 мл этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и кон­
центрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 7,2 г (95%) 192.2 в виде желтого твердого 
вещества.
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Синтез соединения 192.3.
В 500 мл круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (300 мл) и 192.2 (5,67 г, 29,97 ммоль, 

1,00 экв.). В полученный раствор добавляли ЫА1Н4 (2,28 г, 60,08 ммоль, 2,00 экв.) при -5°С. Полученный 
раствор перемешивали в течение 2 ч при -5°С на бане лед/соль. Затем реакцию гасили путем добавления 
10 мл этилацетата и 150 мл ХН4С1 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x150 мл этилацетата, 
органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакуу­
ме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир 
(1:2). Очистка приводила к получению 5,0 г (98%) 192.3 в виде светло-желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения 192.4.
В 25 мл круглодонную колбу помещали раствор 192.3 (322 мг, 2,00 ммоль, 2,00 экв.) в тетрагидро­

фуране (5 мл), РРН3 (524 мг, 2,00 ммоль, 2,00 экв.), ЭМИ (292 мг, 1,44 ммоль, 1,45 экв.) и 159.2 (412 мг, 
1,00 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. 
Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл 
этилацетата, органические слои объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентриро­
вали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилаце- 
тат/петролейный эфир (1:10). Это приводило к получению 0,12 г (22%) 192.4 в виде белого твердого ве­
щества.

Синтез соединения 192.5.
В 50 мл круглодонную колбу помещали СН3СХ (15 мл), 192.4 (120 мг, 0,22 ммоль, 1,00 экв.) и НР 

(3 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 4 ч при комнатной температуре. Затем реакцию 
гасили путем добавления 10 мл №НСО3 (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3x50 мл этилаце­
тата, органические слои объединяли, промывали карбонатом натрия (водн.) и солевым раствором, суши­
ли и концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (80 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в 
следующих условиях (8ШМАИ2и): колонка: 8ипР|ге Ргер С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода 
с 0,05% ХН4НСО3 и СН3СХ (от 7,0% СН3СХ до 63,0% за 18 мин); детектор: 254/220 нм. Это приводило к 
получению 0,075 г (79%) 192.5 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 442 (М+Н)+.
'II ЯМР (СЭС13, 400 МГц): δ 1,38 (1, 3Н), 2,86 (к, 3Н), 3,81 (к, 3Н), 3,97 (т, 2Н), 4,36 (т, 4Н), 5,34 (к, 

2Н), 6,48 (й, 1=2,8 Гц, 1Н), 7,09 (й, 1=3,2 Гц, 1Н), 7,16 (т, 1Н), 7,39 (к, 1Н), 7,61 (й, 1=8,0 Гц, 1Н).
Синтез соединения 192.6.
В 50 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (20 мл), 192.5 (61 мг, 0,14 ммоль, 1,00 экв.) и 

реактив Десса-Мартина (157 мг, 0,37 ммоль, 2,68 экв.). Полученный раствор нагревали до температуры 
обратной конденсации в течение ночи на масляной бане. Полученную смесь концентрировали в вакууме. 
Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:2). 
Это приводило к получению 0,035 г (58%) 192.6 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Ι-74.
В 50 мл круглодонную колбу помещали воду (4 мл), ацетон (20 мл) и 192.6 (35 мг, 0,08 ммоль, 

1,00 экв.). После этого добавляли КМпО4 (13 мг, 0,08 ммоль, 1,03 экв.). Полученный раствор перемеши­
вали в течение 1 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 2 мл этилацета­
та. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (50 мг) очищали путем пре­
паративной ВЭЖХ в следующих условиях (8ШМАИ2и): колонка: 8ипР|ге Ргер С18, 19x150 мм, 5 мкм; 
мобильная фаза: вода с 0,05% ТФУ и СН3СХ (от 8,0% ί'.Ή3ί'.’Ν до 57,0% за 16 мин); детектор: 254/220 нм. 
Это приводило к получению 0,011 г (30%) Ι-74 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 456 (М+Н)+.
'II ЯМР (ДМСО-й6, 400 МГц): δ 1,25 (1, 3Н), 2,76 (к, 3Н), 3,76 (к, 3Н), 4,23 (т, 2Н), 4,65 (к, 2Н), 5,36 

(к, 2Н), 6,41 (й, 1=2,8 Гц, 1Н), 7,00 (й, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,34 (й, 1=3,2 Гц, 1Н), 7,42 (к, 1Н), 7,52 (й, 1=8,0 Гц, 
1Н).

Пример 193. Синтез 2-[1-(2Н-1,3-бензодиоксол-5-илметил)-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-50).

''4и 193.1 Ι-50

Соединение Ι-50 получали из соединения Ι-40 (пример 173) аналогично способу синтеза соединения 
Ι-74 (пример 192). Выделяли 7,6 мг белого твердого вещества с 6% выходом по соединению Ι-40.

МС (ИЭР): т/ζ 447 (М+Н)+.
'Н ЯМР (300 МГц, СИ3ОИ): δ 1,35 (1, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,81 (к, 3Н), 4,32 (ς, 1=7,2 Гц, 3Н), 4,76 (к, 2Н), 

5,15 (к, 2Н), 5,94 (к, 3Н), 6,79-6,91 (т, 3Н).
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Пример 194. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-(1Н-индол-2-илметил)-5-метил-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (1-88).

194.1 Ι-88

Синтез соединения 194.1.
В 25 мл круглодонную колбу помещали раствор 174.4 (322 мг, 1,30 ммоль, 1,30 экв.) в тетрагидро­

фуране (5 мл), РРЬ3 (524 мг, 2,00 ммоль, 2,00 экв.), ΩΙΆΩ (292 мг, 1,44 ммоль, 1,45 экв.) и 135.3 (368 мг, 
1,00 ммоль, 1,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 48 ч при комнатной температуре. 
Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:15). Очистка приводила к получению 0,244 г (41%) 194.1 
в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1-88.
В 25 мл круглодонную колбу помещали дихлорметан (10 мл), 194.1 (20 мг, 0,03 ммоль, 1,00 экв.) и 

СЕ3СООН (4 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полу­
ченную смесь концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт (30 мг) очищали путем препаративной 
ВЭЖХ в следующих условиях (8ΗΙΜΑΏΖυ): колонка: 8ипРйе Ргер С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная 
фаза: вода с 0,05% КН4НСО3 и СН3СК (от 6,0% СН3СК до 55,0% за 13 мин); детектор: 254/220 нм. Это 
приводило к получению 0,0065 г (44%) 1-88 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 442 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СЭС13): δ 1,44 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,85 (δ, 3Н), 4,40 (ς, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,89 (δ, 2Н), 

5,25 (δ, 2Н), 6,71 (δ, 1Н), 7,11 (ΐ, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,20 (ΐ, 1=7,6 Гц, 1н), 7,36 (ά, 1=8,4 Гц, 1Н), 7,60 (ά, 
1=8,0 Гц, 1Η), 8,79 (δ, 1н).

Пример 195. Синтез 2-[5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-6-(пропоксикарбонил)-1Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (1-68).

Синтез соединения 195.1.
В 100 мл круглодонную колбу помещали 136.1 (5,1 г, 10,79 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран 

(5 мл), метанол (10 мл), воду (10 мл) и ΕίΟΗ (770 мг, 32,15 ммоль, 2,98 экв.). Полученный раствор пере­
мешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь разбавляли 100 мл Н2О. рН 
раствора доводили до 3 при помощи хлороводорода (10%). Полученный раствор экстрагировали 
3x100 мл этилацетата, органические слои объединяли и концентрировали в вакууме.

Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси дихлорметан/метанол (100:1). 
Это приводило к получению 2,3 г (48%) 195.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 195.2.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 195.1 (150 мг, 0,34 ммоль, 1,00 экв.),

Ν,Ν-диметилформамид (10 мл), карбонат калия (140 мг, 1,01 ммоль, 3,00 экв.) и 1-бромпропан (83 мг, 
0,67 ммоль, 2,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 50°С. Полученную смесь
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концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил­
ацетат/петролейный эфир (1:50). Это приводило к получению 130 мг (79%) 195.2 в виде белого твердого 
вещества.

Синтез соединения Г68.
В 25 мл круглодонную колбу помещали 195.2 (130 мг, 0,27 ммоль, 1,00 экв.), СР3СООН (2 мл) и 

ΩΗ^Ν (5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение 5 ч при комнатной температуре, а затем 
концентрировали в вакууме. Неочищенный продукт перекристаллизовывали из смеси ЭА:н-гексан в со­
отношении 1:5. Это приводило к получению 40,9 мг (36%) Р68 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
'Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-й6): δ 0,87 (1, 1=6,4 Гц, 3Н), 1,65-1,74 (т, 2Н), 2,75 (δ, 3Н), 3,01 (1, 

1=7,2 Гц, 2Н), 4,14 (1, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,21 (1, 1=6,8 Гц, 3Н), 2,75 (δ, 2Н), 7,20-7,31 (т,5Н).
Пример 196. Синтез 2-[6-карбамоил-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-  

й]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-71).

Синтез соединения 196.1.
В 50 мл круглодонную колбу помещали НОВТ (50 мг, 0,37 ммоль, 1,10 экв.), 195.1 (150 мг, 

0,34 ммоль, 1,00 экв.), 4-диметиламинопиридин (45 мг, 0,37 ммоль, 1,09 экв.), ΝΗ4Ο (72 мг, 1,35 ммоль, 
3,99 экв.), Ν,Ν-диметилформамид (10 мл) и ЕЭС (71 мг, 0,46 ммоль, 1,36 экв.). Полученный раствор пе­
ремешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 20 мл 
воды. Полученный раствор экстрагировали 3x20 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили 
и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:5). Это приводило к получению 500 мг (масса неочищенного вещества) 
196.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Г71. Соединение Р71 получали из 196.1 аналогично способу синтеза соедине­
ния Р68 (пример 195). Выделяли 27 мг белого твердого вещества с 6% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 388 (М+Н)+, 410 (М-\а)', 429 (М+Н+СН3С^+.
'Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-й6): δ 2,66 (δ, 3Н), 2,99 (1, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,07 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 4,37 (δ, 2Н), 

7,22-7,34 (т, 5Н), 7,55 (δ, 2Н).
Пример 197. Синтез 2-[6-[(2-гидроксиэтокси)карбонил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-й]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-83).

Синтез соединения 197.1. 197.1 получали из 195.1 аналогично способу синтеза Г42 (пример 178). 
Выделяли 140 мг (85%) белого твердого вещества.

Синтез соединения ^83.
Соединение ^83 получали из 197.1 аналогично соединению Г68 (пример 195). Выделяли 35,2 мг 

белого твердого вещества с 28% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 433 (М+Н)+, 455 (М+№)+, 496 (М+Н+СН3С^+.
'Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-й6): δ 2,76 (δ, 3Н), 3,02 (1, 1=7,6 Гц, 2Н), 3,68 (1, 1=4,8 Гц, 2Н), 4,14 (1, 

1=7,6 Гц, 2Н), 4,27 (1, 1=4,8 Гц, 2Н), 4,56 (δ, 2Н), 7,21-7,32 (т, 5Н).
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Пример 198. Синтез 2-[6-(метоксиметил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-
тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-75).

Соединение Ι-75 получали из Ι-39 (пример 179) аналогично способу синтеза соединения Ι-84 (при­
мер 190). Выделяли 49,5 мг белого твердого вещества с 40% выходом по соединению Ι-39.

МС (ИЭР): т/ζ 389 (М+Н)+, 411 (Μ+Να)+, 452 (М+№+СН3СК)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОМ6): δ 2,35 (δ, 3Н), 2,99 (ΐ, 1=7,5 Гц, 2Н), 3,32 (δ, 3Н), 4,08 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,51 (δ, 2Н), 7,19-7,32 (т, 5Н), 12,94 (δ, 1Н).
Пример 199. Синтез 2-[5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-

Соединение 199.1 получали из 137.2 аналогично способу синтеза 136.1. Выделяли 0,87 г желтого 
твердого вещества с 64% выходом.

Синтез соединения 199.2.
Соединение 199.2 получали из 199.1 аналогично способу синтеза соединения 137.3. Выделяли 0,56 г 

белого твердого вещества с 94% выходом.
Синтез соединения Ι-92.
Соединение Ι-92 получали из 199.2 аналогично соединению Ι-141 (пример 7). Выделяли 24 мг (52%) 

белого твердого вещества.
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Пример 200. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-
б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (1-91).

