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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I

ãäå L îçíà÷àåò ðàäèêàë
â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò Í, Ñ1-4àëêèë;
n îçíà÷àåò 0 èëè 1
èëè L îçíà÷àåò ðàäèêàë
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â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò Í, Ñ1-4àëêèë;
m  âë åòñ  1;
R îçíà÷àåò Í, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ4àëêèë

èëè Ñ1-Ñ4-àëêîêñè;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, -C(O)NH-, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 5;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå

 âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð ðàâíî 1;
èëè îçíà÷àåò Î, S èëè -C(O)NR6-, ãäå R6

îçíà÷àåò Í, Ñ1-4àëêèë èëè Ñ3-6öèêëîàëêèë; èëè W è
R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò

èëè Q îçíà÷àåò -NR6-, èëè ïðè óñëîâèè, ÷òî ð
íå  âë åòñ  1;

W îçíà÷àåò
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Ñîåäèíåíè  I îáëàäàþò àãîíèñòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ PPAR, ÷òî
ïîçâîë åò èñïîëüçîâàòü èõ â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöè õ è ñïîñîáàõ ëå÷åíèé ñîñòî íèé,
îïîñðåäîâàííûõ ýòèìè ðåöåïòîðàìè. 5 í. è 7 ç.ï. ô-
ëû.
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(54) HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND APPLICATION METHODS

(57) Abstract: 
FIELD: chemistry.
SUBSTANCE: present invention pertains to new

compounds with formula I:
, where

L represents radical , in

which R1 represents H, C1-4alkyl; n represents 0 or

1; or L represents

radical , in

which R1 represents H, C1-4alkyl; m equals 1; R
represents H, halogen, C1-C4alkyl or C1-C4-alkoxy; Z
represents a bond, -C(O)NH-, O or S; p is an
integer from 1 to 5; Q represents a bond with the
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condition that, Z is not a bond, when p equals 1;
or represents O, S or -C(O)NR6-, where R6 represents
H, C1-4alkyl or C3-6cycloalkyl; or W and R6 together
with a nitrogen atom, to which they are bonded, form

or or

Q represents -NR6-, or in the condition that, p
is not equal to 1; W represents
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.
EFFECT: obtaining compounds with agonistic

activity towards PPAR receptors, which enables
them to be used in pharmaceutical compositions
and methods of treating conditions, mediated by
these receptors.

12 cl, 7 ex
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RU 2 345 983 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì, ê ñîäåðæàùèì èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì è ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ
ðåòèíîèäíûì Õ-ðåöåïòîðîì (RXR) è ñ ñåìåéñòâàìè ïåðîêñèñîìíûõ àêòèâèðîâàííûõ
ïðîëèôåðàöèåé ðåöåïòîðîâ (PPAR), âêëþ÷àþùèìè òðè ïîäòèïà PPARα, PPARδ è PPARγ.

Â îäíîì èç àñïåêòîâ íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
àðàëêèë èëè öèêëîàëêèë;

R2 îçíà÷àåò âîäîðîä, ãèäðîêñèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àðèë, àðàëêèë,
àëêîêñèãðóïïó, àðèëîêñèãðóïïó, àðàëîêñèãðóïïó, àëêèëòèîãðóïïó, àðèëòèîãðóïïó èëè
àðàëêèëòèîãðóïïó;

R3 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè àðèë èëè R2 è R3 îáúåäèíåííûå ïðåäñòàâë þò àëêèëåí,
êîòîðûé âìåñòå ñ óãëåðîäíûìè àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóåò 5- - 7-
÷ëåííîå êîëüöî;

n îçíà÷àåò íîëü èëè öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
Y îçíà÷àåò âîäîðîä èëè Y è R2 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè

ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî
n îçíà÷àåò 1;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
R4 è Y âìåñòå ñ óãëåðîäíûìè àòîìàìè, ñ êîòîðûìè îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ñâ çü ïðè

óñëîâèè, ÷òî n îçíà÷àåò 1, è R2 è R3 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè
ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ñâ çü; èëè

L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
àðàëêèë èëè öèêëîàëêèë;

R'' îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîãåí;
m îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
Y îçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 è Y âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò ñâ çü ïðè

óñëîâèè, ÷òî m îçíà÷àåò 1;
R è R' îçíà÷àþò íåçàâèñèìî âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë,
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RU 2 345 983 C2

àëêîêñèãðóïïó, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë èëè
R è R', ñîåäèíåííûå âìåñòå, îáðàçóþò ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó ïðè óñëîâèè, ÷òî R è R'

ïðèñîåäèíåíû ê ñìåæíûì àòîìàì óãëåðîäà, èëè
R è R' îáúåäèíåííûå âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîå 5- - 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå èëè
ãåòåðîàðîìàòè÷åñêîå êîëüöî ïðè óñëîâèè, ÷òî R è R' ïðèñîåäèíåíû ê ñìåæíûì àòîìàì
óãëåðîäà, èëè

R-C è R'-C ìîãóò áûòü íåçàâèñèìî çàìåíåíû àçîòîì;
Õ îçíà÷àåò -Z-(CH2)p-Q-W, ãäå Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î, S, S(O), S(O)2, -Ñ(O)-èëè -C(O)NR5-,

ãäå
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè àðàëêèë;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 8;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1, èëè
Q îçíà÷àåò -O(ÑÍ2)r- èëè -S(CH2)r-, ãäå r îçíà÷àåò íîëü èëè öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 8, èëè
Q îçíà÷àåò -O(CH2)1-8O-, -S(CH2)1-8O-, -S(CH2)1-8S-, -C(O)- èëè -C(O)NR6-, ãäå R6

îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë, èëè

Q îçíà÷àåò -NR6-, -NR5C(O)-, -NR5C(O)NH- èëè -NR5C(O)O- ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå
 âë åòñ  1;

W îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîöèêëèë, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 8-12-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Ñîãëàñíî äðóãîìó àñïåêòó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîáû ëå÷åíè 
ñîñòî íèé ìëåêîïèòàþùèõ, îïîñðåäñòâîâàííûõ àêòèâíîñòüþ ðåöåïòîðîâ PPAR. Òàêèå
ñîñòî íè  âêëþ÷àþò äèñëèïèäåìèþ, ãèïåðëèïèäåìèþ, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèþ,
àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèþ, ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, èíôàðêò ìèîêàðäà,
ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíè , ãèïåðòåíçèþ, îæèðåíèå,
âîñïàëåíèå, àðòðèò, ðàê, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, êîæíûå çàáîëåâàíè , ðåñïèðàòîðíûå
çàáîëåâàíè , çàáîëåâàíè  ãëàç, IBD (çàáîëåâàíèå, ñâ çàííîå ñ ðàçäðàæåíèåì êèøå÷íèêà),
 çâåííûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îñîáåííî ïîëåçíû
ìëåêîïèòàþùèì â êà÷åñòâå ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è ïðåäóïðåæäåíè 
ñîñòî íèé, â êîòîðûå âîâëå÷åíû íàðóøåííà  òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ãèïåðãëèêåìè  è
ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, êàê, íàïðèìåð, äèàáåò òèïà-1 è òèïà-2 è ñèíäðîì X.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå  âë þòñ  äâîéíûìè àãîíèñòàìè
ðåöåïòîðîâ PPARα è PPARγ.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíè ì, ê ñîäåðæàùèì èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé è ê ñïîñîáàì ëå÷åíè 
ñîñòî íèé, îïîñðåäñòâîâàííûõ ñåìåéñòâàìè ðåöåïòîðîâ RXR è PPAR, âêëþ÷à  àêòèâàöèþ
ðåöåïòîðîâ PPAR ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêèõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò
òàêæå ïðèìåí òüñ  â êîìáèíàöèè ñ ëèãàíäàìè äë  äðóãèõ íóêëåàðíûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå,
êàê èçâåñòíî, îáðàçóþò ãåòåðîäèìåðíûå êîìïëåêñû ñ ðåöåïòîðàìè RXR.

Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
ñîäåðæàùèì ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé,
óêàçàííûõ âûøå.

Íèæå ïðèâîä òñ  îïðåäåëåíè  ðàçëè÷íûõ òåðìèíîâ, ïðèìåí åìûõ äë  îïèñàíè 
ñîåäèíåíèé íåïîñðåäñòâåííî äàííîãî èçîáðåòåíè . Ýòè îïðåäåëåíè  ïðèìåí þò ê
òåðìèíàì, èñïîëüçóåìûì â ñïåöèôèêàöèè èëè â ïóíêòàõ ôîðìóëû èçîáðåòåíè , åñëè îíè íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èíûì îáðàçîì â êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ èëè ïî îòäåëüíîñòè, èëè êàê ÷àñòü
áîëåå êðóïíîé ãðóïïû, íàïðèìåð, òàì, ãäå ìåñòî ïðèñîåäèíåíè  îïðåäåëåííîé ãðóïïû
îãðàíè÷èâàþò êîíêðåòíûì, âõîä ùèì â ýòó ãðóïïó àòîìîì, ìåñòî ïðèñîåäèíåíè 
îáîçíà÷àþò ñòðåëêîé ïðè êîíêðåòíîì àòîìå.
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Òåðìèí "íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë" îòíîñèòñ  ê íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì óãëåâîäîðîäíûì ãðóïïàì ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèì îò
1 äî 20 óãëåðîäíûõ àòîìîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 7 óãëåðîäíûõ àòîìîâ. Ïðèìåðû
íåçàìåùåííûõ àëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, òðåò-
áóòèë, èçîáóòèë, ïåíòèë, ãåêñèë, èçîãåêñèë, ãåïòèë, 4,4-äèìåòèëïåíòèë, îêòèë è èì
ïîäîáíûå. Çàìåùåííûå àëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ýòèì,
àëêèëüíûå ãðóïïû, çàìåùåííûå îäíîé èëè íåñêîëüêèìè èç ñëåäóþùèõ ãðóïï: ãàëîèä,
ãèäðîêñèë, öèêëîàëêèë, àëêàíîèë, àëêîêñèãðóïïà, àëêèëîêñèàëêîêñèãðóïïà,
àëêàíîèëîêñèãðóïïà, àìèíî-, àëêèëàìèíî-, äèàëêèëàìèíî-, àëêàíîèëàìèíîãðóïïà, òèîëüíà 
ãðóïïà, àëêèëòèîãðóïïà, àëêèëòèîíîãðóïïà, àëêèëñóëüôîíèë, àðèëñóëüôîíèë,
ãåòåðîàðèëñóëüôîíèë, ñóëüôàìèäîãðóïïà, íèòðîãðóïïà, öèàíãðóïïà, êàðáîêñèëüíà  ãðóïïà,
àëêîêñèêàðáîíèë, àðèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðàëêîêñèãðóïïà, ãóàíèäèíîãðóïïà,
ãåòåðîöèêëèë, âêëþ÷à  èíäîëèë, èìèäàçîëèë, ôóðèë, òèåíèë, òèàçîëèë, ïèððîëèäèë,
ïèðèäèë, ïèðèìèäèë, ïèïåðèäèë, ìîðôîëèíèë è èì ïîäîáíûå ãðóïïû.

Òåðìèí "íèçøèé àëêèë" îòíîñèòñ  ê àëêèëüíûì ãðóïïàì, îïèñàííûì âûøå, êîòîðûå
ñîäåðæàò îò 1 äî 7, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4, àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí "ãàëîãåí" èëè "ãàëîèä" îòíîñèòñ  ê ôòîðó, õëîðó, áðîìó è èîäó.
Òåðìèí "àëêåíèë" îòíîñèòñ  ê ëþáîé èç ïðèâåäåííûõ âûøå àëêèëüíûõ ãðóïï,

ñîäåðæàùèõ, êàê ìèíèìóì, äâà óãëåðîäíûõ àòîìà è, êðîìå òîãî, ñîäåðæàùèõ äâîéíóþ
óãëåðîä-óãëåðîäíóþ ñâ çü â ìåñòå ïðèñîåäèíåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíû ãðóïïû, ñîäåðæàùèå
îò äâóõ äî ÷åòûðåõ óãëåðîäíûõ àòîìîâ.

Òåðìèí "àëêèíèë" îòíîñèòñ  ê ëþáîé èç óïîì íóòûõ âûøå àëêèëüíûõ ãðóïï, ñîäåðæàùèõ,
êàê ìèíèìóì, äâà àòîìà óãëåðîäà è, êðîìå òîãî, ñîäåðæàùèõ òðîéíóþ óãëåðîä-óãëåðîäíóþ
ñâ çü â ìåñòå ïðèñîåäèíåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíû ãðóïïû, ñîäåðæàùèå îò äâóõ äî ÷åòûðåõ
àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí "àëêèëåí" îòíîñèòñ  ê ìîñòèêó ñ ïð ìîé öåïüþ ñ 1-6 óãëåðîäíûìè àòîìàìè,
ñâ çàííûìè ïðîñòûìè ñâ ç ìè (íàïðèìåð, -(ÑÍ2)õ-, ãäå õ îçíà÷àåò ÷èñëî îò 1 äî 6),
êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí 1-3 íèçøèìè àëêèëàìè èëè àëêîêñèãðóïïàìè.

Òåðìèí "öèêëîàëêèë" îòíîñèòñ  ê íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì ìîíîöèêëè÷åñêèì,
áèöèêëè÷åñêèì èëè òðèöèêëè÷åñêèì óãëåâîäîðîäíûì ãðóïïàì èç 3-12 óãëåðîäíûõ àòîìîâ,
êàæäà  èç êîòîðûõ ìîæåò íåîá çàòåëüíî áûòü çàìåùåíà îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
çàìåñòèòåë ìè, êàê, íàïðèìåð, àëêèë, ãàëîèä, îêñîãðóïïà, ãèäðîêñèë, àëêîêñèãðóïïà,
àëêàíîèë, àìèíî-, àëêèëàìèíî-, äèàëêèëàìèíîãðóïïà, òèîëüíà  ãðóïïà, àëêèëòèîãðóïïà,
íèòðîãðóïïà, öèàíãðóïïà, êàðáîêñèë, êàðáîêñèàëêèë, àëêîêñèêàðáîíèë, àëêèë- è
àðèëñóëüôîíèë, ñóëüôàìèäîãðóïïà, ãåòåðîöèêëèë è èì ïîäîáíûå çàìåñòèòåëè.