Синтез соединения 200.4.
Соединение 200.4 получали из 200.1 и этил-2-аминотиофен-3-карбоксилата аналогично способу 

синтеза 136.1 (примеры 135 и 136). Выделяли 1,1 г желтого твердого вещества с общим 12% выходом.
Синтез соединения 200.5.
Соединение 200.5 получали из 200.4 в соответствии со способом синтеза 137.3. Выделяли 1,1 г бе­

лого твердого вещества с 83% выходом.
Синтез соединения 200.6.
В 100 мл реактор, стойкий к давлению (7 атм), помещали Рб(ОАс)2 (100 мг, 0,45 ммоль, 0,41 экв.), 

200.5 (500 мг, 1,07 ммоль, 1,00 экв.), этанол (50 мл) и триэтиламин (220 мг, 2,17 ммоль, 2,02 экв.). Затем 
вводили СО (газ.), поддерживая давление 7 атм. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
100°С. После охлаждения полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с 
силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Очистка приводила к получе­
нию 130 мг (26%) 200.6 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1-91. Соединение 1-91 получали из 200.6 аналогично способу синтеза соедине­
ния 2.5.

МС (ИЭР): т/ζ 403 (М+Н)+, 425 (М+Ка)+, 444 (М+Н+СЩСКГ.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,29 (ΐ, 1=6,9 Гц, 3Н), 3,02 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,15 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,30 (ς, >6,9 Гц, 2Н), 4,56 (к, 2Н), 7,18-7,30 (т, 5Н), 7,81 (к, 1Н), 13,09 (к, 1Н).
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Пример 201. Синтез 2-[2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-д]пиримидин-3-
ил]уксусной кислоты (1-65).

Синтез соединения 201.9.
Соединение 201.9 получали из (2-аминоэтокси)(трет-бутил)диметилсилана аналогично соединению 

169.3. Выделяли 13 г (масса неочищенного вещества) желтой жидкости.
Синтез соединения 201.2.
В 500 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали этил-2-пианоапетат (22,6 г, 199,80 ммоль, 1,00 экв.), этанол (200 мл), пропан-2-он 
(11,6 г, 199,73 ммоль, 1,00 экв.), диэтиламин (14,6 г) и δ (6,4 г). Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при 50°С. Отфильтровывали твердые вещества. Фильтрат концентрировали в вакууме. Ос­
таток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/ПЭ (1:100-1:20). Это приво­
дило к получению 6,47 г (17%) 201.2 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 201.5.
Соединение 201.5 получали из 201.2 аналогично соединению 1-34 (пример 169). Выделяли 12,6 мг 

белого твердого вещества с общим 0,003% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 331.1 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СИС13, 400 МГц): δ 2,37 (δ, 3Н), 2,96-3,01 (ΐ, 2Н), 3,58-3,62 (ΐ, 2Н), 3,92-3,96 (ΐ, 2Н), 4,04­

4,09 (ΐ, 2Н), 6,81 (δ, 1Н), 7,21-7,32 (т, 5Н).
Синтез соединения 1-65. Соединение 1-65 получали из 201.5 аналогично соединению 1-84 (пример 

190). Выделяли 30,8 мг белого твердого вещества с 29% выходом по соединению 201.5.
МС (ИЭР): т/ζ 367.1 (\Г\а)'.
1Н ЯМР (СИС13, 300 МГц): δ 2,36 (δ, 3Н), 2,97-3,02 (ΐ, 2Н), 4,06-4,11 (ΐ, 2Н), 4,55 (δ, 2Н), 6,90 (δ, 1Н),

7,19-7,32 (т, 5Н).
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Пример 202. Синтез этил-3-[[(2-гидроксиэтил)карбамоил]метил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-
фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата (Ι-48).

Соединение 202.1 получали из 136.2 и (2-аминоэтокси)(трет-бутил)диметилсилана аналогично 
136.3. Выделяли 0,7 г белого твердого вещества с 98% выходом.

Синтез соединения Ι-48. Соединение Ι-48 получали из 202.1 аналогично соединению Ι-20 (пример 
160). Выделяли 0,46 г белого твердого вещества с 80% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 460 (М+Н)+.
'Н ЯМР (СОЮС, 400 МГц): δ 1,38 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,82 (к, 3Н), 3,10 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 3,37 (ί, 

1=5,6 Гц, 2Н), 3,64 (ί, 1=5,6 Гц, 2Н), 4,18 (ί, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,34 (ς, 2Н), 4,69 (к, 2н), 7,23-7,33 (т, 5Н).
Пример 203. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-(2-гидрокси-2-фенилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-60).
Вг

1-60
Синтез 203.1.
Соединение 203.1 получали из 135.3 и 2-бром-1-фенилэтан-1-она аналогично 136.1. Выделяли 0,34 г 

светло-желтого твердого вещества с 51% выходом.
Синтез 203.2.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 203.1 (300 мг, 0,62 ммоль, 1,00 экв.), метанол (5 мл), тетра­

гидрофуран (5 мл) и NаΒН4 (25 мг, 0,66 ммоль, 1,07 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл ΝΗ4Γ1 (водн.). Получен­
ный раствор экстрагировали 2x5 мл этилацетата, органические слои объединяли, сушили над безводным 
сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использо­
ванием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Это приводило к получению 160 мг (53%) 203.2 в виде 
белого твердого вещества.

Синтез соединения Ι-60. Соединение Ι-60 получали из 203.2 в соответствии со способом синтеза со­
единения 2.5. Выделяли 20,4 мг белого твердого вещества с 38% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 433 (М+Н)+, 455 (МЛа), 496 (\ΓΝ;ι·(Ί Ι;ΓΝ) +
'Н ЯМР (300 МГц, ДМСО0): δ 1,31 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,76 (к, 3Н), 3,77-3,85 (т, 1Н), 4,12-4,15 (т, 

1Н), 4,29 (ς, 1=6,9 Гц, 2н), 4,44 (к, 2Н), 4,99 (б, 1=7,2 Гц, 1н), 5,89 (к, 1Н), 7,30-7,43 (т, 5Н).
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Пример 204. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-(2-метокси-2-фенилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0(-67).

В 50 мл круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, поме­
щали 203.2 (100 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофуран (10 мл). После этого добавляли гидрид на­
трия (8,2 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв.). Смесь перемешивали в течение 15 мин при 0°С. В полученную смесь 
добавляли СΗзI (43,6 мг, 0,31 ммоль, 1,50 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при 
комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавления 5 мл КН4С1 (водн.). Полученный рас­
твор экстрагировали 2x5 мл этилацетата. Органические слои объединяли, сушили над сульфатом натрия 
и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/ПЭ (1:10). Это приводило к получению 70 мг (68%) 204.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения Σ-67.
Соединение И67 получали из 204.1 в соответствии со способом синтеза соединения 2.5. Выделяли 

30,5 мг белого твердого вещества с 49% выходом.
МС (ИЭР): ш/ζ 447 (М+Н)+, 469 (М+Ш)+, 469 (М+^+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОМ6): δ 1,31 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,76 (к, 3Н), 3,09 (к, 3Н), 3,94-4,15 (ш, 2Н), 

4,30 (ς, 1=6,6 Гц, 2Н), 4,56-4,65 (ш, 3Н), 7,34-7,46 (ш, 5Н), 12,98 (к, 1Н).
Пример 205. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[2-фенил-2-(пропан-2-

илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]уксусной  кислоты Ц-89).

203.2 1-89
В 50 мл круглодонную колбу помещали 203.2 (100 мг, 0,20 ммоль, 1,00 экв.), 1,2-дихлорэтан 

(20 мл), /пС12 (33 мг, 0,24 ммоль, 1,18 экв.) и пропан-2-ол (25 мг, 0,42 ммоль, 2,03 экв.). Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при 50°С. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток 
наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Неочи­
щенный продукт (110 мг) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (8ШМАБ2и): 
колонка: δ^ΡΙίΌ 1’тер С18, 19x150 мм, 5 мкм; мобильная фаза: вода с 0,05% КН4НСО3 и СΗзСN (от 6,0% 
СΗзСN до 49,0% за 19 мин); детектор: 254/220 нм. Очистка приводила к получению 23,8 мг (25%) ГС89 в 
виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): ш/ζ 475 (М+Н)+, 497 (М+Ш)+, 538 (М+Ж+СН3С^+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСОМ6): δ 0,85 (ά, 3Н), 0,95 (ά, 3Н), 1,33 (ΐ, 3Н), 2,77 (к, 3Н), 3,46 (ш, 1Н), 3,78 

(ш, 1Н), 3,91 (ш, 1Н), 4,14 (ш, 1Н), 4,34 (ш, 2Н), 4,61 (ш, 2Н), 4,81 (ш, 1Н), 7,34-7,42 (ш, 5Н).
Пример 206. Синтез 2-[1-[2-(ацетилокси)-2-фенилэтил]-6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-85).
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Синтез соединения 206.1.
В 10 мл герметичную пробирку, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере азота, по­

мещали 203.2 (200 мг, 0,41 ммоль, 1,00 экв.), 1)ТЛ1) (188 мг, 0,82 ммоль, 2,00 экв.), тетрагидрофуран 
(5 мл), РРй3 (214 мг, 0,82 ммоль, 2,00 экв.) и уксусную кислоту (49 мг, 0,82 ммоль, 2,00 экв.). Получен­
ный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре, а затем концентрировали в ва­
кууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/ПЭ (1:15). Это 
приводило к получению 76 мг (35%) 206.1 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения П85. Соединение Υ85 получали из 206.1 аналогично 2.5. Выделяли 23,1 мг 
(34%) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 475 (М+Н)+, 415 (Μ+ΗΥΗ^ΟΟΗ]+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 1,40 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,00 (з, 3Н), 2,84 (з, 3Н), 4,33-4,40 (т, 4Н), 4,72 

(ί, 1=5,1 Гц, 2Н), 6,25 (ί, 1=7,2 Гц, 1Н), 7,37-7,50 (т, 5Н).
Пример 207. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(28)-2-гидрокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3к]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (I-77).
Пример 208. 2-[6-(Этоксикарбонил)-1-[(2К)-2-гидрокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3к]пиримидин-3-ил]уксусная кислота (Υ78).

Υ60 (120 мг, 0,28 ммоль, 1,00 экв.) очищали путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 
(Ойзоп Ох 281): колонка: СЫга1рак !С (8РС), 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (0,1% 
ТФУ) (выдерживали при 20,0% этанола (0,1% ТФУ) в течение 18 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Это 
приводило к получению 24,6 мг ^К = 10,1 мин, 21%) Р77 в виде белого твердого вещества и 15,2 мг 
(12,5 мин, 13%) Υ78 в виде белого твердого вещества.

Данные анализа Р77: МС (ИЭР): т/ζ 433 (М+Н)+, 496 (ΜΈΝαΈ^^)*.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСОк6): δ 1,32 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,77 (з, 3Н), 3,80-3,86 (т, 1Н), 4,13-4,18 (т, 

1Н), 4,29 (ς, 1=6,9 Гц, 2н), 4,57 (ά, 1=6,0 Гц, 2Н), 4,99 (ί, 1=4,8 Гц, 1Н), 5,90 (ά, 1=4,4 Гц, 1Н), 7,29-7,44 (т, 
5Н).

Данные анализа I-78: МС (ИЭР): т/ζ 433 (М+Н)+, 496 ^+^+^^)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСОк6): δ 1,32 (ί, 1=7,2 Гц, 3Н), 2,77 (з, 3Н), 3,80-3,86 (т, 1Н), 4,13-4,18 (т, 

1Н), 4,29 (ς, 1=6,9 Гц, 2н), 4,57 (ά, 1=6,0 Гц, 2Н), 4,99 (ί, 1=4,8 Гц, 1Н), 5,90 (ά, 1=4,4 Гц, 1Н), 7,29-7,44 (т, 
5Н).

Пример 209. Синтез (2К)-2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1 Н,2Н,3Н,4Н- 
тиено[2,3к]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (Υ76).

Пример 210. Синтез (28)-2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-1Н,2Н,3Н,4Н-

Энантиомеры Υ56 разделяли путем хиральной ВЭЖХ в следующих условиях (Ойзоп Ох 281): ко­
лонка: СЫга1рак Υ, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (0,1% ДЭА) (выдерживали при 
40,0% этанола (0,1 % ДЭА) в течение 20 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Это приводило к получению 
20 мг ^К = 5,27 мин, 31%) Р76 в виде белого твердого вещества и 20 мг ^К = 10,4 мин, 27%) Υ80 в виде 
белого твердого вещества.

Данные анализа Р76: МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СПС13, 300 МГц): δ 1,29 (ί, 1=9,6 Гц, 3Н), 1,48 (ά, 1=10,0 Гц, 3Н), 2,74 (з, 3Н), 3,00 (ί,
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1=9,6 Гц, 2Н), 4,12 (1, 1=10,0 Гц, 2Н), 4,28 (ц, 1=9,6 Гц, 2Н), 5,37 (ц, 1Н), 7,18-7,30 (т, 5Н), 12,72 (к, 1Н). 
Данные анализа Σ-80: МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СЭС13, 300 МГц): δ 1,29 (1, >9,6 Гц, 3Н), 1,42 (б, 1=9,6 Гц, 3Н), 2,73 (к, 3Н), 2,98 (1, 

1=9,6 Гц, 2Н), 4,12 (1, 1=6,8 Гц, 2Н), 4,27 (ц, 2Н), 4,96 (ц, 1Н), 7,19-7,32 (т, 5Н).
Пример 211. Синтез 2-[6-(циклобутоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Σ-86).