Ïðèìåðû ìîíîöèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîïåíòåíèë, öèêëîãåêñèë è öèêëîãåêñåíèë è èì
ïîäîáíûå ãðóïïû.

Ïðèìåðû áèöèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò áîðíèë, èíäèë,
ãåêñàãèäðîèíäèë, òåòðàãèäðîíàôòèë, äåêàãèäðîíàôòèë, áèöèêëî[2.1.1]ãåêñèë, áèöèêëî
[2.2.1]ãåïòèë, áèöèêëî[2.2.1]ãåïòåíèë, 6,6-äèìåòèëáèöèêëî[3.1.1]ãåïòèë, 2,6,6-
òðèìåòèëáèöèêëî[3.1.1]ãåïòèë, áèöèêëî[2.2.2]îêòèë è èì ïîäîáíûå ãðóïïû.

Ïðèìåðû òðèöèêëè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò àäàìàíòèë è åìó ïîäîáíûå.
Òåðìèí "àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê àëêèë-O-.
Òåðìèí "àöèë" îòíîñèòñ  ê àëêàíîèëó, àðîèëó, ãåòåðîàðîèëó, àðèëàëêàíîèëó èëè

ãåòåðîàðèëàëêàíîèëó.
Òåðìèí "àëêàíîèë" îòíîñèòñ  ê àëêèë-Ñ-(Î)-.
Òåðìèí "àëêàíîèëîêñè" îòíîñèòñ  ê àëêèë-Ñ(O)-O-.
Òåðìèíû "àëêèëàìèíî" è "äèàëêèëàìèíî" îòíîñ òñ  ê àëêèë-NH- è ê (àëêèë)2N-

ñîîòâåòñòâåííî.
Òåðìèí "àëêàíîèëàìèíî" îòíîñèòñ  ê àëêèë-Ñ(O)-NH-.
Òåðìèí "àëêèëòèî" îòíîñèòñ  ê àëêèë-S-.
Òåðìèí "àëêèëàìèíîòèîêàðáîíèë" îòíîñèòñ  ê àëêèë-NHC(S)-.
Òåðìèí "òðèàëêèëñèëèë" îòíîñèòñ  ê (àëêèë)3Si-.
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Òåðìèí "òðèàëêèëñèëèëîêñè" îòíîñèòñ  ê (àëêèë)3SiO-.
Òåðìèí "àëêèëòèîíî" îòíîñèòñ  ê -S(O)-.
Òåðìèí "àëêèëñóëüôîíèë" îòíîñèòñ  ê àëêèë-S(O)2-.
Òåðìèí "àëêîêñèêàðáîíèë" îòíîñèòñ  ê àëêèë-Î-Ñ(Î)-.
Òåðìèí "àëêîêñèêàðáîíèëîêñè" îòíîñèòñ  ê àëêèë-O-Ñ(O)O-.
Òåðìèí "êàðáàìîèë" îòíîñèòñ  ê àëêèë-NHC(Î)-, (àëêèë)2NC(O)-, àðèë-NHC(O)-,

àëêèë(àðèë)-NC(O)-, ãåòåðîàðèë-NHC(Î)-, àëêèë(ãåòåðîàðèë)-NC(O)-, àðàëêèë-NHC(Î)- è
àëêèë(àðàëêèë)-NC(O)-.

Òåðìèí "àðèë" îòíîñèòñ  ê ìîíîöèêëè÷åñêèì èëè áèöèêëè÷åñêèì àðîìàòè÷åñêèì
óãëåâîäîðîäíûì ãðóïïàì, ñîäåðæàùèì îò 6 äî 12 óãëåðîäíûõ àòîìîâ â êîëüöå, êàê,
íàïðèìåð, ôåíèëüíûå, íàôòèëüíûå, òåòðàãèäðîíàôòèëüíûå, áèôåíèëüíûå è äèôåíèëüíûå
ãðóïïû, êàæäà  èç êîòîðûõ ìîæåò íåîá çàòåëüíî áûòü çàìåùåíà 1-4 çàìåñòèòåë ìè, êàê,
íàïðèìåð, àëêèë, ãàëîèä, ãèäðîêñèë, àëêîêñèãðóïïà, àëêàíîèë, àëêàíîèëîêñèãðóïïà,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àìèíîãðóïïà, òèîëüíà  ãðóïïà, àëêèëòèîãðóïïà, íèòðîãðóïïà,
öèàíãðóïïà, êàðáîêñèë, êàðáîêñèàëêèë, àëêîêñèêàðáîíèë, àëêèëòèîíîãðóïïà, àëêèë- è
àðèëñóëüôîíèë, ñóëüôàìèäîãðóïïà, ãåòåðîöèêëîèë è èì ïîäîáíûå çàìåñòèòåëè.

Òåðìèí "ìîíîöèêëè÷åñêèé àðèë" îòíîñèòñ  ê íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîìó ôåíèëó, êàê
îïèñàíî äë  àðèëà.

Òåðìèí "àðàëêèë" îòíîñèòñ  ê àðèëüíîé ãðóïïå, ñâ çàííîé íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç
àëêèëüíóþ ãðóïïó, êàê, íàïðèìåð, áåíçèë.

Òåðìèí "àðàëêèëòèî" îòíîñèòñ  ê àðàëêèë-S-.
Òåðìèí "àðàëêîêñè" îòíîñèòñ  ê àðèëüíîé ãðóïïå, ñâ çàííîé íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç

àëêîêñèãðóïïó.
Òåðìèí "àðèëñóëüôîíèë" îòíîñèòñ  ê àðèë-S(O)2-.
Òåðìèí "àðèëòèî" îòíîñèòñ  ê àðèë-S-.
Òåðìèí "àðîèë" îòíîñèòñ  ê àðèë-Ñ(Î)-.
Òåðìèí "àðîèëàìèíî" îòíîñèòñ  ê àðèë-Ñ(O)-NH-.
Òåðìèí "àðèëîêñèêàðáîíèë" îòíîñèòñ  ê àðèë-Î-Ñ(Î)-.
Òåðìèí "ãåòåðîöèêëèë" èëè "ãåòåðîöèêëî" îòíîñèòñ  ê íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé,

ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé èëè íåíàñûùåííîé, àðîìàòè÷åñêîé èëè íåàðîìàòè÷åñêîé
öèêëè÷åñêîé ãðóïïå, íàïðèìåð, êîòîðà   âë åòñ  4-7-÷ëåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé, 7-12-
÷ëåííîé áèöèêëè÷åñêîé èëè 10-15-÷ëåííîé òðèöèêëè÷åñêîé êîëüöåâîé ñèñòåìîé, êîòîðà 
ñîäåðæèò, êàê ìèíèìóì, îäèí ãåòåðîàòîì â, êàê ìèíèìóì, îäíîì ñîäåðæàùåì óãëåðîäíûå
àòîìû êîëüöå. Êàæäîå êîëüöî ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïû, ñîäåðæàùåå ãåòåðîàòîì, ìîæåò
èìåòü 1, 2 èëè 3 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç àòîìîâ àçîòà, àòîìîâ êèñëîðîäà è àòîìîâ
ñåðû, ãäå ãåòåðîàòîìû àçîòà è ñåðû ìîãóò òàêæå áûòü íåîá çàòåëüíî îêèñëåííûìè.
Ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà ïî ãåòåðîàòîìó èëè óãëåðîäíîìó
àòîìó.

Ïðèìåðû ìîíîöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò ïèððîëèäèíèë, ïèððîëèë,
ïèðàçîëèë, îêñåòàíèë, ïèðàçîëèíèë, èìèäàçîëèë, èìèäàçîëèíèë, èìèäàçîëèäèíèë,
îêñàçîëèë, îêñàçîëèäèíèë, èçîêñàçîëèíèë, èçîêñàçîëèë, òèàçîëèë, òèàäèàçîëèë,
òèàçîëèäèíèë, èçîòèàçîëèë, èçîòèàçîëèäèíèë, ôóðèë, òåòðàãèäðîôóðèë, òèåíèë,
îêñàäèàçîëèë, ïèïåðèäèíèë, ïèïåðàçèíèë, 2-îêñîïèïåðàçèíèë, 2-îêñîïèïåðèäèíèë, 2-
îêñîïèððîëèäèíèë, 2-îêñîàçåïèíèë, àçåïèíèë, 4-ïèïåðèäîíèë, ïèðèäèë, ïèðàçèíèë,
ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë, ìîðôîëèíèë, òèàìîðôîëèíèë, ñóëüôîêñèä
òèàìîðôîëèíèëà, ñóëüôîí òèàìîðôîëèíèëà, 1,3-äèîêñîëàí è òåòðàãèäðî-1,1-
äèîêñîòèåíèë, è èì ïîäîáíûå ãðóïïû.

Ïðèìåðû áèöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò èíäîëèë, äèãèäðîèíäîëèë,
áåíçîòèàçîëèë, áåíçîêñàçèíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîòèàçèíèë,
õèíóêëèäèíèë, õèíîëèíèë, òåòðàãèäðîõèíîëèíèë, äåêàãèäðîõèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë,
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíèë, äåêàãèäðîèçîõèíîëèíèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîïèðàíèë,
èíäîëèçèíèë, áåíçîôóðèë, õðîìîíèë, êóìàðèíèë, öèííîëèíèë, õèíîêñàëèíèë, èíäàçîëèë,
ïèððîëîïèðèäèë, ôóðîïèðèäèíèë (êàê, íàïðèìåð, ôóðî[2,3-ñ]ïèðèäèíèë, ôóðî[3,2-b]
ïèðèäèíèë èëè ôóðî[2,3-b]ïèðèäèíèë), äèãèäðîèçîèíäîëèë, äèãèäðîõèíàçîëèíèë (êàê,
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íàïðèìåð, 3,4-äèãèäðî-4-îêñîõèíàçîëèíèë), ôòàëàçèíèë è èì ïîäîáíûå ãðóïïû.
Ïðèìåðû òðèöèêëè÷åñêèõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ãðóïï âêëþ÷àþò êàðáàçîëèë,

äèáåíçîàçåïèíèë, äèòèåíîàçåïèíèë, áåíçèíäîëèë, ôåíàíòðîëèíèë, àêðèäèíèë,
ôåíàíòðèäèíèë, ôåíîêñàçèíèë, ôåíîòèàçèíèë, êñàíòåíèë, êàðáîëèíèë è èì ïîäîáíûå
ãðóïïû.

Òåðìèí "ãåòåðîöèêëèë" âêëþ÷àåò çàìåùåííûå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû. Çàìåùåííûå
ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ãðóïïû îòíîñ òñ  ê ãåòåðîöèêëè÷åñêèì ãðóïïàì, çàìåùåííûì 1, 2 èëè 3
èç ñëåäóþùèõ ãðóïï:

(à) àëêèë;
(á) ãèäðîêñèë (èëè çàùèùåííûé ãèäðîêñèë);
(â) ãàëîãåí;
(ã) îêñî (ò.å. =O);
(ä) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííà  àìèíî-, àëêèëàìèíî- èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïà;
(å) àëêîêñèãðóïïà;
(å) öèêëîàëêèë;
(æ) êàðáîêñèë;
(ç) ãåòåðîöèêëîîêñèãðóïïà;
(è) àëêîêñèêàðáîíèë, êàê, íàïðèìåð, íåçàìåùåííûé (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë;
(ê) ìåðêàïòîãðóïïà;
(ë) íèòðîãðóïïà;
(ì) öèàíãðóïïà;
(í) ñóëüôàìèäîãðóïïà, ñóëüôàìèäîàëêèë, ñóëüôàìèäîàðèë èëè ñóëüôàìèäîäèàëêèë;
(î) àðèë;
(ï) àëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïà;
(ð) àðèëêàðáîíèëîêñèãðóïïà;
(ñ) àðèëòèîãðóïïà;
(ò) àðèëîêñèãðóïïà;
(ó) àëêèëòèîãðóïïà;
(ô) ôîðìèë;
(õ) êàðáàìîèë;
(ö) àðàëêèë èëè
(÷) àðèë, çàìåùåííûé àëêèëîì, öèêëîàëêèëîì, àëêîêñèãðóïïîé, ãèäðîêñèëîì, àìèíî-,

àëêèëàìèíî-, äèàëêèëàìèíîãðóïïîé èëè ãàëîãåíîì.
Òåðìèí "ãåòåðîöèêëîîêñè" îçíà÷àåò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, ïðèñîåäèíåííóþ ÷åðåç

êèñëîðîäíûé ìîñòèê.
Òåðìèí "ãåòåðîàðèë" îòíîñèòñ  ê àðîìàòè÷åñêîìó ãåòåðîöèêëó, íàïðèìåð ê

ìîíîöèêëè÷åñêîìó èëè áèöèêëè÷åñêîìó àðèëó, êàê, íàïðèìåð, ïèððîëèë, ïèðàçîëèë,
èìèäàçîëèë, îêñàçîëèë, èçîêñàçîëèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, ôóðèë, òèåíèë, ïèðèäèë,
ïèðàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, èíäîëèë, áåíçîòèàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë,
áåíçîòèåíèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîôóðèë è èì ïîäîáíûå
ãðóïïû, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûå, íàïðèìåð, íèçøèì àëêèëîì, (íèçø.)àëêîêñèãðóïïîé
èëè ãàëîèäîì.

Òåðìèí "ãåòåðîàðèëñóëüôîíèë" îòíîñèòñ  ê ãåòåðîàðèë-S(O)2-.
Òåðìèí "ãåòåðîàðîèë" îòíîñèòñ  ê ãåòåðîàðèë-Ñ(Î)-.
Òåðìèí "ãåòåðîàðàëêèë" îòíîñèòñ  ê ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïå, ñîåäèíåííîé ÷åðåç

àëêèëüíóþ ãðóïïó.
Èçîáðåòåíèåì îõâàòûâàþòñ  ïðîëåêàðñòâåííûå ïðîèçâîäíûå, íàïðèìåð ëþáûå

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîëåêàðñòâåííûå ñëîæíîýôèðíûå ïðîèçâîäíûå
êàðáîíîâûõ êèñëîò ïî èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå ñïîñîáíû ïðåâðàùàòüñ  ïðè ñîëüâîëèçå èëè â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ â ñâîáîäíûå êàðáîíîâûå êèñëîòû.

Ïðèìåðàìè òàêèõ ñëîæíûõ ýôèðîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñëîæíûå (íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû, ñëîæíûå öèêëîàëêèëîâûå ýôèðû, ñëîæíûå
(íèçø.)àëêåíèëîâûå ýôèðû, ñëîæíûå áåíçèëîâûå ýôèðû, ñëîæíûå ìîíî- èëè
äèçàìåùåííûå (íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû, íàïðèìåð ñëîæíûå ω-(àìèíî-, ìîíî- èëè äè-
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(íèçø.)àëêèëàìèíî-, êàðáîêñè-, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë)-(íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû,
ñëîæíûå α-((íèçø.)àëêàíîèëîêñè-, (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë èëè
äè(íèçø.)àëêèëàìèíîêàðáîíèë)-(íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû, êàê, íàïðèìåð, ñëîæíûé
ïèâàëîèëîêñèìåòèëîâûé ýôèð, è åìó ïîäîáíûå, îáû÷íî ïðèìåí åìûå â äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû çàìåñòèòåëåé ìîãóò îáëàäàòü
îäíèì èëè íåñêîëüêèìè àñèììåòðè÷åñêèìè öåíòðàìè. Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
äèàñòåðåîèçîìåðû, îïòè÷åñêèå èçîìåðû, ò.å. ýíàíòèîìåðû, è ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû
îõâàòûâàþòñ  íåïîñðåäñòâåííî íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ãäå
Õ îçíà÷àåò -Z-(CH2)p-Q-W, ãäå Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î, S, -Ñ(O)- èëè -C(O)NR5-, ãäå
R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè àðàëêèë;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 8;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1, èëè
Q îçíà÷àåò -O(ÑÍ2)r- èëè -S(CH2)r-, ãäå r îçíà÷àåò íîëü èëè öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 8, èëè
Q îçíà÷àåò -O(CH2)1-8O-, -S(CH2)1-8O-, -S(CH2)1-8S-, -C(O)- èëè -C(O)NR6-, ãäå R6

îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë, èëè

Q îçíà÷àåò -NR6-, -NR5C(O)-, -NR5C(O)NH- èëè -NR5C(O)O- ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå
 âë åòñ  1;

W îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîöèêëèë, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 8-12-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R2 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä èëè
R2 è R3 îáúåäèíåííûå ïðåäñòàâë þò àëêèëåí, êîòîðûé âìåñòå ñ óãëåðîäíûìè àòîìàìè, ê

êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóåò 6-÷ëåííîå êîëüöî;
n îçíà÷àåò íîëü èëè öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
Y îçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè
L îçíà÷àåò ðàäèêàë

Ñòðàíèöà: 11

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 345 983 C2

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R'' îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîãåí;
m îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
Y îçíà÷àåò âîäîðîä;
R4 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R è R' îçíà÷àþò íåçàâèñèìî âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë

èëè (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèãðóïïó èëè
R è R', îáúåäèíåííûå âìåñòå, îáðàçóþò ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó ïðè óñëîâèè, ÷òî R è R'

ïðèñîåäèíåíû ê ñìåæíûì àòîìàì óãëåðîäà;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î, S èëè -C(O)NR5-, ãäå R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè àðàëêèë;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 5;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1,
èëè
Q îçíà÷àåò -O(ÑÍ2)r- èëè -S(CH2)r-, ãäå r îçíà÷àåò íîëü, èëè
Q îçíà÷àåò -Ñ(O)- èëè -C(O)NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

àëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àðàëêèë èëè ãåòåðîàðàëêèë, èëè
Q îçíà÷àåò -NR6-, -NR5C(O)-, -NR5C(O)NH- èëè -NR5C(O)O- ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå

 âë åòñ  1;
W îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 9-10-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA, ãäå
L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R2 è R3 îçíà÷àþò âîäîðîä;
n îçíà÷àåò 0 èëè öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2 èëè
L îçíà÷àåò ðàäèêàë
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â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R'' îçíà÷àåò âîäîðîä;
m îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
R' îçíà÷àåò âîäîðîä;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 5;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ   ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1,
èëè Q îçíà÷àåò Î, S èëè -C(O)NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî

çàìåùåííûé àëêèë èëè öèêëîàëêèë, èëè
Q îçíà÷àåò -NR6-, -NR5C(O)NH- èëè -NR5C(O)O-, ãäå R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè

àðàëêèë ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå  âë åòñ  1;
W îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 9-10-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
n îçíà÷àåò íîëü èëè 1 èëè
L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
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m  âë åòñ  1;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 5;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð ðàâíî 1, èëè
Q îçíà÷àåò Î, S èëè -C(O)NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò âîäîðîä, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé

àëêèë èëè öèêëîàëêèë, èëè
Q îçíà÷àåò -NR6-, -NR5C(O)NH- èëè -NR5C(O)O-, ãäå R5 îçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè

àðàëêèë ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå  âë åòñ  1;
W îçíà÷àåò öèêëîàëêèë, àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 9-10-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû;

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, ãäå
L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä è n îçíà÷àåò 0 èëè 1;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 4;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1,
èëè
Q îçíà÷àåò Î èëè S;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Çàòåì ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, ãäå
L îçíà÷àåò ðàäèêàë

â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèë;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 4;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1,
èëè Q îçíà÷àåò Î èëè S;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
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Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, ãäå àñèììåòðè÷åñêèé öåíòð â
ðàäèêàëå L èìååò (R)-êîíôèãóðàöèþ, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Êðîìå òîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, îáîçíà÷àåìûå êàê ãðóïïà
À, ãäå

R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò Î èëè S;
ð îçíà÷àåò 2;
Q îçíà÷àåò -NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë;
Q îçíà÷àåò Î èëè S;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  â ãðóïïå À, ãäå
R îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð, í-ïðîïèë èëè ìåòîêñèãðóïïó, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, îáîçíà÷àåìûå êàê ãðóïïà Â, ãäå
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü;
ð îçíà÷àåò 2;
Q îçíà÷àåò -C(O)NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë èëè
W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 9-10-÷ëåííóþ

áèöèêëè÷åñêóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, êîòîðà  ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà èëè
ìîæåò ñîäåðæàòü äðóãîé ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà, àçîòà è ñåðû,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè èõ îïòè÷åñêèé èçîìåð, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ãðóïïû Â, ãäå
R îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð, í-ïðîïèë èëè ìåòîêñèãðóïïó, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè

ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, îáîçíà÷àåìûå êàê ãðóïïà Ñ, ãäå
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 2 äî 3;
Q îçíà÷àåò Î èëè S;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ãðóïïû Ñ, ãäå
R îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð, í-ïðîïèë èëè ìåòîêñèãðóïïó,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé â ãðóïïå Ñ  âë þòñ  ñîåäèíåíè , ãäå W

âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Äàëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IB, îáîçíà÷àåìûå êàê ãðóïïà D, ãäå
R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
Q îçíà÷àåò ñâ çü;
W îçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîöèêëèë,
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  â ãðóïïå D, ãäå R îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð, í-ïðîïèë èëè

ìåòîêñèãðóïïó, èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè
ñìåñü èõ îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé â ãðóïïå D  âë þòñ  ñîåäèíåíè , ãäå W
âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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;

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Åùå îäíîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé â ãðóïïå D  âë þòñ  òàêæå
ñîåäèíåíè , ãäå

R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)-

àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò Î èëè S;
ð îçíà÷àåò 2;
Q îçíà÷àåò ñâ çü;
W âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
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, , , ,

è ,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ îïòè÷åñêèå èçîìåðû, èëè ñìåñü èõ
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

Ñïåöèôè÷åñêèìè ïðèìåðàìè îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñëåäóþùèå:
(R)-1-{4-[4-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà 

êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(4-ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè] áåíçîëñóëüôîíèë}

àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]

áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[4-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-(4-{3-[2-ïðîïèë-4-(4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíîêñè)ôåíîêñè]ïðîïîêñè}

áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-(4-{2-[2-ïðîïèë-4-(4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíîêñè)ôåíîêñè]ýòîêñè}

áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{3-ìåòîêñè-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{3-õëîð-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]-3-ïðîïèëáåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïèë]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[2-(4-ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâà  êèñëîòà;
(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
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(R)-1-{4-[2-(3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]
áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(2-áèôåíèë-4-èë-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[3-ìåòîêñè-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[3-õëîð-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)-3-ïðîïèëáåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(4-ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}
ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]
áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-(4-[2-(3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]
áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{3-ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}
ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{3-õëîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-
êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-(4-{2-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èë]ýòîêñè}
áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[4-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{3-ìåòîêñè-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{3-õëîð-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-
2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(4-ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]
áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[3-ìåòîêñè-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[3-õëîð-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)-3-ïðîïèëáåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;
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(R)-1-{4-[2-(4-ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]
áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèëôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]
áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{3-õëîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-
1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]
áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà;

(R)-1-{4-[5-ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèëôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]-
áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà,

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, èëè èõ ýíàíòèîìåðû, èëè ñìåñü èõ
ýíàíòèîìåðîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè ëþáûõ êèñëîòíûõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
 âë þòñ  ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ îñíîâàíè ìè, à èìåííî ñîëè êàòèîíîâ, êàê, íàïðèìåð,
ñîëè ùåëî÷íûõ è ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê, íàïðèìåð, íàòðèé, ëèòèé, êàëèé,
êàëüöèé, ìàãíèé, à òàêæå àììîíèéíûå ñîëè, êàê, íàïðèìåð, ñîëè àììîíè ,
òðèìåòèëàììîíè , äèýòèëàììîíè  è òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)ìåòèëàììîíè .

Ïîäîáíûì æå îáðàçîì êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, êàê, íàïðèìåð, ñîëè ìèíåðàëüíûõ
êèñëîò, îðãàíè÷åñêèõ êàðáîíîâûõ êèñëîò è îðãàíè÷åñêèõ ñóëüôîêèñëîò, íàïðèìåð ñîë íîé
êèñëîòû, ìåòàíñóëüôîêèñëîòû, ìàëåèíîâîé êèñëîòû, âîçìîæíû ïðè óñëîâèè, ÷òî îñíîâíà 
ãðóïïà, êàê, íàïðèìåð, ïèðèäèë, ñîñòàâë åò ÷àñòü ñòðóêòóðû.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, èñõîä  èç àíàëîãîâ ñóëüôîêèñëîò
ôîðìóëû

ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , X' ïðåäñòàâë åò X, êàê çäåñü
îïðåäåëåíî, èëè X'  âë åòñ  ãðóïïîé, ïðåâðàùàåìîé â X. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ìîãóò
áûòü ñíà÷àëà îáðàáîòàíû õëîðèðóþùèì ñðåäñòâîì, êàê, íàïðèìåð, òèîíèëõëîðèä èëè
îêñàëèëõëîðèä, äë  ïîëó÷åíè  ñóëüôîíèëõëîðèäîâ ôîðìóëû

ãäå R, R' è X' èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå, ïðèìåí   îïèñàííûå çäåñü óñëîâè 
ðåàêöèè èëè óñëîâè , õîðîøî èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè.

Ñóëüôîíèëõëîðèäû ôîðìóëû III, ãäå R, R' è X' èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè , ìîãóò
çàòåì áûòü ïîäâåðãíóòû ðåàêöèè ñ àìèíàìè ôîðìóëû
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èëè

ãäå R1, R2, R3, R4, n, Y, R'' è m èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè ,
â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè N-

ìåòèëìîðôîëèí, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå R, R' è X' èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè  è L ïðåäñòàâë åò ðàäèêàë

ãäå R1, R2, R3, R4, n, Y, R'' è m èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè .
Àìèíû ôîðìóë IV è V ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ

ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå X' ïðåäñòàâë åò X, êàê çäåñü îïðåäåëåíî, ìîãóò áûòü

ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I', ãäå X'  âë åòñ  ãðóïïîé, ïðåâðàùàåìîé â Õ ñ
ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïðèìåíåíèåì
ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â
êîòîðûõ X'  âë åòñ  áåíçèëîêñèãðóïïîé, ìîãóò áûòü ñíà÷àëà ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû

ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè , íàïðèìåð, ïóòåì âîññòàíîâëåíè 
âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà, êàê, íàïðèìåð, ïàëëàäèé íà óãëå, â ïîë ðíîì
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, ýòèëàöåòàò èëè ýòàíîë. Ïîëó÷åííûå â
ðåçóëüòàòå ôåíîëû ôîðìóëû VI ìîãóò çàòåì áûòü îáðàáîòàíû àëêèëèðóþùèì àãåíòîì
ôîðìóëû

,

ãäå ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè  è Lg  âë åòñ  óõîä ùåé ãðóïïîé, êàê,
íàïðèìåð, áðîìèä, õëîðèä èëè òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê,
íàïðèìåð, êàðáîíàò êàëè  èëè ãèäðèä íàòðè , â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð,
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N,N-äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I', â
êîòîðûõ X' îçíà÷àåò -O-(CH2)p-Q-W è ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .

Àëüòåðíàòèâíî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå X' îçíà÷àåò -O-(CH2)p-Q-W è ð, Q è W èìåþò
ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç àíàëîãîâ ñóëüôîêèñëîò ôîðìóëû II',
ãäå X'  âë åòñ  ãèäðîêñèëîì è R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ïóòåì
ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II â åãî ñîëü, âêëþ÷àþùóþ äâà àòîìà ùåëî÷íîãî
ìåòàëëà, íàïðèìåð äèíàòðèåâóþ ñîëü, èñïîëüçó  âîäíîå îñíîâàíèå, íàïðèìåð âîäíóþ
ãèäðîîêèñü íàòðè , â ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, 1,4-äèîêñàí, ñ ïîñëåäóþùåé
îáðàáîòêîé àëêèëèðóþùèì àãåíòîì ôîðìóëû VII, ãäå ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü
çíà÷åíè  è Lg  âë åòñ  óõîä ùåé ãðóïïîé, êàê, íàïðèìåð, áðîìèä, õëîðèä èëè
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå R, R', ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIII, ãäå R, R', ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè ,

ìîãóò áûòü îáðàáîòàíû õëîðèðóþùèì àãåíòîì, êàê, íàïðèìåð, òèîíèëõëîðèä èëè
îêñàëèëõëîðèä, äë  ïîëó÷åíè  ñóëüôîíèëõëîðèäîâ ôîðìóëû

ãäå R, R', ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .
Ñóëüôîíèëõëîðèäû ôîðìóëû IX ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ðåàêöèè ñ àìèíàìè ôîðìóë IV

èëè V èëè ñ èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûìè ñîë ìè, ãäå R1 îçíà÷àåò âîäîðîä è R2, R3, n, Y,
R'' è m èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð,
âîäíà  ãèäðîîêèñü íàòðè , â ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, 1,4-äèîêñàí, äë 
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I', ãäå X' îçíà÷àåò -O-(CH2)p-Q-W è ð, Q è W èìåþò
ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .

Ïîäîáíûì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå
çíà÷åíè  è X'  âë åòñ  òèîëîì, ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â
êîòîðûõ X' îçíà÷àåò -S-(CH2)p-Q-W. Íàïðèìåð, òèîëû ôîðìóëû

ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû äèìåðèçàöèè ñ
ïîìîùüþ ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè, ñ îáðàçîâàíèåì äèñóëüôèäîâ ôîðìóëû

ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû XI, ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò áûòü

ïðåâðàùåíû â àíàëîãè ñóëüôîíèëõëîðèäîâ ôîðìóëû
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ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ïóòåì îáðàáîòêè õëîðñóëüôîêèñëîòîé â
èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, ñ ïîñëåäóþùèì ùåëî÷íûì
ãèäðîëèçîì, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè . Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå
áèñ-íàòðèåâûå ñîëè ìîãóò çàòåì áûòü îáðàáîòàíû õëîðèðóþùèì àãåíòîì, êàê, íàïðèìåð,
òèîíèëõëîðèä èëè îêñàëèëõëîðèä, äë  ïîëó÷åíè  ñóëüôîíèëõëîðèäîâ ôîðìóëû XII.

Ñóëüôîíèëõëîðèäû ôîðìóëû XII, ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ àìèíàìè ôîðìóëû

â êîòîðûõ R1, R2, R3, R4, n, Y, R'' è m èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè N-
ìåòèëìîðôîëèí, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí, äë  ïîëó÷åíè  äèñóëüôèäîâ ôîðìóëû

,

ãäå R è R' èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè  è L ïðåäñòàâë åò ðàäèêàë

ãäå R1, R2, R3, R4, n, Y, R'' è m èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè .
Äèñóëüôèäû ôîðìóëû XIII, ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò áûòü

âîññòàíîâëåíû â òèîëû ôîðìóëû

ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè , ïðè îáðàáîòêå âîññòàíàâëèâàþùèì
àãåíòîì, êàê, íàïðèìåð, áîðîãèäðèä íàòðè  èëè òðèôåíèëôîñôèí, â ïîë ðíîì
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ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, ýòàíîë èëè òåòðàãèäðîôóðàí ñîîòâåòñòâåííî.
Òèîëû ôîðìóëû XIV ìîãóò çàòåì áûòü îáðàáîòàíû àëêèëèðóþùèì àãåíòîì ôîðìóëû

,

ãäå ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è Lg  âë åòñ  óõîä ùåé ãðóïïîé, êàê,
íàïðèìåð, áðîìèä, õëîðèä èëè òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê,
íàïðèìåð, êàðáîíàò êàëè  èëè ãèäðèä íàòðè , â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð,
N,N-äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí, äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I′, â
êîòîðûõ X' îçíà÷àåò -S-(CH2)p-Q-W è ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèëèðóþùèé àãåíò ôîðìóëû VII âûáèðàþò èç ãðóïïû, ãäå ð  âë åòñ 
öåëûì ÷èñëîì îò 2 äî 5, Q îçíà÷àåò êèñëîðîä, Lg îçíà÷àåò õëîðèä èëè áðîìèä è W
îçíà÷àåò

, , , , ,

, , ,

, , ,

,

èëè àëêèëèðóþùèé àãåíò ôîðìóëû VII âûáèðàþò èç ãðóïïû, ãäå ð îçíà÷àåò 1-2, Q
îçíà÷àåò ñâ çü, Lg îçíà÷àåò õëîðèä èëè áðîìèä è W îçíà÷àåò

, , , ,

, , , ,

, , , ,

, , , ,
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, , , , ,

, , , , ,

, , èëè

,

èëè àëêèëèðóþùèé àãåíò ôîðìóëû VII âûáèðàþò èç ãðóïïû, ãäå ð îçíà÷àåò 2, Q îçíà÷àåò
ñâ çü, Lg îçíà÷àåò õëîðèä èëè áðîìèä è W îçíà÷àåò

, , , , , ,

, , , , ,

,

, , , ,

,
, , , ,

èëè ;

Àëêèëèðóþùèå àãåíòû ôîðìóëû VII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ
çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïðèìåíåíèåì ñïîñîáîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé
îáëàñòè, íàïðèìåð, 4-õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë è 4-õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-[4-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîë ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ â
ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà ïàòåíò ÐÑÒ WO 00/64888, èëè ñîãëàñíî J. Med. Chem., òîì 43,
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ñòð. 995-1010 (2000). 1-(3-Áðîìïðîïîêñè)-4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëáåíçîë ìîæåò áûòü ïîëó÷åí,
êàê îïèñàíî â ìåæäóíàðîäíîé çà âêå íà ïàòåíò ÐÑÒ WO 00/78312.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî àëêèëèðóþùèå àãåíòû ôîðìóëû VII, èìåþùèå ôîðìóëó

ãäå Ra è Rb îçíà÷àþò íåçàâèñèìî âîäîðîä, ãàëîãåí, àëêèë, àëêîêñèë, òðèôòîðìåòèë èëè
àðèë, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè îáðàáîòêå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå Ra è Rb èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå äë  ôîðìóëû VIIa, õëîðèðóþùèì àãåíòîì, êàê,
íàïðèìåð, õëîðîêèñü ôîñôîðà (POCl3), â àöåòîíèòðèëå. Ñóùåñòâåííî, ÷òî ðåàêöè 
ïðîâîäèòñ  â àöåòîíèòðèëå äë  òîãî, ÷òîáû ïîëó÷èòü àëêèëèðóþùèå àãåíòû ôîðìóëû VIIa ñ
âûñîêèì õèìè÷åñêèì âûõîäîì è âûñîêîé ÷èñòîòîé, ò.å. àëêèëèðóþùèå àãåíòû ôîðìóëû VIIa
ïîëó÷àþò ñîãëàñíî íàñòî ùåìó ñïîñîáó ñ âûñîêîé ðåãèîñåëåêòèâíîñòüþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñ ñåëåêòèâíîñòüþ, áîëüøåé ÷åì 99%. Õëîðèðîâàíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîä ò ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, íàïðèìåð ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VIIb ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè êîíäåíñàöèè àëüäåãèäà ôîðìóëû

ãäå Ra è Rb èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå äë  ôîðìóëû VIIb, ñ ìîíîîêñèìîì 2,3-
áóòàäèîíà ôîðìóëû

â ïðèñóòñòâèè êèñëîòíîãî êàòàëèçàòîðà, êàê, íàïðèìåð, HCl-ãàç, è îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåë , êàê,  íàïðèìåð, ýòèëàöåòàò èëè óêñóñíà  êèñëîòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ëåä íà  óêñóñíà  êèñëîòà, ïðèâîä ùåé ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû VIIb, ãäå Ra è Rb èìåþò
çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå âûøå.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  àëêèëèðóþùèì àãåíòîì
ôîðìóëû VIIa  âë åòñ  4-õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîë.

Àëüòåðíàòèâíî ôåíîëû ôîðìóëû VI è òèîëû ôîðìóëû XIV ìîãóò òàêæå ðåàãèðîâàòü ñî
ñïèðòàìè ôîðìóëû

,

ãäå ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , â óñëîâè õ ðåàêöèè Ìèöóíîáó,
íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè òðèôåíèëôîñôèíà è äèýòèëîâîãî ýôèðà àçîäèêàðáîíîâîé
êèñëîòû â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, òåòðàãèäðîôóðàí, äë  ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I', ãäå X' îçíà÷àåò -O-(CH2)p-Q-W èëè -S-(CH2)p-Q-W ñîîòâåòñòâåííî è
ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè . Ñïèðòû ôîðìóëû VII'' ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ
ïîìîùüþ îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïîìîùüþ ñïîñîáîâ,
õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå X' îçíà÷àåò -(CH2)p-Q-W è ð è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü
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çíà÷åíè , è Q îçíà÷àåò Î èëè S, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ðåàêöèè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå R, R' è ð èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè  è Pg ïðåäñòàâë åò çàùèòíóþ ãðóïïó,
êàê, íàïðèìåð, àöèë, íàïðèìåð àöåòèë, èëè (íèçø.)àëêîêñèêàðáîíèë, ñ
õëîðñóëüôîêèñëîòîé â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, ñ
ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé õëîðèðóþùèì àãåíòîì, êàê, íàïðèìåð, òèîíèëõëîðèä èëè
îêñàëèëõëîðèä, ÷òî ïðèâîäèò ê ñóëüôîíèëõëîðèäàì ôîðìóëû

ãäå R, R', ð è Pg èìåþò ïðèâåäåííûå âûøå çíà÷åíè .
Ñóëüôîíèëõëîðèäû ôîðìóëû XVI ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ àìèíàìè ôîðìóëû VI èëè V, êàê

îïèñàíî âûøå, ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

ãäå R, R', ð, Pg è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè . Ïîñëåäóþùåå óäàëåíèå
çàùèòíîé ãðóïïû ñ èñïîëüçîâàíèåì îñíîâàíè , íàïðèìåð âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè , â
ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, ìåòàíîë, òåòðàãèäðîôóðàí èëè 1,4-äèîêñàí, â
îñîáåííîñòè, êîãäà Pg îçíà÷àåò àöåòèë, ïðèâîäèò ê ñïèðòàì ôîðìóëû

ãäå R, R', ð è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè .
Ñïèðòû ôîðìóëû XVIII ìîãóò ñîåäèí òüñ  ñ ôåíîëàìè ôîðìóëû W-OH èëè òèîëàìè

ôîðìóëû W-SH, íàïðèìåð, â óñëîâè õ ðåàêöèè Ìèöóíîáó ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I', ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è X' ïðåäñòàâë åò -(CH2)p-Q-
W, ãäå ð è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , è Q îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè ñåðó
ñîîòâåòñòâåííî.

Àëüòåðíàòèâíî ñïèðòû ôîðìóëû XVIII ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

ãäå R, R', ð è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è Lg ïðåäñòàâë åò óõîä ùóþ
ãðóïïó, êàê, íàïðèìåð, õëîðèä, áðîìèä èëè òðèôòîðñóëüôîíàò, ñ ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ
çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ ìîäèôèêàöèé èëè ñ ïðèìåíåíèåì õîðîøî èçâåñòíûõ â äàííîé
îáëàñòè ñïîñîáîâ. Ïîñëåäóþùà  ðåàêöè  ñ ôåíîëàìè ôîðìóëû W-OH èëè òèîëàìè
ôîðìóëû W-SH â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, êàðáîíàò êàëè , èëè ãèäðèäà
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íàòðè , â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä èëè
òåòðàãèäðîôóðàí, ïðèâîäèò ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I', ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå
çäåñü çíà÷åíè  è X' ïðåäñòàâë åò -(CH2)p-Q-W, ãäå ð è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü
çíà÷åíè  è Q îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè ñåðó ñîîòâåòñòâåííî.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è X'
ïðåäñòàâë åò -C(O)NR5-(CH2)p-Q-W, è R5, ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè ,
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ðåàêöèè àêòèâèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî êàðáîíîâîé êèñëîòû
ôîðìóëû

ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è R1 îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àðàëêèë èëè öèêëîàëêèë, ñ àìèíàìè èëè èõ êèñëîòíî-
àääèòèâíûìè ñîë ìè ôîðìóëû

,

ãäå R5, ð, Q è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè . Êàðáîíîâûå êèñëîòû ôîðìóëû XX è
àìèíû ôîðìóëû XXI ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ
ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïðèìåíåíèåì èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáîâ.

Ïîäîáíûì æå îáðàçîì ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå R, R'è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü
çíà÷åíè  è X' ïðåäñòàâë åò -Z-(CH2)p-C(O)NR6-W, è Z, p, R6 è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü
çíà÷åíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ðåàêöèè àêòèâèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî êàðáîíîâîé
êèñëîòû ôîðìóëû

ãäå R, R', L, Z è ð èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì àëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, àðàëêèëîì èëè öèêëîàëêèëîì, ñ àìèíàìè
èëè èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûìè ñîë ìè ôîðìóëû

,

ãäå R6 è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè . Êàðáîíîâûå êèñëîòû ôîðìóëû XXII è
àìèíû ôîðìóëû XXIII ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè
èõ ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïðèìåíåíèåì èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáîâ.