Соединение Σ-86 получали из 195.1 и бромциклобутана аналогично способу синтеза соединения Σ-68 
(пример 195). Выделяли 93 мг (55%) темно-желтого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 443 (М+н)+.
1Н ЯМР (СП3ОП, 300 МГц): δ 1,69-1,95 (т, 2Н), 2,14-2,28 (т, 2Н), 2,39-2,48 (т, 2Н), 2,80 (к, 3Н), 

3,08-3,13 (1, 2Н), 4,17-4,22 (1, 2Н), 4,71 (к, 2Н), 5,12-5,22 (т, 1Н), 7,22-7,32 (т, 5Н).
Пример 212. Синтез этил-3-[(2К)-2-гидроксипропил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата ^-81).
Пример 213. Синтез этил-3-[(28)-2-гидроксипропил]-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-6-карбоксилата ^-82).

Энантиомеры Σ-62 (250 мг) разделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих услови­
ях (Ойкоп Ох 281): колонка: СЫга1рак ΣВ, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (выдержива­
ли при 5,0% этанола в течение 12 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Это приводило к получению 100 мг 
(1К = 15,2 мин, 80%) Σ-81 в виде белого твердого вещества и 100 мг (1К = 17,6 мин, 80%) Σ-82 в виде бело­
го твердого вещества.

Данные анализа Σ-81: МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 1,03 (б, 1=5,2 Гц, 3Н), 1,30 (1, 1=6,8 Гц, 3Н), 2,76 (к, 3Н), 3,00 (т, 

1=7,2 Гц, 2Н), 3,70 (ц, 1Н), 3,95 (1, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,12 (1, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,28 (т, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,77 (к, 1Н),
7,19-7,32 (т, 5Н).

Данные анализа Σ-82: МС (ИЭР): т/ζ 417 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 400 МГц): δ 1,03 (б, 1=5,2 Гц, 3Н), 1,30 (1, 1=6,8 Гц, 3Н), 2,76 (к, 3Н), 3,00 (1, 

1=7,2 Гц, 2Н), 3,70 (ц, 1Н), 3,95 (1, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,12 (1, 1=8,0 Гц, 2Н), 4,28 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,77 (к, 1Н),
7,19-7,32 (т, 5Н).

Пример 214. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-оксо-2-фенилэтил)-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты ¢-73).

Соединение Σ-73 получали из 203.1 аналогично способу синтеза 2.5. Выделяли 69,2 мг (78%) белого 
твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 431 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 1,26 (1, >7,2 Гц, 3Н), 2,80 (к, 3Н), 4,26 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,57 (к, 2Н),
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5,73 (δ, 2Н), 7,63 (ΐ, 1=7,6 Гц, 2Н), 7,78 (ΐ, 1=7,6 Гц, 1Н), 8,12 (ά, 1=7,6 Гц, 2Н).
Пример 215. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-5-(трифторметил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-д]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-94).

В 1 л 3-горлую круглодонную колбу помещали δ (8,84 г, 276,25 ммоль, 1,00 экв.), этил-4,4,4- 
трифтор-3-оксобутаноат (50,8 г, 275,92 ммоль, 1,00 экв.), Ν,Ν-диметилформамид (300 мл) и этил-2- 
цианоацетат (31,2 г, 275,83 ммоль, 1,00 экв.). После этого по каплям добавляли триэтиламин (28 г, 
276,71 ммоль, 1,00 экв.) при перемешивании при 0°С. Полученный раствор перемешивали в течение но­
чи при комнатной температуре. Полученный раствор оставляли для прохождения взаимодействия при 
перемешивании еще на 1 день, поддерживая температуру 40°С на масляной бане. Затем реакцию гасили 
путем добавления 500 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x500 мл диэтилового эфира, орга­
нические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с 
использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:12). Это приводило к получению 5,8 г (7%) 215.2 
в виде желтого твердого вещества.

Синтез соединения Ι-94. Соединение Ι-94 получали из 215.2 и 135.2 аналогично способу синтеза со­
единения 136.2. Выделяли 0,4 г белого твердого вещества с 53% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 471 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 1,30 (ΐ, 1=6,8 Гц, 3Н), 3,02 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,17 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,34 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,58 (δ, 2Н), 7,21-7,32 (т, 5Н), 13,11 (δ, 1Н).
Пример 216. Синтез 2-[6-(4,5-дигидро-1,3-оксазол-2-ил)-5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-а]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (Ι-87).

Соединение 216.1 получали из 195.1 аналогично соединению 136.3. Выделяли 600 мг (89%) белого 
твердого вещества.
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Синтез соединения 216.2.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 216.1 (600 мг, 1,00 ммоль, 1,00 экв.), оксолан (10 мл) и 

ТВАР (300 мг, 1,15 ммоль, 1,15 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной 
температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/ПЭ (1:5). Очистка приводила к получению 205 мг (42%) 216.2 в виде 
белого твердого вещества.

Синтез соединения 216.3.
В 10 мл круглодонную колбу помещали 216.2 (100 мг, 0,21 ммоль, 1,00 экв.), ЭТАЭ (94 мг, 

0,46 ммоль, 1,99 экв.), РРН3 (107 мг, 0,41 ммоль, 2,00 экв.) и тетрагидрофуран (5 мл). Полученный рас­
твор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в 
вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный 
эфир (1:20). Очистка приводила к получению 70 мг (73%) 216.3 в виде белого твердого вещества.

Синтез соединения 1-87.
Соединение 1-87 получали из 216.3 аналогично способу синтеза 2.5. Выделяли 2,8 мг (9%) 1-87 в ви­

де белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 414 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО): δ 2,76 (к, 1Н), 3,11 (ΐ, 1=8,0 Гц, 2Н), 3,99 (ΐ, 1=9,6 Гц, 2Н), 4,17 (ΐ, 

1=7,6 Гц, 2Н), 4,49 (ΐ, 1=9,6 Гц, 2Н), 4,62 (к, 2Н), 7,22-7,30 (т, 5Н).
Пример 217. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(4-йодфенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-

1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-б] пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-95).

Синтез соединения 1-95. Соединение 1-95 получали из 1.4 и 1-йод-4-(2-йодэтил)бензола аналогично 
способу синтеза 136.2.

МС (ИЭР): т/ζ 571 (М+Н)+, 612 (М+Н+СН3СК)+.
1Н ЯМР (400 МГц, С1ТС\): δ 1,32 (ΐ, 1=7,2 Гц, 3Н), 1,67 (к, 6Н), 2,71 (к, 3Н), 2,98 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

4,05 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,28 (ц, 1=7,2 Гц, 2Н), 7,01 (б, 1=8,4 Гц, 2Н), 7,62 (б, 1=8,0 Гц, 2Н).
Пример 218. Синтез 2-метил-2-[5-метил-2,4-диоксо-1-(2-фенилэтил)-6-(1Н-пиразол-1-ил)-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]пропановой кислоты (1-116).

Соединение 1-116 получали из 121.3 и пиразола аналогично соединению 1-157. Выделяли 150 мг бе­
лого твердого вещества с общим 30% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ 439 (М+Н)+, 480 (М+Н+СН3СК)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 1,62 (к, 6Н), 2,27 (к, 3Н), 2,95 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 4,00 (ΐ, 1=7,2 Гц, 2Н), 

6,52 (ΐ, 1=2,1 Гц, 1Н), 7,15-7,28 (т, 5Н), 7,73 (б, 1=2,1 Гц, 1Н), 8,10 (б, 1=2,4 Гц, 1Н), 12,40 (к, 1Н).
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Пример 219. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(2-этилфенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0-1оо).

Соединение >1оо получали из 1.4 и 9.3 аналогично способу синтеза 136.2. Выделяли о,о41 г белого 
твердого вещества с общим 59% выходом по соединению 1.4.

МС (ИЭР): т/ζ 473 (М+Н)+.
1Н ЯМР (3оо МГц, СИзОИ): δ 1,25 (ί, 1=7,5 Гц, 3Н), 1,36 (ί, 1=7,5 Гц, 3Н), 1,25 (з, 6Н), 2,76 (ς, 

1=7,5 Гц, 5Н), 3,12 (ί, 1=7,5 Гц, 2Н), 4,1о (ί, 1=7,5 Гц, 2Н), 4,32 (ς, 1=7,2 Гц, 3Н), 7,о8-7,2о (т, 4Н).
Пример 22о. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-

1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б] пиримидин-3 -ил]-2-метилпропановой кислоты 0-93).

Соединение Г93 получали из 1.4 и коммерчески доступного 1-(2-бромэтил)-2-метоксибензола ана­
логично способу синтеза 136.2.

МС (ИЭР): т/ζ 475 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСО-б6, 4оо МГц): δ 1,29-1,32 (ί, 3Н), 1,64 (з, 6Н), 2,7о (з, 3Н), 2,96-2,95 (ί, 2Н), 3,76 (з, 

3Н), 4,о3-4,о7 (ί, 2Н), 4,25-4,3о (ς, 2Н), 6,84-6,87 (ί, 1Н), 6,91-6,93 (б, 1Н), 7,12-7,14 (б, 1Н), 7,19-7,23 (ί, 
1Н).

Пример 221. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[2-[2-(трифторметокси)фенил]-  
этил] -1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3 -б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты 0-1 о6).

В 1оо мл круглодонную колбу помещали 2-[2-(трифторметокси)фенил]уксусную кислоту (1 г, 
4,54 ммоль, 1,оо экв.), ТГФ (3о мл) и алюмогидрид лития (173 мг, 4,55 ммоль, 1,оо экв.). Полученный 
раствор перемешивали в течение 2 ч при комнатной температуре. Затем реакцию гасили путем добавле­
ния 4о мл ΝΉτΟ (водн.). Полученный раствор экстрагировали 3х5о мл этилацетата, органические слои 
объединяли и сушили над безводным сульфатом натрия и концентрировали в вакууме. Остаток наносили
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в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:20). Это приводило к 
получению 300 мг (32%) 221.2 в виде бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 221.3. 221.3 получали из 221.2 аналогично способу синтеза соединения 9.3. Вы­
деляли 300 мл бесцветной маслянистой жидкости с 65% выходом.

Синтез соединения Ы06.
Соединение ^106 получали из 221.3 и 1.4 аналогично способу синтеза 136.2. Выделяли 80 мг (об­

щий 60% выход) в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 528.8 (М+Н)+, 591.8 (\1-\а-СИ3С\)'.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-р6): δ 1,26 (ΐ, 3Н), 1,56 (з, 6Н), 2,67 (з, 3Н), 3,05 (ΐ, 2Н), 4,04 (ΐ, 2Н), 4,26 

(ц, 2Н), 7,24-7,40 (т, 4Н).
Пример 222. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-(2-гидроксифенил)этил]-5-метил-2,4-диоксо-  

1 Н,2Н,3Н,4Н-тиено [2,3-р] пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (1-99).

В 10 мл круглодонную колбу помещали Ь93 (50 мг, 0,11 ммоль, 1,00 экв.), ВВг3 (105 мг) и дихлор­
метан (5 мл). Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Затем ре­
акцию гасили путем добавления 2 мл воды. Полученный раствор экстрагировали 3x5 мл этилацетата, 
органические слои объединяли и концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем 
с использованием смеси этилацетат/гексан (1:2). Это приводило к получению 4,6 мг (9%) Ь99 в виде бес­
цветной маслянистой жидкости.

МС (ИЭР): т/ζ 461 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СО3ОО, 300 МГц): δ 1,29-1,37 (ΐ, 3Н), 1,77 (з, 6Н), 2,73 (з, 3Н), 3,04-3,09 (ΐ, 2Н), 4,13-4,17 (ΐ, 

2Н), 4,26-4,33 (ц, 2Н), 6,68-6,72 (т, 2Н), 6,98-7,03 (т, 2Н).
Пример 223. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(28)-2-гидрокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (>102).
Пример 224. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(28)-2-гидрокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-р]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (>103).

Соединение 223.3 получали из 1.4 и 2-бром-1-фенилэтан-1-она аналогично способу синтеза >60 
(пример 203). Выделяли 140 мг белого твердого вещества с общим 60% выходом по соединению 1.4.

Синтез соединений >102 и Ы03.
Энантиомеры 223.3 (140 мг) выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих усло­

виях (ОПзоп Ох 281): колонка: СРиа1рак Ю (8РС), 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны (0,1% ТФУ) 
и этанол (выдерживали при 10,0% этанола в течение 16 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Это приводило к 
получению 15,9 мг (11%) Ы02 в виде белого твердого вещества и 15,2 мг (11%) Ы03 в виде белого 
твердого вещества.
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Данные анализа ^102: МС (ИЭР): т/ζ 461 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОМ6): δ 1,30 (к, 3Н), 1,66 (з, 6Н), 2,71 (з, 3Н), 3,73 (т, 1Н), 4,14 (т, 1Н), 4,27 

(т, 2Н), 4,98 (ς, 1Н), 5,88 (ά, 1Н), 7,28-7,41 (т, 5Н), 12,3 (з, 1Н).
Данные анализа ^103: МС (ИЭР): т/ζ 461 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСОМ6): δ 1,30 (к, 3Н), 1,66 (з, 6Н), 2,71 (з, 3Н), 3,73 (т, 1Н), 4,14 (т, 1Н), 4,27 

(ς, 2Н), 4,98 (ά, 1Н), 5,88 (т, 1Н), 7,28-7,41 (т, 5Н), 12,3 (шир.з, 1Н).
Пример 225. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(2К)-2-метокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3М]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (^110).

Синтез соединения 225.1. 225.1 получали из 13.1 аналогично способу синтеза 13.2. Выделяли 1,26 г 
(22%) бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения 225.2.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали тетрагидрофуран (50 мл) и 225.1 (1,26 г, 

6,49 ммоль, 1,00 экв.). После этого по частям добавляли ΕιΑ1Η.| (247 мг, 6,51 ммоль, 1,00 экв.) при 0°С. 
Полученный раствор перемешивали в течение 2 ч при 0°С. Затем реакцию гасили путем добавления 
20 мл ЫН4С1 (водн.). Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с си­
ликагелем с использованием смеси этилацетат/гексан (1:5). Это приводило к получению 610 мг (62%) 
225.2 в бесцветной маслянистой жидкости.

Синтез соединения ^110.
Соединение ^110 получали из 225.2 аналогично способу синтеза 2.5. Выделяли 70 мг (78%) белого 

твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 475 (М+Н)+.
1Н ЯМР (’Ό3ΟΌ, 300 МГц): δ 1,34 (т, 3Н), 1,75 (з, 6Н), 2,74 (з, 3Н), 3,27 (з, 3Н), 3,92 (т, 1Н), 4,10 

(т, 1Н), 4,28 (т, 2Н), 4,66 (т, 1Н), 7,37 (т, 5Н).
Пример 226. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-

илокси)этил]-1 Н,2Н,3 Н,4Н-тиено [2,3-ά] пиримидин-3 -ил]-2-метилпропановой кислоты (П108).

Соединение ^108 получали из 1.4 и 3.3 аналогично способу синтеза 2.5. Выделяли 51,6 мг (общий 
22% выход) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 503 (М+Н)+.
1Н ЯМР (СБС13, 400 МГц): δ 0,85 (ά, 3Н), 0,89 (ά, 3Н), 1,25-1,33 (к, 3Н), 1,67-1,71 (ά, 6Н), 2,73 (з, 3Н), 

3,41-3,47 (т, 1Н), 3,81-3,85 (т, 1Н), 4,02-4,11 (т, 1н), 4,27-4,34 (т, 2Н), 4,80-4,82 (т, 1Н), 7,32-7,37 (т, 
1Н), 7,41-7,42 (ά, 4Н), 12,45 (з, 1Н).
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Пример 227. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(28)-2-метокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-104).

Пример 228. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[(28)-2-метокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо- 
1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты 0-105).

Синтез соединений Ю104 и П105. Энантиомеры Ю67 выделяли путем хиральной препаративной 
ВЭЖХ в следующих условиях (Сбзои Сх 281): колонка: СЫга1рак Ю (8РС), 2x25 см, 5 мкм; мобильная 
фаза: гексаны (0,1% ТФУ) и этанол (выдерживали при 30,0% этанола в течение 15 мин); детектор: УФ 
220/254 нм. Это приводило к получению 4,4 мг Ю104 в виде белого твердого вещества (ΐΚ = 11,52 мин) и 
3,7 мг Ю105 в виде белого твердого вещества (ΐΚ = 14,07 мин).

Данные анализа П104: МС (ИЭР): т/ζ 446,9 (М+Н)+, 509,8 (М+№+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, СИ3Оп): δ 1,39 (ΐ, 3Н), 2,83 (з, 3Н), 3,20 (з, 3Н), 4,02 (т, 2Н), 4,16 (ς, 2Н), 4,70 

(т, 3Н), 7,33-7,46 (т, 5Н).
Данные анализа П105: МС (ИЭР): т/ζ 446,9 (М+Н)+, 509,8 (М+№+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, СИ3ОИ): δ 1,39 (ΐ, 3Н), 2,83 (з, 3Н), 3,21 (з, 3Н), 4,02 (т, 2Н), 4,16 (ς, 2Н), 4,70 

(т, 3Н), 7,33-7,46 (т, 5Н).
Пример 229. Синтез (8)-2-(6-(этоксикарбонил)-1-(2-изопропокси-2-фенилэтил)-5-метил-2,4-диоксо- 

1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)уксусной кислоты 0-96).

О

1-89 1-96

(8)-энантиомер П89 выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях 
(Сбзои Сх 281): колонка: СЫга1рак Ю (8РС), 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и этанол (0,1% 
ДЭА) (выдерживали при 10,0% этанола (0,1% ДЭА) в течение 25 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Полу­
чали 1,7 мг (ΐΚ = 14,9 мин, 9%) продукта в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 475 (М+Н)+, 497 (М+№)+, 538 (М+Ж+СН3СЩ+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-б6): δ 0,98 (б, 3Н), 1,03 (б, 3Н), 1,42 (ΐ, 3Н), 2,84 (з, 3Н), 3,51 (т, 1Н), 3,98 

(т, 1Н), 4,22 (т, 1Н), 4,40 (т, 2Н), 4,75 (т, 2Н), 4,92 (т, 1Н), 7,33-7,49 (т, 5Н).
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Пример 230. Синтез (К)-2-(6-(этоксикарбонил)-1-(2-изопропокси-2-фенилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-  
1,2-дигидротиено[2,3-0]пиримидин-3(4Н)-ил)уксусной кислоты Д-97).

Соединение >97 получали из 135.3 и 3.3 аналогично способу синтеза соединения 2.5. Выделяли 
180 мг белого твердого вещества ДК = 17,8 мин) с общим 21% выходом.

МС (ИЭР): т/ζ (М+Н)+ 475.
1Н ЯМР (ООО, 300 МГц): δ 0,90 (ά, >6,0 Гц, 3Н), 0,97 (ά, >6,3 Гц, 3Н), 1,35 (ΐ, 3Н), 2,80 (к, 3Н), 

3,48 (т, 1Н), 3,88 (т, 1Н), 4,16 (т, 1Н), 4,32 (т, 2Н), 4,68 (т, 2Н), 4,89 (т, 1Н), 7,25-7,44 (т, 5Н).
Пример 231. 2-[6-(Этоксикарбонил)-1-[(28)-2-метокси-2-фенилэтил]-5-метил-2,4-диоксо-

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановая кислота (>111).

231.3 1-111
Соединение >111 получали из 2.1 и 1.4 аналогично способу синтеза соединения >110 (пример 225). 

Выделяли 65 мг белого твердого вещества с 11% выходом по соединению 2.1.
МС (ИЭР): т/ζ 475 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ООО, 300 МГц): δ 1,34 (ΐ, 3Н), 2,00 (к, 6Н), 2,74 (к, 3Н), 3,18 (к, 3Н), 3,93 (т, 1Н), 4,10 (т, 

1Н), 4,28 (ц, 2Н), 4,65 (т, 1Н), 7,34 (т, 5Н).
Пример 232. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(28)-2-фенил-2-(пропан-2- 

илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-0]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (>109).

Соединение Ы09 получали из 2.3 и 1.4 аналогично способу синтеза 2.5. Выделяли 11,3 мг белого 
твердого вещества с общим 10% выходом по соединению 1.4.

МС (ИЭР): т/ζ 503 (М+Н)+.
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1Н ЯМР (СЮ3ОГ), 400 МГц): δ 0,97-1,04 (т, 6Н), 1,37-1,41 (Т, 3Н), 1,79-1,81 (ά, 6Н), 2,79 (к, 3Н), 3,48­
3,51 (т, 1Н), 3,82-3,87 (т, 1Н), 4,14-4,17 (т, 1Н), 4,32-4,38 (т, 2Н), 4,87-4,92 (т, 1Н), 7,31-7,34 (т, 1Н), 
7,38-7,42 (Т, 2Н), 7,45-7,47 (ά, 2Н).

Пример 233. Синтез 2-[6-(этоксикарбонил)-1-[2-[(2-метоксиацетил)окси]-2-фенилэтил]-5-метил-2,4- 
диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-3-ил]уксусной кислоты (!-101).

В 50 мл круглодонную колбу помещали 203.2 (200 мг, 0,41 ммоль, 1,00 экв.), ОСС (101 мг, 
0,49 ммоль, 1,20 экв.), 4-диметиламинопиридин (90 мг, 0,74 ммоль, 1,80 экв.), дихлорметан (10 мл) и 
2-метоксиуксусную кислоту (73 мг, 0,81 ммоль, 1,98 экв.). Полученный раствор перемешивали в течение 
ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток наносили в 
колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Это приводило к 
получению 190 мг (85%) 233.1

Синтез соединения Ζ-101. Соединение Ξ-101 получали из 233.1 аналогично способу синтеза соеди­
нения 2.5. Выделяли 60,4 мг (67%) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 527 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-άό): δ 1,33 (Т, 3Н), 2,74 (к, 3Н), 3,16 (к, 3Н), 3,91 (ά, 1Н), 4,09 (ά, 1Н), 4,34 

(т, 4Н), 4,53 (к, 2Н), 6,18 (т, 1Н), 7,35-7,44 (т, 5Н) 13,05 (шир.к, 1Н).
Пример 234. Синтез этил-3-(1-карбамоил-1-метилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-  

(пропан-2-илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-6-карбоксилата (!-115).

Соединение Ξ-115 получали из Ξ-108 (пример 226) и хлорида аммония аналогично способу синтеза 
Ξ-121 (пример 4). Выделяли 0,059 г (42%) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 524 (М+Ж)+.
1Н ЯМР (ДМСО-Д6, 300 МГц): δ 0,90 (т, 6Н), 1,26 (Т, 3Н), 1,63 (ά, 1=8,1 Гц, 6Н), 3,29 (к, 3Н), 3,40 (т, 

1Н), 3,73 (т, 1Н), 4,03 (т, 1Н), 4,26 (т, 2Н), 4,74 (т, 1Н), 7,23 (т, 5Н).
Пример 235. Синтез этил-3-(карбамоилметил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(2К)-2-фенил-2-(пропан-2-  

илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-ά]пиримидин-6-карбоксилата (!-112).

Соединение Ξ-112 получали из Г97 (пример 230) и хлорида аммония аналогично способу синтеза 
Ξ-121 (пример 4). Выделяли 53,7 мг (41%) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 474 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОП): δ 0,97 (ά, 3Н), 0,99 (ά, 3Н), 1,37 (Т, 3Н), 2,78 (к, 3Н), 3,49 (т, 1Н), 3,88 

(т, 1Н), 4,15 (άά, 1Н), 4,32 (д, 2Н), 4,65 (к, 2Н), 4,87 (т, 1Н), 7,25-7,44 (т, 5Н).
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Пример 236. Синтез этил-3-(карбамоилметил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(28)-2-фенил-2-(пропан-2-

Соединение 1-113 получали из 1-96 (пример 229) и хлорида аммония аналогично способу синтеза I- 
121 (пример 4).

МС (ИЭР): т/ζ 474 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, С^зΟ^): δ 0,97 (ά, 3Н), 0,99 (ά, 3Н), 1,37 (ΐ, 3Н), 2,78 (δ, 3Н), 3,49 (т, 1Н), 3,88 

(т, 1Н), 4,15 (άά, 1Н), 4,32 (ς, 2Н), 4,65 (δ, 2Н), 4,87 (т,1Н), 7,25-7,44 (т, 5Н).
Пример 237. Синтез этил-3-(1-карбамоил-1-метилэтил)-5-метил-2,4-диоксо-1-[(28)-2-фенил-2- 

(пропан-2-илокси)этил]-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Лпиримидин-6-карбоксилата (1-114).

Соединение 1-114 получали из 1-109 (пример 232) и хлорида аммония аналогично способу синтеза I- 
121 (пример 4). Выделяли 0,064 г (64%) белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 524 (М+Н)+.
1Н ЯМР (ДМСОЛ, 300 МГц): δ 0,89 (т, 6Н), 1,26 (ς, 3Н), 1,62 (ά, 1=8,7 Гц, 6Н), 2,67 (δ, 3Н), 3,38 

(т, 1Н), 3,76 (т, 1Н), 4,03 (т, 1Н), 4,26 (т, 2н), 4,75 (т, 1н), 7,35 (т, 5н).
Пример 238. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-фенилэтил]-5-метил-6-(1,3-  

оксазол-2-ил )-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3Лпиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты
(1-165).