Â öèòèðîâàííûõ âûøå ñïîñîáàõ àêòèâèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå êàðáîíîâûõ êèñëîò,
íàïðèìåð, ôîðìóë XX è XXII, âêëþ÷àþò õëîðàíãèäðèäû, áðîìàíãèäðèäû è ôòîðàíãèäðèäû,
ñìåøàííûå àíãèäðèäû, ñëîæíûå (íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû è èõ àêòèâèðîâàííûå ñëîæíûå
ýôèðû, è àääóêòû, îáðàçîâàííûå ñ ñî÷åòàþùèìè àãåíòàìè, êàê, íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä 1-
ýòèë-3-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)êàðáîäèèìèäà, òåòðàôòîðáîðàò O-(1,2-äèãèäðî-2-îêñî-1-
ïèðèäèë)-N,N,N',N'-òåòðàìåòèëóðîíè  è èì ïîäîáíûå ñîåäèíåíè . Ñìåøàííûìè
àíãèäðèäàìè  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêèå èç òðèìåòèëóêñóñíîé êèñëîòû èëè ñëîæíûõ
(íèçø.)àëêèëîâûõ ïîëóýôèðîâ êàðáîíîâûõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, ýòèëîâûå èëè
èçîáóòèëîâûå àíàëîãè. Àêòèâèðîâàííûå ñëîæíûå ýôèðû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ñëîæíûå
ñóêöèíèìèäîýôèðû, ôòàëèìèäîýôèðû èëè 4-íèòðîôåíèëîâûå ýôèðû. Ðåàêöè 
àêòèâèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî êàðáîíîâîé êèñëîòû, íàïðèìåð, ñîåäèíåíèé ôîðìóë XXI èëè
XXIII ñîîòâåòñòâåííî, ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð,
òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè N-ìåòèëìîðôîëèí, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê,
íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí. Êàðáîíîâûå
êèñëîòû ôîðìóë XX è XXII ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â èõ àêòèâèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå,
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ïðèìåí   ñïîñîáû, îïèñàííûå çäåñü èëè èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', ãäå R, R' è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è X'

ïðåäñòàâë åò -Z-(CH2)p-NR5C(O)-W, -Z-(CH2)p-NR5C(O)NH-W èëè -Z-(CH2)p-NR5C(O)-O-W, è
Z, ð, R5 è W èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè , ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè ðåàêöèè àìèíîâ
ôîðìóëû

ãäå R, R', Z, ð, R5 è L èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è R1  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì àëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, àðàëêèëîì èëè öèêëîàëêèëîì, ñ ðåàãåíòîì
äë  ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ ïî àìèíîãðóïïå, êàê, íàïðèìåð, ïðîèçâîäíîå àêòèâèðîâàííîé
êàðáîíîâîé êèñëîòû, èçîöèàíàò èëè ýôèð õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ñîîòâåòñòâåííî, â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè N-
ìåòèëìîðôîëèí, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèõëîðìåòàí, N,N-
äèìåòèëôîðìàìèä èëè òåòðàãèäðîôóðàí. Àìèíû ôîðìóëû XXIV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ
ïðèìåíåíèåì îïèñàííûõ çäåñü ñïîñîáîâ èëè èõ ìîäèôèêàöèé, èëè ñ ïðèìåíåíèåì
èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáîâ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â êîòîðûõ R, R', L è X' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè  è R1

îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àðàëêèë èëè öèêëîàëêèë,
ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â êîòîðûõ R1 îçíà÷àåò âîäîðîä,
èñïîëüçó  îïèñàííûå çäåñü óñëîâè  ðåàêöèè èëè èõ ìîäèôèêàöèè, èëè èñïîëüçó 
èçâåñòíûå â äàííîé îáëàñòè ñïîñîáû, íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â êîòîðûõ R1

îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, íàïðèìåð ìåòèë èëè ýòèë, ìîãóò áûòü îáðàáîòàíû âîäíûì
îñíîâàíèåì, êàê, íàïðèìåð, ãèäðîîêèñü íàòðè  èëè êàëè , â ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê,
íàïðèìåð, ìåòàíîë, ýòàíîë, 1,4-äèîêñàí èëè òåòðàãèäðîôóðàí, â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I', â êîòîðûõ R, R', L è X' èìåþò ïðèâåäåííûå çäåñü çíà÷åíè 
è R1 îçíà÷àåò âîäîðîä.

Â èñõîäíûõ âåùåñòâàõ è ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíè õ, êîòîðûå ïðåâðàùàþò â
ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îïèñàííûì çäåñü ñïîñîáîì, ïðèñóòñòâóþùèå ôóíêöèîíàëüíûå
ãðóïïû, êàê, íàïðèìåð, àìèíîãðóïïà, òèîëüíà , êàðáîêñèëüíà  è ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïû,
íåîá çàòåëüíî çàùèùåíû îáû÷íûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè, êîòîðûå  âë þòñ 
îáùåïðèí òûìè â ïðåïàðàòèâíîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè. Çàùèùåííûìè àìèíîãðóïïîé,
òèîëüíîé, êàðáîêñèëüíîé è ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïàìè  âë þòñ  òàêèå ãðóïïû, êîòîðûå ìîãóò
áûòü ïðåâðàùåíû â ì ãêèõ óñëîâè õ â ñâîáîäíûå àìèíîãðóïïó, òèîëüíóþ, êàðáîêñèëüíóþ è
ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû áåç ðàçðóøåíè  ñòðóêòóðû ìîëåêóëû èëè ïðîòåêàíè  äðóãèõ
íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Öåëüþ ââåäåíè  çàùèòíûõ ãðóïï  âë åòñ  çàùèòà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï îò
íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ñ êîìïîíåíòàìè ðåàêöèè â óñëîâè õ, èñïîëüçóåìûõ äë 
îñóùåñòâëåíè  æåëàåìîãî õèìè÷åñêîãî ïðåâðàùåíè . Íåîáõîäèìîñòü â çàùèòíûõ ãðóïïàõ è
âûáîð çàùèòíûõ ãðóïï äë  îïðåäåëåííîé ðåàêöèè èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè è çàâèñ ò îò ïðèðîäû ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû, êîòîðóþ ñëåäóåò çàùèòèòü
(ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà, àìèíîãðóïïà è ò.ä.), ñòðóêòóðû è óñòîé÷èâîñòè ìîëåêóëû,
çàìåñòèòåëü êîòîðîé  âë åòñ  åå ÷àñòüþ, è óñëîâèé ðåàêöèè.

Õîðîøî èçâåñòíûå çàùèòíûå ãðóïïû, óäîâëåòâîð þùèå ýòèì óñëîâè ì, è èõ ââåäåíèå è
óäàëåíèå îïèñûâàþòñ , íàïðèìåð, â êíèãå McOmie, "Protective Groups in Organic
Chemistry", èçä. Plenum Press, Ëîíäîí, Íüþ-Éîðê (1973), è â êíèãå Greene è Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis", èçä. John Wiley and Sons, Inc., Íüþ-Éîðê (1999).

Óïîì íóòûå âûøå ðåàêöèè ïðîâîä ò ñîãëàñíî ñòàíäàðòíûì ñïîñîáàì â ïðèñóòñòâèè èëè
â îòñóòñòâèå ðàñòâîðèòåëåé, òàêèõ, êîòîðûå èíåðòíû ïî îòíîøåíèþ ê ðåàãåíòàì è
 âë þòñ  èõ ðàñòâîðèòåë ìè, èëè êàòàëèçàòîðîâ, êîíäåíñèðóþùèõ óïîì íóòûå äðóãèå
àãåíòû ñîîòâåòñòâåííî è/èëè â èíåðòíîé àòìîñôåðå, ïðè íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ, êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå èëè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè 
èëè áëèçêîé ê òî÷êå êèïåíè  èñïîëüçóåìûõ ðàñòâîðèòåëåé), è ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè
èëè äàâëåíèè âûøå àòìîñôåðíîãî. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ðàñòâîðèòåëè, êàòàëèçàòîðû è
óñëîâè  ðåàêöèé ïðåäñòàâëåíû â ïðèâåäåííûõ èëëþñòðàòèâíûõ ïðèìåðàõ.

Èçîáðåòåíèå äàëåå âêëþ÷àåò ëþáîé âàðèàíò ïðåäñòàâëåííûõ ñïîñîáîâ, ïî êîòîðîìó
ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò, ïîëó÷àåìûé íà ëþáîé åãî ñòàäèè, ïðèìåí åòñ  â êà÷åñòâå
èñõîäíîãî âåùåñòâà ïðè ïðîâåäåíèè îñòàëüíûõ ñòàäèé, èëè ïî êîòîðîìó èñõîäíûå
âåùåñòâà îáðàçóþòñ  in situ â óñëîâè õ ðåàêöèè, èëè ïî êîòîðîìó êîìïîíåíòû ðåàêöèè
èñïîëüçóþòñ  â âèäå èõ ñîëåé èëè îïòè÷åñêè ÷èñòûõ àíòèïîäîâ.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ è ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  ìîãóò òàêæå áûòü
ïðåâðàùåíû äðóã â äðóãà ñîãëàñíî ñïîñîáàì, îáû÷íî ïî ñóòè èçâåñòíûì.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ëþáûì íîâûì èñõîäíûì âåùåñòâàì è ñïîñîáàì èõ
ïîëó÷åíè .

Â çàâèñèìîñòè îò âûáîðà èñõîäíûõ âåùåñòâ è ñïîñîáîâ ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü â âèäå
îäíîãî èç âîçìîæíûõ èçîìåðîâ èëè èõ ñìåñåé, íàïðèìåð, â âèäå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
÷èñòûõ ãåîìåòðè÷åñêèõ (öèñ- èëè òðàíñ-) èçîìåðîâ, îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ (àíòèïîäîâ),
ðàöåìàòîâ èëè èõ ñìåñåé. Âûøåóïîì íóòûå âîçìîæíûå èçîìåðû èëè èõ ñìåñè íàõîä òñ  â
ðàìêàõ ñôåðû äåéñòâè  äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ëþáûå ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ñìåñè èçîìåðîâ ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà îñíîâàíèè
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ðàçëè÷èé èõ ñîñòàâë þùèõ íà ÷èñòûå ãåîìåòðè÷åñêèå èëè îïòè÷åñêèå
èçîìåðû, äèàñòåðåîèçîìåðû, ðàöåìàòû, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè è/èëè
ôðàêöèîííîé êðèñòàëëèçàöèè.

Ëþáûå ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ðàöåìàòû êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ èëè ïðîìåæóòî÷íûõ
ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà îïòè÷åñêèå àíòèïîäû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè,
íàïðèìåð ïóòåì ðàçäåëåíè  èõ äèàñòåðåîèçîìåðíûõ ñîëåé, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ
îïòè÷åñêè àêòèâíîé êèñëîòû èëè îñíîâàíè , è âûäåëåíè  îïòè÷åñêè àêòèâíîãî êèñëîòíîãî
èëè îñíîâíîãî ñîåäèíåíè . Ïðîìåæóòî÷íûå ñîåäèíåíè  â âèäå êàðáîíîâûõ êèñëîò ìîãóò
òàêèì îáðàçîì áûòü ðàçäåëåíû íà èõ îïòè÷åñêèå àíòèïîäû, íàïðèìåð, ïóòåì ôðàêöèîííîé
êðèñòàëëèçàöèè D- èëè L-ñîëåé ñ α-ìåòèëáåíçèëàìèíîì, öèíõîíèäèíîì, öèíõîíèíîì,
õèíèíîì, õèíèäèíîì, ýôåäðèíîì, äåãèäðîàáèåòèëàìèíîì, áðóöèíîì èëè ñòðèõíèíîì.
Ðàöåìè÷åñêèå ïðîäóêòû ìîãóò òàêæå áûòü ðàçäåëåíû ñ ïîìîùüþ õèðàëüíîé
õðîìàòîãðàôèè, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè âûñîêîãî äàâëåíè  ñ
ïðèìåíåíèåì õèðàëüíîãî àäñîðáåíòà.

Íàêîíåö, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò ëèáî â ñâîáîäíîé ôîðìå, ëèáî â âèäå èõ
ñîëè, åñëè ïðèñóòñòâóþò ñîëåîáðàçóþùèå ãðóïïû.

Êèñëîòíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñîëè ñ ïîìîùüþ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ îñíîâàíèé, íàïðèìåð âîäíîé ãèäðîîêèñè ùåëî÷íîãî
ìåòàëëà, ïðåäïî÷òèòåëüíî â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåë  â âèäå ïðîñòîãî ýôèðíîãî èëè
ñïèðòîâîãî ðàñòâîðèòåë , êàê, íàïðèìåð, (íèçø.)àëêàíîë. Èç ðàñòâîðîâ â ïîñëåäíåì ñîëè
ìîãóò îñàæäàòüñ  ñ ïðèìåíåíèåì ïðîñòûõ ýôèðîâ, íàïðèìåð äèýòèëîâîãî ýôèðà.
Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ñîëè ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â ñâîáîäíûå ñîåäèíåíè  ïðè
îáðàáîòêå êèñëîòàìè. Ýòè èëè äðóãèå ñîëè ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  î÷èñòêè
ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, èìåþùèå îñíîâíûå ãðóïïû, ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, îñîáåííî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Ýòè ñîëè
îáðàçóþòñ , íàïðèìåð, ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, êàê, íàïðèìåð, ìèíåðàëüíûå
êèñëîòû, íàïðèìåð ñåðíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  èëè ãàëîèäâîäîðîäíà  êèñëîòà, èëè ñ
îðãàíè÷åñêèìè êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè, êàê, íàïðèìåð, (Ñ1-Ñ4)àëêàíêàðáîíîâûå êèñëîòû,
êîòîðûå, íàïðèìåð, íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû ãàëîãåíîì, íàïðèìåð óêñóñíà  êèñëîòà,
òàêèå, êàê íàñûùåííûå èëè íåíàñûùåííûå äèêàðáîíîâûå êèñëîòû, íàïðèìåð ùàâåëåâà ,
 íòàðíà , ìàëåèíîâà  èëè ôóìàðîâà  êèñëîòû, òàêèå, êàê ãèäðîêñèêàðáîíîâûå êèñëîòû,
íàïðèìåð ãëèêîëåâà , ìîëî÷íà ,  áëî÷íà , âèííà  èëè ëèìîííà  êèñëîòû, òàêèå, êàê
àìèíîêèñëîòû, íàïðèìåð àñïàðàãèíîâà  èëè ãëóòàìèíîâà  êèñëîòû, èëè ñ îðãàíè÷åñêèìè
ñóëüôîêèñëîòàìè, êàê, íàïðèìåð, (Ñ1-Ñ4)-àëêèëñóëüôîêèñëîòû, íàïðèìåð
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ìåòàíñóëüôîêèñëîòà, èëè ñ àðèëñóëüôîêèñëîòàìè, êîòîðûå íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû,
íàïðèìåð, ãàëîãåíîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ ñîë íîé êèñëîòîé,
ìåòàíñóëüôîêèñëîòîé èëè ìàëåèíîâîé êèñëîòîé.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå áëèçêîå ðîäñòâî ìåæäó ñâîáîäíûìè ñîåäèíåíè ìè è
ñîåäèíåíè ìè â âèäå èõ ñîëåé, âñ êèé ðàç, êîãäà íà ñîåäèíåíèå ññûëàþòñ  â äàííîì
êîíòåêñòå, òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ  ñîîòâåòñòâóþùà  ñîëü ïðè óñëîâèè, ÷òî òàêà  ñîëü
âîçìîæíà èëè óìåñòíà â äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ.

Ñîåäèíåíè , âêëþ÷à  èõ ñîëè, òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû â âèäå èõ ãèäðàòîâ èëè
âêëþ÷àþò äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, ïðèìåíåííûå äë  èõ êðèñòàëëèçàöèè.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèìè êîìïîçèöè ìè ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  òàêèå, êîòîðûå
ïîäõîä ò äë  ââåäåíè  ÷åðåç òîíêèé êèøå÷íèê, êàê, íàïðèìåð, ïåðîðàëüíîå èëè
ðåêòàëüíîå, äë  ÷ðåñêîæíîãî è ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùèì, âêëþ÷à 
÷åëîâåêà, äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, îïîñðåäñòâîâàííûõ ðåöåïòîðàìè PPAR, â îñîáåííîñòè
PPARα è PPARγ. Òàêèå ñîñòî íè  âêëþ÷àþò óïîì íóòûå äàëåå ñîñòî íè , ó÷èòûâà 
ëå÷åíèå, äë  êîòîðîãî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñîåäèíåíè  íåïîñðåäñòâåííî íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Óïîì íóòûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ îäíîãî èëè â
êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè
ïðèãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ èõ ýôôåêòèâíûå êîëè÷åñòâà â
ñî÷åòàíèè èëè â ñìåñè ñ íàïîëíèòåë ìè èëè íîñèòåë ìè, ïîäõîä ùèìè è äë  ïðèìåíåíè 
÷åðåç òîíêèé êèøå÷íèê è äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè . Óêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîãóò
áûòü ñòåðèëèçîâàíû è/èëè ñîäåðæàòü àäúþâàíòû, êàê, íàïðèìåð, êîíñåðâèðóþùèå,
ñòàáèëèçèðóþùèå, ñìà÷èâàþùèå èëè ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, ñòèìóë òîðû ðàñòâîðåíè ,
ñîëè äë  ðåãóëèðîâàíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè  è/èëè áóôåðû. Êðîìå òîãî, îíè ìîãóò
òàêæå ñîäåðæàòü äðóãèå òåðàïåâòè÷åñêè öåííûå âåùåñòâà. Óïîì íóòûå êîìïîçèöèè ãîòîâ ò
ñîãëàñíî îáùåïðèí òûì ñïîñîáàì ñìåøåíè , ãðàíóëèðîâàíè  èëè íàíåñåíè  ïîêðûòè 
ñîîòâåòñòâåííî è îíè ñîäåðæàò ïðèìåðíî 0,1-75%, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 1-50%
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ïîäõîä ùèå ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äë  ÷ðåñêîæíîãî ïðèìåíåíè  âêëþ÷àþò
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ âìåñòå ñ íîñèòåëåì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå íîñèòåëè âêëþ÷àþò àáñîðáèðóåìûå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ðàñòâîðèòåëè äë  ñïîñîáñòâîâàíè  ïðîíèêíîâåíèþ ÷åðåç êîæó îðãàíèçìà-õîç èíà. Îáû÷íî
ïðèñïîñîáëåíè  äë  ÷ðåñêîæíîãî ïðîíèêíîâåíè  ñóùåñòâóþò â âèäå áàíäàæà,
âêëþ÷àþùåãî çàäíþþ ñïèíêó, ðåçåðâóàð, ñîäåðæàùèé ñîåäèíåíèå íåîá çàòåëüíî ñ
íîñèòåë ìè, íåîá çàòåëüíî ñ ðåãóëèðóþùåé ñêîðîñòü ïåðåãîðîäêîé äë  äîñòàâêè
ñîåäèíåíè  ñ êîæè îðãàíèçìà-õîç èíà ñ ðåãóëèðóåìîé è ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííîé
ñêîðîñòüþ â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè, è ñðåäñòâà äë  ïðèêðåïëåíè 
ïðèñïîñîáëåíè  ê êîæå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ãîòîâûå ôîðìû ñîäåðæàò òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ëèáî îäíîãî, ëèáî â êîìáèíàöèè ñ
äðóãèì òåðàïåâòè÷åñêèì ñðåäñòâîì, íàïðèìåð, êàæäîå â ýôôåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé
äîçå, êàê óñòàíîâëåíî â äàííîé îáëàñòè. Òàêèå òåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà âêëþ÷àþò
èíñóëèí, èíñóëèíîâûå ïðîèçâîäíûå è ìèìåòèêè; ñðåäñòâà, óñèëèâàþùèå ñåêðåöèþ
èíñóëèíà, êàê, íàïðèìåð, ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, íàïðèìåð, ãëèïèçèä è àìàðèë; ëèãàíäû
ðåöåïòîðà èíñóëèíîòðîïíîé ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, êàê, íàïðèìåð, ìåãëèòèíèäû, íàïðèìåð
íàòåãëèíèäû è ðåïàãëèíèäû; èíñóëèí-ñåíñèáèëèçàòîðû, êàê, íàïðèìåð, èíãèáèòîðû (áåëîê-
òèðîçèí)-ôîñôàòàçû-1Â (ÐÒÐ-1Â), èíãèáèòîðû GSK3 (ãëèêîãåíñèíòàçû-êèíàçû-3) èëè
ëèãàíäû RXR; áèãóàíèäû, êàê, íàïðèìåð, ìåòôîðìèí; èíãèáèòîðû α-ãëþêîçèäàçû, êàê,
íàïðèìåð, àêàðáîçà; GLP-1 (ïîäîáíûé ãëþêàãîíó ïåïòèä-1), àíàëîãè GLP-1, êàê,
íàïðèìåð, ýêñåíäèí-4, è GLP-1-ìèìåòèêè; èíãèáèòîðû DPPIV (äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV),
íàïðèìåð èçîëåéöèí-òèàçîëèäèä; DPP728 è LAF237, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ñðåäñòâà, êàê,
íàïðèìåð, èíãèáèòîðû 3-ãèäðîêñè-3-ìåòèëãëóòàðèë-êîýíçèì A(HMG-CoA)-ðåäóêòàçû,
íàïðèìåð ëîâàñòàòèí, ïèòàâàñòàòèí, ñèìâàñòàòèí, ïðàâàñòàòèí, öåðèâàñòàòèí,
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ìåâàñòàòèí, âåëîñòàòèí, ôëóâàñòàòèí, äàëâàñòàòèí, àòîðâàñòàòèí, ðîçóâàñòàòèí,
ôëóèíäîñòàòèí è ðèâàñòàòèí, èíãèáèòîðû ñêâàëåíñèíòàçû èëè ëèãàíäû FXR (ïå÷åíî÷íûé Õ-
ðåöåïòîð) è LXR (ôàðíåçîèäíûé Õ-ðåöåïòîð), õîëåñòèðàìèí, ôèáðàòû, íèêîòèíîâà 
êèñëîòà è àñïèðèí. Ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ââåäåíî èëè
îäíîâðåìåííî, äî èëè ïîñëå äðóãîãî àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, èëè îòäåëüíî ñ ïîìîùüþ
òàêîãî æå èëè äðóãîãî ñïîñîáà ââåäåíè , èëè âìåñòå â îäíîé è òîé æå ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè.

Ñòàíäàðòíà  äîçà äë  ìëåêîïèòàþùåãî ìàññîé 50-70 êã ìîæåò ñîäåðæàòü ïðèìåðíî
ìåæäó 1 è 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 5-500 ìã àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.
Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíà  äîçà àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  çàâèñèò îò âèäà òåïëîêðîâíîãî
æèâîòíîãî (ìëåêîïèòàþùåãî), ìàññû òåëà, âîçðàñòà è èíäèâèäóàëüíîãî ñîñòî íè , îò
ôîðìû ââåäåíè  è îò ïðèâëå÷åííîãî ê ó÷àñòèþ ñîåäèíåíè .

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðàìè PPAR è ïîýòîìó
ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, îïîñðåäñòâîâàííûõ ðåöåïòîðàìè PPAR, â
÷àñòíîñòè PPARα è PPARγ. Òàêèå ñîåäèíåíè  ìîãóò ïîýòîìó áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
ëå÷åíè  äèñëèïèäåìèè, ãèïåðëèïèäåìèè, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, àòåðîñêëåðîçà,
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ãèïåðòåíçèè, îæèðåíè , âîñïàëåíè ,
àðòðèòà, ðàêà, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êîæíûõ íàðóøåíèé, ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé,
çàáîëåâàíèé ãëàç, IBD (çàáîëåâàíèé ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà),  çâåííîãî êîëèòà è
áîëåçíè Êðîíà. Â îñîáåííîñòè, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû ó
ìëåêîïèòàþùèõ â êà÷åñòâå ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è ïðåäóïðåæäåíè 
ñîñòî íèé, â êîòîðûå âîâëå÷åíû îñëàáëåííà  òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ãèïåðãëèêåìè  è
ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó, êàê, íàïðèìåð, äèàáåò òèïà-1 è òèïà-2, è ñèíäðîì X.

Ïðèâåäåííûå âûøå ñâîéñòâà ïðîäåìîíñòðèðîâàíû in vitro è in vivo èññëåäîâàíè ìè
ïðåèìóùåñòâåííî íà ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð, íà ìûøàõ, êðûñàõ, ñîáàêàõ, îáåçü íàõ,
èëè ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ, òêàíåé è èõ ïðåïàðàòîâ. Óïîì íóòûå
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû in vitro â âèäå ðàñòâîðîâ, íàïðèìåð, ïðåäïî÷òèòåëüíî
âîäíûõ ðàñòâîðîâ, è in vivo è ÷åðåç òîíêèé êèøå÷íèê, è ïàðåíòåðàëüíî, ïðåèìóùåñòâåííî
âíóòðèâåííî, íàïðèìåð, â âèäå ñóñïåíçèè èëè â âîäíîì ðàñòâîðå. Äîçèðîâêà in vitro
ìîæåò êîëåáàòüñ  â ïðåäåëàõ ìåæäó ïðèìåðíî 10-5 è 10-10 ìîë ðíûìè êîíöåíòðàöè ìè.
Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî in vivo ìîæåò â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ââåäåíè 
íàõîäèòüñ  â ïðåäåëàõ ïðèìåðíî ìåæäó 1 è 500 ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî ìåæäó 5
è 100 ìã/êã.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ñâ çûâàþòñ  ñ ðåöåïòîðàìè PPARα è PPARγ è, òàêèì
îáðàçîì, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå äâîéíûõ àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ PPARα è
PPARγ ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü îöåíåíà ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ
ñïîñîáîâ èëè ñïîñîáîâ, ïîäðîáíî îïèñàííûõ â äàííîé îáëàñòè.