(К)-энантиомер соединения 46.2 (30 мг) выделяли путем препаративной ВЭЖХ в следующих усло­
виях (А'аЮъ): колонка: XΒ^^άде 81иек1 КГ18 ΟΒΏ, 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ 
NΗ4ΗСΟ3) и СН3СК (от 6,0% СН3СК до 50,0% за 14 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Получали 11.1 мг 
1-165 (БК = 8,82) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 554 (М+Н)+, 576 (Μ+^Υ 617 ^+^+^^)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СИ^И): δ 1,29-1,38 (т, 6Н), 1,44-1,64 (т, 2Н), 1,75 (δ, 6Н), 2,77 (δ, 3Н), 3,50 (т, 

1Н), 3,81 (т, 1Н), 4,19 (т, 1Н), 4,95 (т, 1Н), 7,24-7,45 (т, 6Н), 7,94 (δ, 1Н).
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Пример 239. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(2-хлорфенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-  
ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (>300).

Синтез соединения 239.2.
Соединение 239.2 получали из 70.1 и 81.3 аналогично Г264 (пример 96). Выделяли 180 мг бесцвет­

ной маслянистой жидкости с 36% выходом по соединению 70.1.
Синтез соединения 239.3.
Соединение 239.3 получали из 239.2 аналогично способу синтеза >120 (пример 2). Выделяли 40 мг 

(23%) бесцветной маслянистой жидкости.
Синтез соединения Г300. Неочищенный продукт (41 мг) очищали путем хиральной препаративной 

ВЭЖХ в следующих условиях (Οί^οη Ох 281): колонка: СЫга1рак >, 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: 
гексаны и ПА (выдерживали при 20% ПА в течение 22 мин); детектор: УФ 220/254 нм. Очистка приво­
дила к получению 2,8 мг (7%) соединения >300 в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 574 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОЭ): δ 8,00 (з, 1Н), 7,75 (б, 1Н, 1=6,0 Гц), 7,45 (т, 2Н), 7,35 (б, 1Н, 1=5,1 Гц), 

7,29 (з, 1Н), 5,49 (ς, 1Н, 1=5,1 Гц), 4,32 (т, 1Н), 3,99 (т, 1Н), 3,70 (т, 2Н), 3,50 (т, 1Н), 3,40 (т, 2Н), 2,83 
(з, 3Н), 1,82 (з, 3Н), 1,80 (з, 3Н), 1,75 (т, 2Н), 1,52 (т, 2Н).

Пример 240. Синтез 6-бром-1-[(2К)-2-(2-метоксифенил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-3-(4Н- 
1,2,4-триазол-3-илметил)-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-2,4-диона (>301).

Соединение 240.1 получали из 137.3 аналогично способу синтеза 136.2 из 136.1. Выделяли 1,9 г бе­
лого твердого вещества с 97% выходом.

Синтез соединения 240.3.
Соединение 240.3 получали из 240.1 и 76.2 аналогично способу синтеза >285 из 141.1 (пример 141).
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Выделяли 106 мг белого твердого вещества с общим 6% выходом.
Синтез соединения 1-301.
Соединение 1-301 получали из 240.3 аналогично способу синтеза 1-289 из 1-285 (пример 145). Выде­

ляли 40 мг белого твердого вещества с 43% выходом.
МС (ИЭР): т/ζ 576 (М+Н)+.
1Н ЯМР (300 МГц, άβ-ДМСО): δ 13,81 (1Н, шир.з), 8,42 (1Н, δ), 7,49-7,46 (1Н, άά, 11=7,2 Гц, 

12=1,5 Гц), 7,31 (1Н, т), 7,05-6,98 (2Н, т), 5,23-5,16 (3Н, т), 4,15-4,09 (1Н, т), 3,77-3,75 (4Н, т), 3,53-3,48 
(2Н, т), 3,29-3,24 (2Н, т), 2,36 (3Н, δ), 1,59 (2Н, т), 1,28-1,15 (2Н, т).

Пример 241. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-(2-метоксифенил)этил]-5-метил- 
6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3^]пиримидин-3-ил]-2-метилпропанамида (1-302).

Соединение 1-302 получали из 129.1 аналогично способу синтеза 1-279 из 129.1. Целевой энантио­
мер выделяли путем препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (А'аЮА): колонка: НРгерС-012(Т) 
ХЬпйце Ргер РНепу1 5 мкм, 19x150 мм; мобильная фаза: вода (50 мМ NΗ4ΗСΟз) и СΗзСN (от 30,0% 
СΗзСN до 70,0% за 15 мин); детектор: 254/220 нм. Это приводило к получению 17,4 мг (3%) 1-302 
(9,34 мин) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 605 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-άγ δ 1,02-1,08 (т, 4Н), 1,21 (т, 1Н), 1,59 (т, 4Н), 1,66 (ά, 6Н), 2,74 (δ, 

3Н), 3,17 (т,1Н), 3,78 (δ, 3Н), 3,99 (т, 2Н), 4,29 (δ, 1Н), 5,28 (ΐ, 1Н), 6,79-7,28 (т, 4Н), 7,30 (т, 1Н), 7,37 
(δ,1Η), 7,47 (т, 1Н), 8,21 (δ, 1Н).

Пример 242. Синтез (8)-2-(1-(2-(2-(цианометил)фенил)-2-((тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)окси)этил)-5- 
метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3^]пиримидин-3(4Н)-ил)-2-метилпропановой 
кислоты (1-303).

8-Энантиомер 154.7 выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях: ко­
лонка: СН1КАЬРАК 1С-3; мобильная фаза: гексаны (0,1% АсОН):1РА = 70:30; детектор: УФ 254 нм; вре­
мя удерживания: 23,375 мин. Получали 11,4 мг (белое твердое вещество) целевого продукта.

МС (ИЭР): т/ζ 579 (М+Н)+, 601 (Μ+Να)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО^): δ 12,41 (шир.8, 1 Н), 8,26 (δ, 1Н), 7,63 (ά, 1Н), 7,49-7,42 (т, 4Н), 5,12 

(ά, 1Н), 4,31-4,16 (т, 3Н), 3,70 (δ, 1Н), 3,53 (ά, 1Н), 3,43-3,32 (т, 2Н), 3,25-3,20 (т, 2Н), 2,78 (δ, 3Н), 1,72­
1,62 (т, 8Н), 1,33-1,21 (т, 2Н).
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Пример 243. Синтез 2-(1-((К)-2-(((1г,4К)-4-гидроксициклогексил)окси)-2-(2-изопропоксифенил)- 
этил)-5-метил-6-(оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1,2-дигидротиено[2,3-б]пиримидин-3(4Н)-ил)-2- 
метилпропанамида (>304).

Пример 244. Синтез 2-(1-((Κ)-2-(((1δ,4δ)-4-гидроксициклогексил)окси)-2-(2-изопропоксифенил)-

Соединение 242.1 получали из 150.7 аналогично >121 (пример 4). Выделяли 1,6 г (84%) белого 
твердого вещества.

Синтез соединений >304 и Р305.
В 50 мл круглодонную колбу помещали 242.1 (1,6 г, 2,63 ммоль, 1,00 экв.) и метанол (20 мл). После 

этого добавляли №ВН4 (208 мг, 5,50 ммоль, 2,09 экв.) при 0°С. Полученный раствор перемешивали в 
течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток очи­
щали путем тонкослойной хроматографии с мобильной фазой дихлорметан/МеОН/НОАс (30:1:0,15). Это 
приводило к получению 86,4 мг (5%) >304 в виде белого твердого вещества и 270 мг (17%) >305 в виде 
белого твердого вещества.

Данные анализа >304: МС (ИЭР): т/ζ 633 (\1·Ν;Η)'.
1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО): δ 1,15-1,39 (т, 10Н), 1,69-1,80 (т, 10Н), 2,82 (δ, 3Н), 3,17 (т, 1Н), 3,52 

(т, 1Н), 3,95 (т, 1Н), 4,18 (т, 1Н), 4,69 (т, 1Н), 5,42 (1, 1Н), 6,99 (т, 2Н), 7,28 (т, 2Н), 7,52 (т, 1Н), 8,01 
(δ, 1Н).

Данные анализа >305: МС (ИЭР): т/ζ 633 (\1·Ν;Η)'.
1Н ЯМР (400 МГц, СО3ОО): δ 1,31-1,49 (т, 12Н), 1,70-1,83 (т, 8Н), 2,82 (δ, 3Н), 3,50 (т, 1Н), 4,02­

4,22 (т, 2Н), 4,69 (т, 1Н), 5,43 (1, 1Н), 6,99 (т, 2Н), 7,28 (т, 2Н), 7,55 (т, 1Н), 7,98 (δ, 1н).
Пример 244. Синтез 2-[1-[(2К)-2-[(4-гидроксициклогексил)окси]-2-[2-(пропан-2-илокси)фенил]- 

этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-  
метилпропанамида (>306).

Соединение >306 получали из Р282 аналогично способу синтеза >121 (пример 4).
МС (ИЭР): т/ζ 575 (МАа).
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО-б6): δ 1,12-1,30 (т, 2Н), 1,58-1,71 (т, 8Н), 2,43-2,51 (δ, 3Н), 2,75 (δ, 3Н), 

3,19-3,24 (т, 2Н), 3,33-3,49 (т, 2Н), 3,51-3,53 (т, 1Н), 4,17-4,20 (т, 1Н), 5,10-5,13 (т, 1Н), 6,80 (шир.8, 
1Н), 7,20 (шир.8, 1Н), 7,21-7,31 (т, 3Н), 7,40 (δ, 1Н), 7,54 (т, 1Н), 8,24 (δ, 1Н).
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Пример 245. Синтез 2-[1-[(2К)-2-(3-метоксипиридин-2-ил)-2-(оксан-4-илокси)этил]-5-метил-6-(1,3- 
оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой  кислоты

Соединение 245.4 получали из 245.1 аналогично способу синтеза 149.4 из 149.1. Выделяли 500 мг 
желтой маслянистой жидкости с общим 5% выходом.

Синтез соединения 245.5.
Соединение 245.5 получали из 245.4 аналогично способу синтеза 73.2 из 73.1. Выделяли 200 мг 

(24%) бесцветной маслянистой жидкости.
Синтез соединения Ι-307.
Соединение Ι-307 получали из 254.4 аналогично способу синтеза соединения Ι-265 (пример 97).
Очистка.
Ι-307 (20 мг) выделяли путем хиральной препаративной ВЭЖХ в следующих условиях (СЙ8оп Сх 

281): колонка: СЫга1рак К', 2x25 см, 5 мкм; мобильная фаза: гексаны и Е!ОН (0,1% НАС) (выдерживали 
при 30,0% Е!ОН (0,1% НАС) в течение 13 мин); детектор: УФ 254/220 нм. Выделяли 2,4 мг Ι-307 (время 
удерживания 10,9 мин) в виде белого твердого вещества.

МС (ИЭР): т/ζ 571 (М+Н)+, 593 (М+№)+.
1Н ЯМР (300 МГц, СП3ОО): δ 1,33-1,48 (т, 2Н), 1,67-1,75 (т, 8Н), 2,67 (8, 3Н), 3,21 (т, 2Н), 3,63­

3,70 (т, 6Н), 4,32 (т, 1Н), 4,57 (т, 1Н), 6,20 (т, 1Н), 7,11 (т, 1Н), 7,29 (б, 2Н), 7,82 (8, 1Н), 8,09 (т, 1Н).
Пример 246. Синтез 2-[1-[2-(5-хлор-1,3-тиазол-4-ил)этил]-5-метил-6-(1,3-оксазол-2-ил)-2,4-диоксо-  

1Н,2Н,3Н,4Н-тиено[2,3-б]пиримидин-3-ил]-2-метилпропановой кислоты (Ι-308).

В 1000 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали метил-4-хлор-3-оксобутаноат (28 г, 
185,97 ммоль, 1,00 экв.), тиомочевину (15,2 г, 199,68 ммоль, 1,07 экв.) и этанол (400 мл, 46,69 экв.). По­
лученный раствор нагревали до температуры обратной конденсации в течение 4 ч. Твердые вещества 
собирали путем фильтрования. Получали 20 г (62%) 246.2 в виде светло-желтого твердого вещества.
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Синтез 246.3.
В 50 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 246.2 (10 г, 58,07 ммоль, 1,00 экв.) и дихлорметан 

(40 мл). После этого по каплям добавляли NСЗ (7,76 г, 58,11 ммоль, 1,00 экв.) при перемешивании при 
0°С. Полученный раствор перемешивали в течение ночи при комнатной температуре. Полученную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток наносили в колонку с силикагелем с использованием смеси этил- 
ацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводила к получению 1 г (масса неочищенного вещества) 
246.3 в виде желтого твердого вещества.