In vitro ôóíêöèîíàëüíîå ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè PPARα, PPARδ è PPARγ îïðåäåë þò
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Àíàëèçû ôóíêöèîíàëüíîãî ñâ çûâàíè  äë  ðåöåïòîðîâ PPARα, PPARδ è PPARγ
 âë þòñ  âàðèàöèåé àíàëèçà ëèãàíäà çàâèñèìîãî îò ñîàêòèâàòîðà ðåöåïòîðà (CARLA) (ñì.
Krey è äð., "Æèðíûå êèñëîòû, ýéêîçàíîèäû è ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå àãåíòû,
èäåíòèôèöèðîâàííûå êàê ëèãàíäû ïåðîêñèñîìíûõ àêòèâèðîâàííûõ ïðîëèôåðàöèåé
ðåöåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ëèãàíäà çàâèñèìîãî îò ñîàêòèâàòîðà ðåöåïòîðà". Molecular
Endocrinology, òîì 11, ñòð.779-791 (1997)). Äàííûå àíàëèçû CARLA èñïîëüçóþò ðàíåå
ðàññìàòðèâàåìûé ñïîñîá îïðåäåëåíè  TR-FRET (ðàçðåøåííûå âî âðåìåíè ñïåêòðû
ôëóîðåñöåíöèè ñ ðåçîíàíñíûì ïåðåíîñîì ýíåðãèè) (ñì. Hemmila, "LANCE: Homogeneous
Assay Platform for HTS", J. Biomol. Screening, òîì 4, ñòð.303-307 (1999); Mathis,
"HTRF Technology", J. Biomol. Screening, òîì 4, ñòð.309-313 (1999)). Âñå àíàëèçû
âêëþ÷àëè 3 íÌ ñîñòàâíûå áåëêè ãëóòàòèîí-3-òðàíñôåðàçû (GST) ëèáî ñâ çûâàþùåãî
ëèãàíä hPPARα äîìåíà (LBD) (àìèíîêèñëîòû 167-468) (GST-hPPARα LBD), GST-hPPARδ
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LBD (àìèíîêèñëîòû 139-442), ëèáî GST-hPPARγ LBD (àìèíîêèñëîòû 175-476); 3 íÌ
ìå÷åííîå åâðîïèåì àíòèòåëî ïðîòèâ GST (Wallac); 30 íÌ áèîòèíèëèðîâàííûé ïåïòèä
ñîàêòèâàòîðà-1 ñòåðîèäíîãî ðåöåïòîðà (SRC-1) (N-òåðìèíàëüíûé áèîòèíèëèðîâàííûé
ïåïòèä, CPSSHSSLTERHKILHRLLQEGSPS, ïðîèçâîäíûé îò àìèíîêèñëîò 676-700 SRC-1); è
10 íÌ ìå÷åííûé ñòðåïòàâèäèíîì àëëîôèêîöèàíèí (ÀÐÑ; Prozyme). Ïðèñîåäèíåíèå ëèãàíäà
ê PPAR LBD èçìåí åò êîíôîðìàöèþ LBD è ïîçâîë åò áèîòèíèëèðîâàííîìó ïåïòèäó SRC-1
ñâ çûâàòüñ . Ýòî î÷åíü ñáëèæàåò ìå÷åííîå åâðîïèåì àíòèòåëî ïðîòèâ GST è ìå÷åííûé
ñòðåïòàâèäèíîì ÀÐÑ, îáëåã÷à  ïðè ýòîì ïåðåíîñ ýíåðãèè ôëóîðåñöåíöèè.
Áèîòèíèëèðîâàííûé ïåïòèä SRC-1 ïîëó÷àþò ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ
òâåðäîôàçíîãî ïåïòèäíîãî ñèíòåçà. GST-PPAR LBD ýêñïðåññèðóþò â âåêòîðû pGEX (ôèðìà
Amersham Pharmacia) â øòàìì E.coli BL21 (DE3), ïðèìåí   ñòàíäàðòíûå óñëîâè 
ýêñïðåññèè ïðè 18°Ñ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ GST-PPAR LBD îäíîâðåìåííî ýêñïðåññèðóþò ñ
groESL. Ñîñòàâíûå áåëêè GST î÷èùàþò íà êîëîíêàõ äë  àôôèííîé õðîìàòîãðàôèè ñ
ãëóòàòèîí-ñåôàðîçîé (Amersham Pharmacia), ïðèìåí   ìåòîäèêó, îïèñàííóþ
ïðîèçâîäèòåëåì. Áóôåð äë  àíàëèçà ñîäåðæèò 50 ìÌ òðèñ, ðÍ 7,4, 50 ìÌ KCl, 0,1%
áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (BSA) è 1 ìÌ äèòèîòðåèòîë (DDT). Àíàëèç ïðîâîä ò â
96- ÷åå÷íûõ ïëàíøåòàõ, ïîëîâèíà ïîâåðõíîñòè êîòîðûõ ÷åðíà , êîíå÷íûé îáúåì
ñîñòàâë åò 25 ìêë. Ïîñëå ñìåøåíè  âñåõ êîìïîíåíòîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò 3
÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïåðåä îòñ÷åòîì ñèãíàëà TR-FRET (ðàçðåøåííûå âî
âðåìåíè ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ñ ðåçîíàíñíûì ïåðåíîñîì ýíåðãèè) íà ñ÷èòûâàþùåì ñ
ïëàíøåòà óñòðîéñòâå Wallac Victor 2 (èçìåðåíèå ñîîòíîøåíè  ñèãíàëîâ ïðè 665 è 620
íÌ). Çíà÷åíè  ÅÑ50 (ýôôåêòèâíà  êîíöåíòðàöè , ïðèâîä ùà  ê 50%-íîìó ýôôåêòó)
îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Excel ñ äîïîëíèòåëüíûì ìîäóëåì XLFit (ID Business
Solutions, Ãèëäôîðä, Ñóððåé, Âåëèêîáðèòàíè ), èñïîëüçó  4-ïàðàìåòðè÷åñêîå
ëîãèñòè÷åñêîå óðàâíåíèå.

Óìåíüøàþùà  ãëþêîçó è èíñóëèí àêòèâíîñòü in vivo ìîæåò áûòü îöåíåíà ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

Âçðîñëûõ ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè C57BL (Jackson Lab, Áàð Õàðáîð, Ñðåäíèé Âîñòîê),
ïîëó÷åííûõ ñêðåùèâàíèåì îñîáåé ìûøåé ñ îæèðåíèåì (ob/ob ìûøè), â âîçðàñòå 11 íåäåëü
ïîìåùàþò ïî øåñòü îñîáåé â êëåòêó â ïîìåùåíèå ñ îáðàòíûì ñâåòîâûì öèêëîì (ñâåò îò 6:
00 ïîñëå ïîëóäí  äî 6:00 äî ïîëóäí ) è ìûøàì äàþò íà âûáîð êàçóàðèíó õâîùåâèäíóþ äë 
ãðûçóíîâ Purina è âîäó. Â äåíü 1 áåðóò îáðàçöû êðîâè èç õâîñòà â 8:00 äî ïîëóäí  è
îïðåäåë þò óðîâíè ãëþêîçû â ïëàçìå. Æèâîòíûõ ìåòîäîì ñëåïîãî îòáîðà îòíîñ ò ê
êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ê ãðóïïå äë  èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíèé. Ñîãëàñîâûâàëè ñðåäíèå
çíà÷åíè  óðîâíåé ãëþêîçû â ãðóïïàõ. Æèâîòíûì çàòåì ââîäèëè ïåðîðàëüíî íîñèòåëü (0,5%
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà ñ 0,2% òâèíîì-80) èëè ñîåäèíåíè  (â äîçå 30 ìã/êã) â íîñèòåëå.
Ìûøàì ýòî ââîä ò åæåäíåâíî â îáùåé ñëîæíîñòè â òå÷åíèå 3 äíåé. Â äåíü 4 áåðóò
áàçàëüíûå îáðàçöû êðîâè. Â îáðàçöàõ ïëàçìû îïðåäåë þò êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû,
èñïîëüçó  Äâóêàíàëüíûé àíàëèçàòîð äë  Áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé YSI2700 (Yellow
Springs Instrument Co., Yellow Springs, ÎÍ), è êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà, ïðèìåí  
ôåðìåíòíûé èììóíîñîðáåíòíûé àíàëèç (ELISA).

Èëëþñòðèðó  èçîáðåòåíèå, ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 1 ïîêàçûâàåò ÅÑ50 ïðèìåðíî 27 íÌ â
àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARα, EC50 ïðèìåðíî 23 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè 
ðåöåïòîðà PPARγ è EC50 ïðèìåðíî 173 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARδ;
ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðîâ 5-10 ïîêàçûâàåò ÅÑ50 ïðèìåðíî 3 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè 
ðåöåïòîðà PPARα, ÅÑ50 ïðèìåðíî 3 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARγ è EC50

ïðèìåðíî 1250 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARδ è ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðîâ 6-
39 ïîêàçûâàåò EC50 ïðèìåðíî 7 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARα, ÅÑ50

ïðèìåðíî 2 íÌ â àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARγ è EC50 ïðèìåðíî 1165 íÌ â
àíàëèçå ñâ çûâàíè  ðåöåïòîðà PPARδ. Áîëåå òîãî, óïîì íóòûå ñîåäèíåíè  ñóùåñòâåííî
óìåíüøàþò óðîâíè ãëþêîçû è èíñóëèíà â ñûâîðîòêå ÷åðåç òðè äí  ïðè äíåâíîé äîçå
ïðèìåðíî 30 ìã/êã ïåðîðàëüíî ó ob/ob ìûøåé.

Èìååòñ  â âèäó, ÷òî ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå è íå
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ðàññìàòðèâàþòñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå åãî. Òåìïåðàòóðû ïðèâîä òñ  â ãðàäóñàõ ïî øêàëå
Öåëüñè . Åñëè íå óêàçûâàåòñ  èíà÷å, âñå îïåðàöèè óïàðèâàíè  ïðîâîä òñ  ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåæäó ïðèìåðíî 15 è 100 ìì ðò.ñò. (20-133 ìáàð).
Ñòðóêòóðà êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ, ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé è èñõîäíûõ âåùåñòâ
ïîäòâåðæäàåòñ  ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ àíàëèòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ
ìèêðîàíàëèçà, è ñïåêòðàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
(ÌÑ), èíôðàêðàñíîé ñïåêòðîìåòðèè (ÈÊ) è  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ).
Èñïîëüçóåìûå ñîêðàùåíè   âë þòñ  îáùåïðèí òûìè â äàííîé îáëàñòè.

Ïðèìåð 1
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-

èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

À. (R)-1-(4-Áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó (R)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,89 ã, 14,5 ììîë ) è 1

í. ãèäðîîêèñè íàòðè  (37,7 ìë, 37,7 ììîë ) â âîäå (79 ìë), ïåðåìåøèâàåìîìó ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïðèáàâë þò ïî êàïë ì õëîðèñòûé 4-áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë
(4,1 ã, 14,5 ììîë ) â äèîêñàíå (104 ìë). Ïî çàâåðøåíèè ïðèáàâëåíè  ðåãóëèðóþò ðÍ
ðåàêöèîííîé ñìåñè è ïîääåðæèâàþò ìåæäó 7 è 8 ïóòåì ìåäëåííîãî ïðèáàâëåíè  1 í.
âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð âûëèâàþò â
èçìåëü÷åííûé ëåä è ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ 2-3 ñ ïîìîùüþ 1 í.
âîäíîé ñîë íîé êèñëîòû (15 ìë). Ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (2×150 ìë).
Ýêñòðàêò ïðîìûâàþò âîäîé (150 ìë), ñîë íûì ðàñòâîðîì (150 ìë), ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì ìàãíè  (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷àþò 5,5 ã (R)-l-(4-
áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà;
[M+1]+=410,32, [Ì-1]-=408,24.

Á. Ìåòèëîâûé ýôèð (R)-1-(4-áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ðàñòâîð ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè À (R)-1-(4-áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (5,55 ã, 13, 6 ììîë ) è ìîíîãèäðàòà ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòû
(0,52 ã, 2,7 ììîë ) â ìåòàíîëå (260 ìë) êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â àòìîñôåðå
àçîòà â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðàñòâîð âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå, ÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òâåðäîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà. Êðèñòàëëû
ñîáèðàþò ïóòåì ôèëüòðàöèè ïîä âàêóóìîì è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå. Âòîðóþ ïîðöèþ
êðèñòàëëîâ ïîëó÷àþò èç ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà, èõ âûäåë þò è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå.
Âñåãî ïîëó÷àþò 3,84 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-(4-áåíçèëîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ÷èñòîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà; [Ì+
1]+=424,27.

Â. Ìåòèëîâûé ýôèð (R)-1-(4-ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-
êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ñóñïåíçèè ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Á ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-(4-áåíçèëîêñè-
áåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (3,00 ã, 7,1 ììîë ) â
ýòàíîëå (200 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðèáàâë þò 10% ïàëëàäèé íà óãëå (0,3 ã).
Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ãèäðèðóþò ïðè äàâëåíèè 3,234 êã/ñì2 â òå÷åíèå 18,5
÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåîëèò ïîä âàêóóìîì. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷àþò 1,31 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-(4-
ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1H-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé
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èñïîëüçóþò áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè; [M+1]+=334,22, [Ì-1]-=332,16.
Ã. Ìåòèëîâûé ýôèð (R)-1-(4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]

áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-(4-

ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,31 ã, 3,9
ììîë ) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (50 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò â îäèí
ïðèåì áåçâîäíûé êàðáîíàò êàëè  (2,16 ã, 15,6 ììîë ). ×åðåç 15 ìèíóò ïðèáàâë þò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîð 3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïàí-1-áðîìèäà (1,37 ã,
3,9 ììîë ) â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå (10 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 64 ÷àñà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò ðàçáàâë þò âîäîé
(150 ìë) è ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ýêñòðàãèðóþò äèýòèëîâûì ýôèðîì (2×150 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò ïðîìûâàþò âîäîé (3×100 ìë) è ñîë íûì ðàñòâîðîì (100 ìë), ñóøàò
íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷àþò 2,32 ã
òåõíè÷åñêîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]
áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Î÷èñòêà òåõíè÷åñêîãî
ïðîäóêòà ñ ïîìîùüþ õðîìàòîãðàôèè (SiO2: 100 ã; ýëþåíò 30%→50% ýòèëàöåòàò â ãåêñàíå)
ïðèâîäèò ê 1,47 ã î÷èùåííîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-
ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â
âèäå áåñöâåòíîãî ñìîëèñòîãî âåùåñòâà; [Ì+1]+=602,49.