Синтез 246.4.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу помещали 246.3 (1 г, 4,84 ммоль, 1,00 экв.), тетрагидрофу­

ран (40 мл) и трет-бутилнитрит (8,98 г, 87,08 ммоль, 18,00 экв.). Полученный раствор перемешивали в 
течение 0,5 ч при комнатной температуре. Полученную смесь концентрировали в вакууме. Остаток нано­
сили в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:10). Очистка 
приводила к получению 200 мг (22%) 246.4 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез 246.5.
В 100 мл 3-горлую круглодонную колбу, продуваемую и выдерживаемую в инертной атмосфере 

азота, помещали 246.4 (200 мг, 1,04 ммоль, 1,00 экв.) и тетрагидрофуран (50 мл). После этого по каплям 
добавляли БГВАЬ-Н (5 мл, 25% в толуоле) при перемешивании при -78°С. Полученный раствор переме­
шивали в течение 0,5 ч при -78°С. Затем реакцию гасили путем добавления 50 мл ΝΗ01 (водн.). Полу­
ченный раствор экстрагировали 3x100 мл этилацетата, объединяли органические слои. Остаток наносили 
в колонку с силикагелем с использованием смеси этилацетат/петролейный эфир (1:5). Очистка приводи­
ла к получению 40 мг (23%) 246.5 в виде желтой маслянистой жидкости.

Синтез соединения Ι-308.
Соединение Ι-308 получали из 246.5 и 95.1 аналогично способу синтеза соединения Ι-264 (пример 

96). Выделяли 11,2 мг (14% из 95.1) Ι-308 в виде белого твердого вещества.
МС (ИЭР): т/ζ 481 (М+Н)+.
1Н ЯМР (400 МГц, ДМСО): δ 1,67 (к, 6Н), 2,75 (к, 3Н), 3,09-3,13 (ΐ, 2Н), 4,14-4,18 (ΐ, 2Н), 7,40 (к, 1Н), 

7,48 (к, 1Н), 8,24 (к, 1Н).
В конкретных вариантах реализации соединения согласно настоящему изобретению исследуют в 

качестве ингибиторов АСС при помощи способов, известных в данной области техники, включая пере­
численные в Натоооб е1 а1. !ко/уте-попке1ес1|уе ^ЗнЬкШШеб В1р1репбу1сагЪохат1бе Αсеίу1-СоΑ 
СагЬоху1аке ЫЫЪйогк Кебисе Пккие Ма1опу1-СоА СопсеЫгайопк, [пЫЪП Райу Ас1б Зуп1Пек1к, апб Ысгеаке 
Райу Ас1б Ох1байоп ш СиЙигеб Се11к апб т Ехрептеп1а1 Атта1к, 1. Вю1. Сйет, 2003, уо1. 278, 37099­
37111. В некоторых вариантах реализации проводимые исследования выбраны из исследований ингиби­
рования фермента АСС ш νίϋΌ, исследований клеточных культур ш убго и исследований эффективности 
у животных 1п νί\Ό. В некоторых вариантах реализации результаты исследования соединений согласно 
настоящему изобретению сравнивают с результатами, полученными для известных ингибиторов АСС 
или схожих ферментов. В некоторых вариантах реализации ингибитор АСС, который используют для 
сравнения, представляет собой СР-640186 или сорафен А.

Проводили оценку соединений согласно настоящему изобретению в исследовании ингибирования 
АСС 1п νίϋΌ, описанном в Натеооб, е1 а1., 2003, содержание которой включено в настоящее описание во 
всей полноте посредством ссылки.

Пример 247. Исследование ингибирования ацетил-КоА карбоксилазы ш убго.
Далее приведен типовой способ исследования ингибирования АСС ш уйго, который можно исполь­

зовать для определения действия соединений согласно настоящему изобретению в отношении АСС1 или 
АСС2. Использовали набор для киназного исследования АБР-О1о™ производства Рготеда. Киназное 
исследование АБР-О1о™ представляет собой исследование с детектированием сигнала люминесценции 
АДФ для измерения активности фермента посредством количественной оценки уровня АДФ, вырабаты­
ваемого во время ферментной реакции. Исследование проводят за две стадии; на первой после прохож­
дения ферментной реакции для обрыва реакции и разложения оставшегося АТФ добавляют равный объ­
ем реагента АБР-О1о™. На второй для одновременного превращения АДФ в АТФ и обеспечения воз­
можности измерения уровня вновь синтезированного АТФ за счет реакции люцифераза/люциферин до­
бавляют реагент для детектирования киназы. Люминесценцию можно связывать с концентрациями АДФ 
при помощи кривой конверсии АТФ в АДФ. Способ подробно описан ниже. 50 мкл исследуемого соеди­
нения (600 мкМ в ДМСО) добавляли в 384-луночный планшет для разбавления. Соединение последова­
тельно разбавляли 1:3 в ДМСО в рядах по 11 лунок. В 384-луночный белый планшет для исследования 
Орйр1а1е добавляли 0,5 мкл рабочего раствора АСС2. 0,5 мкл разбавленного раствора соединения из ка­
ждой колонки, полученного на стадии 2, переносили в планшет для исследования, для каждого ряда ис­
пользовали 2 повторности. Что касается 2 последних рядов, то в один ряд добавляли 0,5 мкл отрицатель­
ного контроля (ДМСО), а в другой ряд - 0,5 мкл положительного контроля (соединение Ι-97). Планшеты 
инкубировали при комнатной температуре в течение 15 мин. Для запуска реакции в каждую лунку до­
бавляли 5 мкл рабочего раствора субстрата. Конечные концентрации при реакции АСС2: 5 нМ АСС2, 20
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мкМ АТФ, 20 мкМ ацетил-КоА, 12 мМ ΝαΙ 1ССЕ, 0,01% Вгу35, 2 мМ ЭТТ, 5% ДМСО, концентрации ис­
следуемого соединения: 30, 10, 3,33, 1,11, 0,37, 0,123, 0,0411, 0,0137, 0,00457, 0,00152 и 0,00051 мкМ. 
Планшеты инкубировали при комнатной температуре в течение 60 мин. Добавляли 10 мкл реагента АЭР 
βίο. Планшеты инкубировали при комнатной температуре в течение 40 мин. Добавляли 20 мкл реагента 
для детектирования киназы. Планшеты инкубировали при комнатной температуре в течение 40 мин, за­
тем исследовали люминесценцию в относительных световых единицах (ОСЕ) на планшетном анализато­
ре Регкт Е1тег Επνίδίοπ 2104.

Рассчитывали средние значения данных для каждой концентрации, а также для положительного и 
отрицательного контроля, вычисляли стандартные отклонения. Ингибирование в процентах рассчитыва­
ли по следующей формуле:

100 x (средний отрицательный контроль - соединение)/(средний отрицательный контроль - средний 
положительный контроль).

Значение ГС50 для каждого соединения рассчитывали путем подстановки данных в уравнение нели­
нейной регрессии:

Υ = Войот + (Тор-ВоиотНЕНкДОмУСЕгХИ 1П151оре)), 
где X представляет собой логарифм концентрации соединения;
Υ представляет собой ингибирование, в %.
Результаты исследования ингибирования АСС1 и АСС2 ίπ νίΐΐΌ приведены в табл. 1. Номера соеди­

нений соответствуют номерам соединений из табл. 1. Соединения, обладающие активностью, обозначен­
ной "ААА", обеспечивали Ιγ0<0,1 мкМ; соединения, обладающие активностью, обозначенной "АА", 
обеспечивали ГС50<1 мкМ; соединения, обладающие активностью, обозначенной "А", обеспечивали 
ГС50<5 мкм; соединения, обладающие активностью, обозначенной "В", обеспечивали ГС50 5-20 мкМ; со­
единения, обладающие активностью, обозначенной "С", обеспечивали ГС50 20-50 мкМ; а соединения, 
обладающие активностью, обозначенной "Ό", обеспечивали ГС50>50 мкМ. "НО" означает "не определя­
ли". Кривые ингибирования фермента для соединения Ι-181 в отношении АСС1 и АСС2 показаны на 
фиг. 1.

Таблица 1
Результаты исследования ингибирования 

АСС1 и АСС" ίπ νΐΐΐΌ
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Пример 248. Исследование теплового сдвига.
Проводили оценку соединений согласно настоящему изобретению в исследовании теплового сдвига 

при помощи способов, по существу, схожих с описанным в Уебаб1 е! а1. "СБет1са1 ксгеешпд теШобк ΐο 
кбепШу Ндапбк ЙкП р^οтοΐе ргогет ^аЫШу, ргогет сгуктПщаПоп, апб кЛисШге бе-еегттаНоп", РИА8 
(2006), νο1. 103, 43, 15835-15840, содержание которой включено в настоящее описание во всей полноте 
посредством ссылки.

Пример 249. Исследование включения [14С]ацетата.
Проводили оценку соединений согласно настоящему изобретению в исследовании включения 

[14С] ацетата. Далее приведен типовой способ исследования, в котором измеряли включение изотопно 
меченого ацетата в жирные кислоты. Клетки НерО2 выдерживали в колбах Т-75 с ЭМЕМ, содержащей 
2 мМ 1-глутамин, пенициллин О (100 единиц/мл), стрептомицин, 100 мкг/мл, и 10% ЭБС, и инкубирова­
ли в увлажняющем инкубаторе при 5% СО2 и 37°С. Клетки подпитывали каждые 2-3 дня. На 1 день клет­
ки высеивали в питательную среду в 24-луночные планшеты с плотностью 1,2x1с)5 клеток/мл/лунку. На 3 
день среду заменяли на свежую среду, содержащую 10% ЭБС. На 4 день среду заменяли на 0,5 мл свежей 
среды, содержащей исследуемое соединение (в ДМСО; конечная [ДМСО] составляла 0,5%), клетки ин­
кубировали при 37°С в течение 1 ч. В один планшет добавляли 4 мкл [2-14С] ацетата (56 мКи/ммоль;
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1 мКи/мл; РегкшЕ1тег), клетки инкубировали при 37°С, 5% СО2 в течение 5 ч. Во второй планшет добав­
ляли 4 мкл холодного ацетата, клетки инкубировали при 37°С, 5% СО2 в течение 5 ч. Этот планшет ис­
пользовали для измерения концентрации белка. Среду удаляли и помещали в 15 мл пробирки для цен­
трифуги (ΒΌ, Ра1соп/352096). Клетки промывали 1 мл ΡΒδ, затем аспирировали, повторяли стадии про­
мывки и аспирации. В каждую лунку добавляли 0,5 мл 0,1н. №ОН, оставляли отстаиваться при КТ до 
растворения монослоя клеток. Оставшуюся клеточную суспензию объединяли со средой. В планшете для 
определения белков отбирали аликвоту для определения белков (25 мкл). В пробирки, содержащие среду 
и клеточные суспензии, добавляли 1,0 мл Е1ОН и 0,17 мл 50% КОН. Клетки инкубировали при 90°С в 
течение 1 ч, затем охлаждали до комнатной температуры. В пробирки добавляли по 5 мл петролейного 
эфира, интенсивно встряхивали, центрифугировали при 1000 об/мин в течение 5 мин, 500 мкл слоя в пет- 
ролейном эфире переносили в пробирки для анализа М1сгоЬе1а, затем в каждую пробирку добавляли
2 мл Асцто^, пробирки встряхивали и анализировали на М1сгоЬе1а Ысцйй δс^η1^11аί^оη Соип1ег (Регкш 
Е1тег).

Оставшийся слой в петролейном эфире отбрасывали, а водную фазу сохраняли для последующей 
экстракции жирных кислот. Водную фазу подкисляли 1 мл концентрированной НС1, проверяли рН одно­
го или двух экстрактов, чтобы убедиться в том, что его значение было ниже 1. В пробирки добавляли по 
5 мл петролейного эфира, интенсивно встряхивали, центрифугировали при 1000 об/мин в течение 5 мин, 
4 мл слоя в петролейном эфире переносили в новую стеклянную пробирку (10x18 мм). В пробирки до­
бавляли по 5 мл петролейного эфира, интенсивно встряхивали, центрифугировали при 1000 об./мин в 
течение 5 мин, 5 мл слоя в петролейном эфире переносили в стеклянную пробирку, повторяли процесс 
экстракции. Экстракты в петролейном эфире объединяли и выпаривали досуха в течение ночи. На 5 день 
остатки фракций в петролейном эфире повторно суспендировали в 120 мкл смеси хлороформ-гексан 
(1:1), содержащей 200 мкг линолевой кислоты в качестве носителя. По 5 мкл полученной смеси наносили 
в виде пятен на пластины с силикагелем, пластины хроматографировали с использованием элюента геп- 
тан-диэтиловый эфир-уксусная кислота (90:30:1). Полосу жирных кислот визуализировали с использова­
нием паров йода, соответствующие полосы вырезали и помещали в сцинтилляционные флаконы. В каж­
дую пробирку добавляли 2 мл Α^иаδо1-2, пробирки встряхивали и анализировали на сцинтилляционном 
анализаторе.

Результаты исследования включения [14С]ацетата показаны на фиг. 2. На фиг. 2 проиллюстрирована 
способность соединения ингибировать включение изотопно меченого ацетата в жирные кислоты в 
клетках Нер-02.

Пример 250.
Проводили оценку соединений согласно настоящему изобретению в исследовании противогрибко­

вой активности. Далее приведен типовой способ исследования, при помощи которого измеряли чувстви­
тельность различных видов Сапй1йа к противогрибковым соединениям. Исследуемые соединения (вклю­
чая флуконазол и амфотерицин В) растворяли в ДМСО с получением раствора с концентрацией 1 мг/мл. 
Указанные маточные растворы стерильно фильтровали с использованием 0,22 мкм нейлонового шприце- 
вого фильтра, затем разбавляли стерильной водой до достижения конечной концентрации 128 мкг/мл.

Все виды грибков выращивали из замороженного сырья путем непосредственного размещения в 
свежеприготовленном агаре Сабуро с декстрозой (ΒΌ, ЭНсо) и инкубировали в течение ночи на откры­
том воздухе при 35°С в течение 24 ч. Получали суспензии в ΚΡΜI 1640 + ΜОΡδ (Ьопга, Вю^Ыйакег) 
путем отбора отдельных колоний из выдерживаемых в течение ночи культур с использованием стериль­
ных тампонов, смоченных в стерильном солевом растворе. Концентрацию суспензии определяли при 
помощи предварительно полученных стандартных кривых. Указанные суспензии в соответствии с руко­
водством СТЫ (М27-А3, Уо1. 28, №. 14) затем разбавляли до 5х103 КОЕ/мл, чтобы конечная концентра­
ция после добавления в планшет для микротитрования составляла 2,5х103 КОЕ/мл.

Планшеты с питательной средой для микротитрования для определения МИК получали в соответ­
ствии с руководством С^δI (М27-А3, Уо1. 28, №. 14). Стандартное руководство С^δI относится к под­
счету МНС' в отношении СапйМа после 48-часовой инкубации. Так как подсчет уже после 24 ч обеспечи­
вает явные преимущества при уходе за пациентом, пределы КК устанавливали для всех лекарственных 
средств с интервалом 24 ч. С другой стороны, для амфотерицина В отсутствуют известные данные для 
24-часового интервала, которые можно корректно использовать, а представленные в настоящем описа­
нии данные для флуконазола основаны на подсчете через 48 ч. Данные МНС' для исследуемых соедине­
ний РЬагтагоп снимали через 48 ч, для сорафена добавляли момент времени 24 ч. Определение всех зна­
чений МНС' проводили путем визуального сравнения роста в лунках, в которые добавляли антибиотик, с 
контролем. Концентрацию, полученную в соответствии со схемой разбавления, в первой лунке, в кото­
рой рост отсутствовал (или при которой происходило полное ингибирование), определяли как МГО

Результаты исследования противогрибковой активности показаны в табл. 2. В табл. 3 приведены 
иллюстрации того, что соединения Е158, Е159, Ы174, ^235, ^236 и Е246 имеют значения МПС' в отноше­
нии противогрибковой активности в диапазоне нескольких мкг/мл.
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Таблица 2
Результаты исследования противогрибковой активности

М1С (мкг/мл; 3 повторности)
Виды

СэднНйа
Амф.

В
Флу
к.

I-
158

I-
174

I-
181

I-
235

I-
236

I-
246

I-
159

I-
160

I-
162

I-
165

С. аИлсапз
АТСС
90028

0,5
0,5

1

1
1
2

2
2
2

2
2
2

>64
>64
>64

8
8
8

8
8
8

4
4
4

8
8
8

>64
>64
>64

>64
>64
>64

>64
>64
>64

С.
рагарзйоз1з

АТСС
22019

1
1
1

2
2
4

8
8
8

8
8
8

>64
>64
>64

8
8
8

2
2
2

4
4
4

>64
>64
>64

>64
>64
>64

>64
>64
>64

>64
>64
>64

С. кгизе1
АТСС 6258

1
1
1

32
32
2

2
2
2

2
2
2

>64
>64
>64

8
8
8

8
4
4

16
16
16

16
16
32

>64
>64
>64

>64
>64
>64

>64
>64
>64

Пример 251.
Также соединения согласно настоящему изобретению испытывали в исследовании жизнеспособно­

сти раковых клеток, описанном в Вескег8 е! а1. "Скет1са1 ЫЫЬйюп о£ Асе!у1-СоА СагЬоху1а8е Iηбисе8 
Ого\\Тк Агге8! апб СуЮЮмсПу 8е1есйуе1у т Сапсег Се1к" Сапсег Ке8. (2007), 67, 8180-8187. Далее приве­
ден типовой способ исследования, в котором измеряют уровень раковых клеток в процентах, выживаю­
щих после введения соединений-ингибиторов.

Клетки ΡΝίΑΡ (клеточная линия рака простаты), которые размещали по 4x10:’ в 6 см чашки, инку­
бировали при 37°С, на следующий день их обрабатывали соединениями-ингибиторами с повышающими­
ся концентрациями и инкубировали. Определяли число выживших клеток и вычисляли уровень погиб­
ших клеток в процентах каждый день в течение 5 дней, начиная с дня 0, с использованием окрашивания 
трипановым синим.

Пример 252.
Соединения согласно настоящему изобретению также испытывали в исследовании синтеза жирных 

кислот ш у1уо, описанном в Наг^ооб е! а1. "I8оζуте-ηоη8е1есί^νе \-8иЬ8111и1ес1 В1р1репбу1сагЬохат1бе 
Асе!у1-СоА СагЬоху1а8е ШиЬпшъ Кебисе Т188ие Ма1опу1-СоА Сопсеп!га!юп8, ^ЫЬй Ра!!у Ашб 8уп!ке818, 
апб Iηс^еа8е Ра!!у Ашб Ох1ба!юп т СиЙигеб Се1к апб т Ехрептеп!а1 Аттак" .1оигпа1 о£ Вю1оддса1 
СНет18!гу (2008) 278, 37099-37111. Далее приведен типовой способ исследования, в котором измеряли 
количество радиоактивного [14С]ацетата, включенного в ткань печени крыс.

Животным, которым предоставляли доступ к пище и воде аб НЬйит, перорально вводили водный 
раствор, содержащий 0,5% метилцеллюлозы (носитель), или водный раствор, содержащий 0,5% метил­
целлюлозы и исследуемое соединение, в объеме 1,0 мл/200 г массы тела (крысы). С интервалом от 1 до 
4 ч после введения соединения животным вводили интраперитонеальную инъекцию 0,5 мл [С14]ацетата 
(64, 56 мкКи/мл). Через 1 ч после введения радиомеченого ацетата животных умерщвляли путем асфик­
сии с использованием СО2, удаляли два 0,75 г фрагмента печени, омыливали при 70°С в течение 120 мин 
в 1,5 мл 2,5 М NаОН. После омыления в каждый образец добавляли 2,5 мл абсолютного этанола, раство­
ры перемешивали и оставляли отстаиваться на ночь. Затем в каждый образец добавляли петролейный 
эфир (4,8 мл), смеси сначала интенсивно встряхивали в течение 2 мин, а затем центрифугировали при 
1000 хд на настольной центрифуге 8огуа11 в течение 5 мин. Полученные слои в петролейном эфире, ко­
торые содержали неомыляемые липиды, удаляли и отбрасывали. Оставшийся водный слой подкисляли 
до рН<2 путем добавления 12 М НС1 и дважды экстрагировали 4,8 мл петролейного эфира. Объединен­
ные органические фракции переносили в сцинтилляционные флаконы для жидких сред, сушили в атмо­
сфере азота, растворяли в 7 мл жидкой сцинтилляционной среды Адиа8о1, определяли радиоактивность с 
использованием жидкостного сцинтилляционного анализатора Весктап 6500. Результаты выражали в 
виде числа распадов/мин (ΟΡΙΑ) на 1 мг ткани.

Результаты исследования синтеза жирных кислот ш У1уо приведены на фиг. 3 и 9, на которых пока­
зано, что значения ΕΌ50 для каждого из соединений Ι-181 и Ι-278 составляют менее 0,3 мг/кг массы тела.

Пример 253.
Соединения согласно настоящему изобретению также испытывали в исследовании с измерением 

дыхательного коэффициента, описанном в Наг^ооб е! а1. "I8оζуте-ηоη8е1есί^νе \-8иЬ8111и1ес1 
В1р1репбу1сагЬохат1бе Асе!у1-СоА СагЬоху1а8е ШнЬпшъ Кебисе Т188ие Ма1опу1-СоА Сопсеп!га!юп8, 
^ЫЫ! Ра!!у Ас1б 8уп!йе818, апб Iηс^еа8е Ра!!у Ашб Ох1ба!юп т Си1!игеб Се1к апб т Ехрептеп!а1 Аштак" 
1оита1 о£ Вю1од1са1 СНетк!гу (2008) 278, 37099-37111. Далее приведен типовой способ исследования, в 
котором измеряли отношение выработки диоксида углерода и потребления кислорода у крыс.

Самцов крыс линии Спраг-Доули (350-400 г), которых размещали в стандартных лабораторных ус­
ловиях и которым предоставляли доступ к корму, выдерживали без доступа к корму или выдерживали 
без доступа к корму, а затем предоставляли доступ к пище с высоким содержанием сахарозы в течение
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2 дней до начала эксперимента, удаляли из клеток, взвешивали и помещали в закрытые камеры 
(43"43"10 см) калориметра (по одной крысе в камеру). Камеры размещали в блоки контроля активности. 
Перед каждым использованием калориметр калибровали, расход воздуха устанавливали на 1,6 л/мин, 
времена стабилизации системы и отбора проб устанавливали на 60 и 15 с соответственно. Потребление 
кислорода, выработку СО2 и двигательную активность на исходном уровне измеряли каждые 10 мин 
вплоть до 3 ч до начала лечения. После получения данных исходного уровня камеры открывали и кры­
сам вводили 1,0 мл пероральный болюс, содержащий водный 0,5% раствор метилцеллюлозы (контроль с 
носителем) или водный 0,5% раствор метилцеллюлозы, содержащий исследуемое соединение, а затем 
возвращали их в камеры Охутах. Измерения проводили каждые 30 мин в течение еще 3-6 ч после введе­
ния дозы. Для определения действия, вызываемого введением носителя и изменениями КЦ (дыхательный 
коэффициент) на протяжении эксперимента (если они происходили), использовали контрольные группы, 
которым вводили носитель. Для определения максимального возможного снижения КЦ использовали 
контрольные группы, которым вводили носитель после ночного голодания. По полученным результатам 
строили графики зависимости абсолютного значения КЦ (±СКО) от времени.

Результаты исследования синтеза жирных кислот ш νί\Ό приведены на фиг. 4 и 5, на которых пока­
зано, что соединение Σ-181 снижает КЦ примерно до 80-90% от исходного уровня, и при введении Е181 
происходит зависящее от дозы снижение КЦ.

Пример 254.
Соединения согласно настоящему изобретению также испытывали в исследовании гибели клеток с 

использованием йодида пропидия ^), основанном на способе, описанном в уап Епде1аМ е1 а1. "А поуе1 
аккау Ю теакиге 1окк о£ р1акта тетЬгапе акуттеРу άιιπι^ арорЮкк о£ аάЬе^епΐ се11к ш си11иге", Су1оте1гу 
(1996), 24 (2), 131-139. Далее приведен типовой способ исследования, в котором измеряли число непо­
врежденных митотических клеток после введения лекарственного средства.

Клетки печеночно-клеточной карциномы (такие как НерО2 или Нер3В) высеивали в 24-луночный 
планшет с плотностью 1-106/мл в 0,5 мл питательной среды и инкубировали в течение 3 ч, что является 
достаточным для слипания клеток. Клетки обрабатывали исследуемыми соединениями, 1 мкМ доксору- 
бицином (1,2) или носителем (ДМСО) в качестве контроля в течение 120 ч после лечения: а) сначала 
удаляли надосадочную жидкость с культурой в 2 мл пропиленовую пробирку и помещали ее в лед; 
Ь) промывали лунки 0,5 мл ΡВδ, переносили промывочный раствор в 2 мл пробирку, содержащую надо­
садочную жидкость с культурой (плавающие клетки).

Выдерживали клетки во льду. Собирали путем добавления в лунки 200 мкл аккутазы в течение 
5 мин. Инактивировали с использованием 300 мкл среды. Заполняли и спускали пипетку, потом перено­
сили трипсинизированные клетки из лунки в 2 мл пробирку с плавающими клетками (общий объем: 
1,5 мл). Выдерживали клетки во льду. Перемешивали клетки при 0,6 гс£ в течение 10 мин при 4°С. Аспи­
рировали среду. Повторно суспендировали в 500 мкл среды путем перемешивания на вортексе с импуль­
сами примерно 15 с. Выдерживали клетки во льду.

Для подсчета клеток: добавляли 20 мкл клеток в планшет после перемешивания на вортексе с им­
пульсами 15 с. Выдерживали планшет во льду. Затем перед началом подсчета добавляли 20 мкл трипано- 
вого синего. Определяли число клеток с использованием счетчика клеток ТС10 Вюгай. Перемешивали 
клетки при 0,6 гс£ в течение 10 мин при 4°С. Осторожно аспирировали среду. Повторно суспендировали 
в 500 мкл буфера IX, связывающего аннексин, путем перемешивания на вортексе. Переносили клеточ­
ную суспензию в 5 мл пробирку ΡΑСδ, затем добавляли 5 мкл йодида пропидия. Осторожно перемеши­
вали клетки и инкубировали в течение 15 мин при КТ без доступа света.

Для анализа проточной цитометрии в качестве отрицательного контроля для каждого момента вре­
мени использовали неокрашенные/необработанные образцы, а в качестве положительного контроля для 
каждого момента времени использовали образцы, обработанные доксорубицином. Использовали про­
точный цитометр ΡΑСδсаи, гистограммы РЬ2-А анализировали с использованием программного обеспе­
чения Но\\'1о.

Пример 255
Соединения согласно настоящему изобретению также испытывали в исследованиях ожирения, вы­

званного диетой с высоким содержанием жиров (ЭЮ). Далее приведен типовой протокол исследования.
Соединения согласно настоящему изобретению можно легко изменять для клинического примене­

ния в качестве агентов против ожирения, агентов, улучшающих чувствительность к инсулину, агентов, 
обращающих вспять гиперинсулинемию, и агентов, обращающих вспять стеатоз печени. Указанную ак­
тивность определяли путем измерения количества исследуемого соединения, которое снижает массу тела 
и процентное содержание жира в организме, снижает уровень инсулина в плазме, замедляет рост и/или 
ускоряет снижение уровня инсулина и глюкозы в плазме в ответ на пероральную глюкозную нагрузку и 
снижает уровень липидов в печени животных по сравнению с носителем, используемым в качестве кон­
троля в отсутствие исследуемых соединений. Крысам линии Спраг-Доули предоставляли доступ к стан­
дартному корму, к рациону с высоким содержанием сахарозы (например, диета грызунов ΑΣN76Α; 
КекеагсЬ ά^еΐк Σηс. кат. № 10001) или к рациону с высоким содержанием жиров (например, КекеагсЬ ά^еΐк

- 188 -



030264

Ιηο., кат. № 12451), начиная с 3-8 недель до начала введения исследуемого соединения.
Возможность использования соединений согласно настоящему изобретению против ожирения, для 

улучшения чувствительности к инсулину, обращения вспять гиперинсулинемии и обращения вспять сте- 
атоза печени демонстрировали путем оценки изменения ряда параметров метаболизма липидов и углево­
дов при помощи способов, основанных на стандартных процедурах, известных специалистам в данной 
области техники. Например, после 3-8-недельного периода доступа к стандартному корму, диете с высо­
ким уровне жиров или сахарозы ай 11Ы1ит, животным, которые продолжали употреблять указанный ра­
цион, в течение 1-8 недель вводили исследуемое соединение при помощи принудительного перорального 
способа в воде или солевом растворе или в воде или в солевом растворе, содержащим 0,5% метилцеллю­
лозу, в соответствии со схемой дозирования Ο.Ό.. Β.Ι.Ό. или Τ.Ι.Ό. В различные моменты времени во 
время исследования, а также после умерщвления (путем асфиксии с использованием СО2) из хвостовой 
вены крыс без анестезии или из полой вены умерщвленных животных собирали образцы крови в про­
бирки, содержащие гепарин или ЭДТА, для последующего разделения на центрифуге и получения плаз­
мы. При помощи способов, известных специалистам в данной области техники, измеряли уровень пара­
метров метаболизма липидов и углеводов в плазме, которые, как известно специалистам в данной облас­
ти техники, изменяются в соответствии с изменением действия против ожирения, действия, относящего­
ся к улучшению чувствительности к инсулину, обращению вспять гиперинсулинемии и обращению 
вспять стеатоза печени, включая, но не ограничиваясь ими, холестерин и триглицериды, глюкозу, инсу­
лин, лептин, адипонектин, кетоновые тела, свободные жирные кислоты.

Возможность использования соединений согласно настоящему изобретению против ожирения так­
же можно продемонстрировать путем оценки возможности их использования для снижения массы тела, 
снижения процентного содержания жиров в организме (измеренного, например, при помощи анализа 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДЭРА)) и снижения уровня лептина в плазме. 
Возможность использования соединений согласно настоящему изобретению против ожирения и для об­
ращения вспять стеатоза печени также можно продемонстрировать путем оценки возможности их при­
менения для снижения концентрации триглицеридов в печени при помощи способов экстракции и коли­
чественной оценки, известных специалистам в данной области техники. Возможность использования 
соединений согласно настоящему изобретению для улучшения чувствительности к инсулину и обраще­
ния вспять гиперинсулинемии также можно продемонстрировать путем оценки их использования для 
замедления роста и/или ускорения снижения уровня инсулина и глюкозы в плазме в ответ на перораль­
ную глюкозную нагрузку при помощи способов, известных специалистам в данной области техники.

Возможность использования соединений согласно настоящему изобретению против ожирения, для 
улучшения чувствительности к инсулину, обращения вспять гиперинсулинемии и обращения вспять сте- 
атоза печени показана на примере действия предложенного соединения Ι-181. При принудительном пе­
роральном введении соединения Ι-181 в 0,5% метилцеллюлозе в солевом растворе один раз в день в до­
зах 0, 3, 10 и 30 мг/кг крысам линии Спраг-Доули, которых выдерживали на диете с высоким содержани­
ем жиров в течение 4 недель до начала введения и продолжали выдерживать на той же диете с высоким 
содержанием жиров на протяжении 2-недельного введения исследуемого соединения, соединение Ι-181 
приводило к зависящему от дозы снижению общей массы тела по сравнению с контрольными животны­
ми, которым вводили носитель, но не к сопутствующему снижению потребления пищи. Результаты из­
мерений снижения общей массы тела после лечения крыс с ЭЮ. вызванным употреблением пищи с вы­
соким содержанием жиров, с использованием соединения Ι-181 показаны на фиг. 6. Степень снижения 
массы тела была прямо пропорциональна уровню лекарственного средства в плазме, измеренному в за­
вершении исследования. Уровень лептина в плазме, который, как известно, является показателем общего 
содержания жира в организме и который повышался при употреблении рациона с высоким содержанием 
жиров, снижался при оценке после завершения введения всех доз соединения Ι-181, это указывает на то, 
что снижение массы тела происходило в результате снижения уровня жиров в организме. Также прово­
дили оценку уровня лептина в плазме животных, которые употребляли стандартный корм грызунов 
(безжировой контроль), для определения степени нормализации параметров, обеспечиваемой соединени­
ем Ι-181. Уровень инсулина в плазме, который повышался в результате употребления рациона с высоким 
содержанием жиров, снижался практически до уровня безжирового контроля для всех трех доз соедине­
ния Ι-181 в отсутствие сопутствующего снижения уровня глюкозы в плазме, это указывает на улучшение 
чувствительности к инсулину после лечения с использованием соединения Ι-181. Результаты измерений 
снижения уровня инсулина в плазме после лечения крыс с ЭЮ. вызванным диетой с высоким содержа­
нием жиров, с использованием соединения Ι-181 показаны на фиг. 7. Уровень триглицеридов в печени, 
который повышался при употреблении рациона с высоким содержанием жиров, снижался зависящим от 
дозы образом после лечения с использованием соединения Ι-181 и приходил к нормальному уровню без­
жирового контроля согласно оценке самой высокой дозы. Результаты измерений снижения уровня триг­
лицеридов и холестерина в печени после лечения крыс с ЭЮ. вызванным диетой с высоким содержани­
ем жиров, с использованием соединения Ι-181 показаны на фиг. 8. Лечение с использованием соединения 
Ι-181 не приводило к увеличению массы печени или уровня маркеров функции печени, АЛТ и АСТ. В 
тех исследованиях, где соединение Ι-181 принудительно перорально вводили один раз в день в 0,5% ме­
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тилцеллюлозе в солевом растворе в дозах 0, 3, 10 и 30 мг/кг крысам линии Спраг-Доули, которых вы­
держивали на диете с высоким содержанием сахарозы в течение 4 недель перед началом введения и про­
должали выдерживать на той же диете с высоким содержанием сахарозы на протяжении двухнедельного 
введения исследуемого соединения, соединение >181 обеспечивало зависящее от дозы снижение уровня 
холестерина и триглицеридов в плазме. Результаты измерений действия соединения >181 на уровень 
холестерина в плазме и триглицеридов в плазме в исследованиях ожирения, вызванного диетой, показа­
ны ниже в табл. 3. Данные показаны в виде средних значений для η = 14 животных на группу ± СКО.

Таблица 3
Снижение уровня холестерина и триглицеридов в плазме 
у крыс с ЭЮ, вызванным диетой с высоким содержанием 

сахарозы, после лечения с использованием >181

Доза 1-181

Уровень холестерина в плазме* 
(мг/дл)

Уровень триглицеридов в плазме* 
(мг/дл)

До
введения День 7 День 14 До

введения День 7 День 14

0 мг/кг 100 ±3 106 ±3 110 + 6 170 + 11 226+ 16 195 + 15
3 мг/кг 96 ±2 94 ±3 96 ±3 144+12 154+15 171 ± 16
10 мг/кг 96 ±3 82 ±3 87 ±3 183+18 139+10 165 + 15
30 мг/кг 99 ±3 78 ±3 78 ±2 166+13 116 + 9 118+14

Контроль,
станд.корм

109 ±2 107 ±3 107 ±3 61 + 5 69 + 5 67 + 5

Несмотря на то что был описан ряд вариантов реализации настоящего изобретения, следует пони­
мать, что типовые примеры можно изменять для обеспечения других вариантов реализации, в которых 
применяют соединения и способы согласно настоящему изобретению. Таким образом, следует понимать, 
что объем настоящего изобретения должен быть определен прилагаемой формулой изобретения, а не 
конкретными вариантами реализации, приведенными в качестве примеров.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Соединение формулы

или его фармацевтически приемлемая соль. 
2. Соединение формулы

или его фармацевтически приемлемая соль.
3. Соединение формулы

или его фармацевтически приемлемая соль.
4. Соединение формулы
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или его фармацевтически приемлемая соль.
5. Фармацевтически приемлемая композиция, содержащая соединение по любому из пп.1-4 или его 

фармацевтически приемлемую соль и фармацевтически приемлемый носитель, вспомогательное вещест­
во или наполнитель.

6. Применение композиции по п.5 для ингибирования ацетил-КоА карбоксилазы (АСС).
7. Способ ингибирования АСС в биологическом образце, включающий приведение в контакт био­

логического образца и соединения по пп.1-4 или его фармацевтически приемлемой соли.
8. Применение соединения по любому из пп.1-4 или его фармацевтической соли для лечения мета­

болического нарушения.
9. Применение по п.8, отличающееся тем, что метаболическое нарушение представляет собой ожи­

рение.
10. Применение по п.8, отличающееся тем, что метаболическое нарушение представляет собой дис­

липидемию или гиперлипидемию.
11. Применение по п.9, отличающееся тем, что ожирение является симптомом синдрома Прадера- 

Вилли, синдрома Барде-Бидля, синдрома Коэна или синдрома МОМО.
12. Применение по п.9, отличающееся тем, что ожирение является побочным эффектом введения 

другого лекарственного средства, выбранного из группы, включающей инсулин, сульфонилмочевину, 
тиазолидиндионы, антипсихотические средства, антидепрессанты, стероиды, противосудорожные сред­
ства, пизотифен или гормональные средства контрацепции.

13. Применение соединения по любому из пп.1-4 или его фармацевтической соли для лечения рака 
или другого пролиферативного нарушения.

14. Применение соединения по любому из пп.1-4 или его фармацевтической соли для лечения гриб­
ковой, паразитарной или бактериальной инфекции.

15. Способ ингибирования АСС в растении, включающий приведение в контакт растения и соеди­
нения по любому из пп.1-4.
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Кривые ингибирования ферментов АСС1 и АСС2 ΐη νΐίΐΌ для соединения ^181

Ингибирование синтеза жирных кислот в клетках Нер-О2 
при использовании соединения ^181, измеренное
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Ингибирование синтеза жирных кислот у крыс при использовании
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515 О 

510 ΰ

— 505 О

ξ 500 О
ф
« 495 Оси

У 490 ОСи
2 485 О

480 О 

475 О 

470 О

Масса тела на 14 день

*--------- 5% Ψ

Ψ

30 мг/кгО 3 10
Фиг. 6
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8273465: Средние результаты 
подсчета жирных кислот по 

группам

Способ лечения
Фиг. 9

Евразийская патентная организация, ЕАПВ 

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2
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