Ä. (R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ê ñìåñè ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Ã ìåòèëîâîãî ýôèðà (R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-
ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(1,47 ã, 2,44 ììîë ) â  ìåòàíîëå (50 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
ïðèáàâë þò ïî êàïë ì 1 í. âîäíóþ ãèäðîîêèñü íàòðè  (4,9 ìë, 4,9 ììîë ). Ïî îêîí÷àíèè
ïðèáàâëåíè  ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 45 ìèíóò, â ýòî âðåì 
ïðèáàâë þò 5 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà äë  îáëåã÷åíè  ðàñòâîðåíè  èñõîäíîãî âåùåñòâà.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó âîäîé (50 ìë) è äèýòèëîâûì ýôèðîì (50 ìë). Âîäíûé ñëîé
îòäåë þò è ïîäêèñë þò 1 í. âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé. Ïðîäóêò ýêñòðàãèðóþò
äèõëîðìåòàíîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàþò ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì íàòðè  (Na2SO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷àþò 1,02 ã (R)-1-{4-[3-(4-
ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû â âèäå òâåðäîãî ïåíîîáðàçíîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà. Òâåðäîå âåùåñòâî
îáðàáàòûâàþò ýòàíîëîì (1 ìë), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàñòâîðåíèþ òâåðäîãî âåùåñòâà, è ïîñëå
âûäåðæêè íà÷èíàþò îáðàçîâûâàòüñ  êðèñòàëëû. Êðèñòàëëû îòäåë þò è ñóøàò â âûñîêîì
âàêóóìå ïðè 40°Ñ, ïîëó÷àþò 0,85 ã î÷èùåííîé (R)-1-{4-[3-(4-ôåíîêñè-2-
ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
[Ì+1]+=588,46; [Ì-1]-=586,41.

Ïðèìåð 2
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-

2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

À. Äèíàòðèåâà  ñîëü 4-ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîêèñëîòû
Ðàñòâîð äèãèäðàòà íàòðèåâîé ñîëè 4-ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîêèñëîòû (20 ã, 86 ììîëåé) â

1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  (86 ìë, 86 ììîëåé) ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò ïðè 50-60°Ñ
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â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå ïðè 50°Ñ è ïîëó÷àþò òâåðäîå
âåùåñòâî. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóñïåíäèðóþò â áåçâîäíîì òîëóîëå è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Ýòó îáðàáîòêó ïîâòîð þò äâàæäû. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò ïðè 50°Ñ â âûñîêîì
âàêóóìå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, ïîëó÷àþò 21,34 ã äèíàòðèåâîé ñîëè 4-
ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîêèñëîòû.

Á. Íàòðèåâà  ñîëü 4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîêèñëîòû
Ñìåñü ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè À äèíàòðèåâîé ñîëè 4-ãèäðîêñèáåíçîëñóëüôîêèñëîòû (3,50

ã, 16,1 ììîë ) è 4-õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîëà (4,00 ã, 19,3 ììîë ) â 20 ìë N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäà ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò â àòìîñôåðå àçîòà ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå
18 ÷àñîâ. Îõëàæäåííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî
òùàòåëüíî ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è, ïîëó÷àþò
1,42 ã íàòðèåâîé ñîëè 4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîêèñëîòû; [Ì+
1]+=346,05, [Ì-1]-=344,02.

Â. Õëîðèñòûé 4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë
Ê ðàñòâîðó òèîíèëõëîðèäà (8,0 ìë) è 2 êàïåëü N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà ïðè

ïåðåìåøèâàíèè ïîä àçîòîì ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò â îäèí ïðèåì ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè Á
íàòðèåâóþ ñîëü 4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîêèñëîòû (1,42 ã, 3,8
ììîë ). Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèíóò.
Áàíþ ñî ëüäîì óäàë þò è ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1,5 ÷àñà.
Ïðèáàâë þò åùå òðè êàïëè N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà, ïîñëå ÷åãî ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå
ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  äîïîëíèòåëüíî â òå÷åíèå ÷àñà ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð. Ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî ïîëó÷åíè  òâåðäîãî îñòàòêà. Îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó
âîäîé (20 ìë) è ýòèëàöåòàòîì (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è ïðîìûâàþò
ïîñëåäîâàòåëüíî âîäîé (3×20 ìë), 0,1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñüþ íàòðè  (3×20 ìë) è ñîë íûì
ðàñòâîðîì (20 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , ôèëüòðóþò
è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷àþò ìàñë íèñòîå âåùåñòâî, êîòîðîå ìåäëåííî
çàòâåðäåâàåò ñ îáðàçîâàíèåì 0,48 ã õëîðèñòîãî 4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-
èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèëà; [Ì+1]+=363,99.

Ã. (R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà (R)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,92 ã, 4,6
ììîë ), 1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  (12,0 ìë, 12 ììîëåé) è âîäû (25 ìë) ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Â õëîðèñòîãî
4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèëà (1,65 ã, 4,6 ììîë ) â äèîêñàíå
(33 ìë). Ïîñëå îêîí÷àíè  ïðèáàâëåíè  ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè êîíòðîëèðóþò è
ïîääåðæèâàþò ìåæäó 7 è 8 ïóòåì ìåäëåííîãî ïðèáàâëåíè  1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  â
òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîð âûëèâàþò â èçìåëü÷åííûé ëåä è ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå
ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ 2-3 ñ ïîìîùüþ 1 í. âîäíîé ñîë íîé êèñëîòû (11 ìë). Âûïàâøèé
îñàäîê ñîáèðàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå íî÷è, ïîëó÷àþò
1,5 ã (R)-1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû; [Ì+1]+=491,2, [Ì-1]-=489,1.

Ïðèìåð 3
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
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À. 4,4'-Äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîêèñëîòà
Ê ðàñòâîðó ôåíèëäèñóëüôèäà (4,36 ã, 20 ììîëåé) â äèõëîðìåòàíå (40 ìë) ïðè 0°Ñ

ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð õëîðñóëüôîíîâîé êèñëîòû (4,64 ã, 2,95 ìë, 40 ììîëåé) â
äèõëîðìåòàíå (60 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà, à çàòåì 1,5 ÷àñà
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå è îñòàòîê
ðàñïðåäåë þò ìåæäó äèýòèëîâûì ýôèðîì è âîäîé. Âîäíóþ ôàçó îòäåë þò,
ïîäùåëà÷èâàþò ñ ïîìîùüþ 2 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî
ïîëîâèíû îáúåìà. Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ðàñòâîð âûäåðæèâàþò â õîëîäèëüíèêå â
òå÷åíèå íî÷è. Îáðàçîâàâøèéñ  â òå÷åíèå íî÷è îñàäîê îòáðàñûâàþò, ôèëüòðàò äàëåå
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äî íà÷àëà ïî âëåíè  òâåðäîãî âåùåñòâà. Ñìåñü ïîìåùàþò â
õîëîäèëüíèê íà 2 ÷àñà. Ñìåñü îáðàáàòûâàþò ýòàíîëîì, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò äâàæäû ýòàíîëîì è ñóøàò â âûñîêîì âàêóóìå â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîëó÷àþò 6,0 ã 4,4'-äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîêèñëîòû â
âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà; [Ì-1]-=398,8.

Á. 4,4'-Äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîõëîðèä
Ê òèîíèëõëîðèäó (70 ìë) ïðè 0°Ñ ïðèáàâë þò ïîðöè ìè ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè À 4,4'-

äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîêèñëîòó (5,9 ã, 14 ììîëåé), à çàòåì N,N-äèìåòèëôîðìàìèä (1,4 ìë).
Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 5 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå è îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì, çàòåì
ëüäîì è âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ïðîìûâàþò âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå, ïîëó÷àþò 4,0 ã 4,4'-äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîõëîðèäà â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà
æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Â. 4,4'-Äèòèî-áèñ-[(R)-1-áåíçîëñóëüôîíèë-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà]
Ê ðàñòâîðó ãèäðîõëîðèäà (R)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (4,35 ã, 21,7

ììîë ), 1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  (43,5 ìë, 43,5 ììîë ) è âîäû (20 ìë) ïðè 0°Ñ
ïðèáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè Á 4,4'-
äèòèîáèñáåíçîëñóëüôîõëîðèäà (3,0 ã, 7,24 ììîë ) â äèîêñàíå (60 ìë). Ïî îêîí÷àíèè
ïðèáàâëåíè  êîíòðîëèðóþò ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè è ïîääåðæèâàþò åãî ìåæäó 7 è 8 ïóòåì
ìåäëåííîãî ïðèáàâëåíè  1 í. âîäíîé ãèäðîîêèñè íàòðè  â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ äâóõ ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò âûëèâàþò â èçìåëü÷åííûé ëåä è ïîëó÷åííóþ â
ðåçóëüòàòå ñìåñü ïîäêèñë þò äî ðÍ 2-3 ñ ïîìîùüþ 1 í. âîäíîé ñîë íîé êèñëîòû. Ñìåñü
ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì, îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò 1 í. âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé,
âîäîé, ñîë íûì ðàñòâîðîì è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
ïîëó÷àþò 4,0 ã 4,4'-äèòèî-áèñ-(1-áåíçîëñóëüôîíèë-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé
êèñëîòû) â âèäå òâåðäîãî ïåíîîáðàçíîãî âåùåñòâà; [Ì-1]-=667,25.

Ã. (R)-1-(4-Ìåðêàïòîáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà
Ê ðàñòâîðó áîðîãèäðèäà íàòðè  (0,185 ã, 4,86 ììîë ) â ýòàíîëå (60 ìë) ïðè 0°Ñ

ïðèáàâë þò ïîðöè ìè ïîëó÷åííóþ íà ñòàäèè Â 4,4'-äèòèî-áèñ-(1-áåíçîëñóëüôîíèë-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó) (0,65 ã, 0,973 ììîë ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îáðàáàòûâàþò
ëüäîì/âîäîé, ïîäêèñë þò 2 í. âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò âîäîé è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷àþò 0,63 ã (R)-1-(4-
ìåðêàïòîáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå
ñìîëîîáðàçíîãî âåùåñòâà; [Ì-1]-=333,9.

Ä. (R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-
äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâà  êèñëîòà

Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîé íà ñòàäèè Ã (R)-1-(4-ìåðêàïòîáåíçîëñóëüôîíèë)-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (0,56 ã, 1,67 ììîë ) â äèîêñàíå (8 ìë) ïðèáàâë þò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 1 í. âîäíóþ ãèäðîîêèñü íàòðè  (3,4 ìë) è âîäó (2 ìë).
Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ðàñòâîð îáðàáàòûâàþò ïî êàïë ì ðàñòâîðîì 4-õëîðìåòèë-5-
ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîëà (0,423 ã, 2,04 ììîë ) â äèîêñàíå (4 ìë). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â

Ñòðàíèöà: 37

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 345 983 C2

òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïî÷òè äîñóõà â âàêóóìå. Îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò âîäîé, âîäíóþ ôàçó ïðîìûâàþò äèýòèëîâûì ýôèðîì, ïîäêèñë þò 2 í.
âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ïðîìûâàþò âîäîé, ñîë íûì ðàñòâîðîì è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ñóøàò â òå÷åíèå íî÷è â âûñîêîì âàêóóìå, ïîëó÷àþò 0,68 ã (R)-
1-[4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-
èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñìîëîîáðàçíîãî âåùåñòâà; [Ì-1]-=504,9.

Ïðèìåð 4
Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ïðèìåðó 1 ïðè îáðàáîòêå ïîëó÷åííîãî íà

ñòàäèè Â ïðèìåðà 1 ñîåäèíåíè  ïîäõîä ùèì àëêèëèðóþùèì àãåíòîì èëè ñëåäó  ïðîòîêîëó,
îïèñàííîìó â ïðèìåðàõ 2 èëè 3:
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Ïðèìåð 7
4-Õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîë

À. Õëîðèñòîâîäîðîäíà  ñîëü 3-îêèñè 4,5-äèìåòèë-2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîëà
Â ðàñòâîð 4-(òðèôòîðìåòèë)áåíçàëüäåãèäà (400,0 ã, 2,3 ììîë ) è ìîíîîêñèìà 2,3-

áóòàíäèîíà (212 ã, 2,055 ìîë ) â 800 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû ïðè 2-5°Ñ ïðîïóñêàþò
ïóòåì ìåäëåííîãî áàðáîòèðîâàíè  â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ HCl-ãàç (250 ã). Ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè ýòîé æå òåìïåðàòóðå åùå 1 ÷àñ. Ïðèáàâë þò 3,75 ë ïðîñòîãî (òðåò-
áóòèë)ìåòèëîâîãî ýôèðà, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó ìåæäó 5-25°Ñ (ïðè ïðèáàâëåíèè
ïåðâûõ 400 ìë âûäåë åòñ  òåïëî). Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò 30
ìèíóò, çàòåì îõëàæäàþò äî 10°Ñ è òâåðäûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò. Îñàäîê íà ôèëüòðå
ïðîìûâàþò 500 ìë ïðîñòîãî (òðåò-áóòèë)ìåòèëîâîãî ýôèðà è ñóøàò ïðè 55-60°Ñ (20 ìáàð)
â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ, ïîëó÷àþò 550 ã (91%) õëîðèñòîâîäîðîäíîé ñîëè 3-îêèñè 4,5-äèìåòèë-
2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîëà; tïë 182-184°Ñ (ðàçë.).

Á. 4-Õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-[4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîë
Ñóñïåíçèþ ïîëó÷åííîãî íà ñòàäèè À ãèäðîõëîðèäà 3-îêèñè 4,5-äèìåòèë-2-[4-

(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîëà (500 ã, 1,70 ìîë ) â 4,06 ë àöåòîíèòðèëà ïåðåìåøèâàþò 15
ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì îõëàæäàþò äî 10°Ñ. Ïðèáàâë þò 491 ã (3,17
ìîë ) õëîðîêèñè ôîñôîðà ïðè 15°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 16 ÷àñîâ, ñìåñü îõëàæäàþò äî 10°Ñ è ìåäëåííî ïðèáàâë þò â
ðåàêöèîííóþ ñìåñü 6 ë âîäû (ïðèáàâëåíèå ïåðâûõ 400 ìë âîäû ñîïðîâîæäàåòñ  î÷åíü

Ñòðàíèöà: 43

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 345 983 C2

ñèëüíûì âûäåëåíèåì òåïëà). Ñóñïåíçèþ çàòåì ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
åùå 6 ÷àñîâ è òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ïóòåì ôèëüòðàöèè, ïðîìûâàþò 2 ë âîäû è ñóøàò
äî ïîñòî ííîé ìàññû ïðè 50°Ñ (20 ìáàð), ïîëó÷àþò 4-õëîðìåòèë-5-ìåòèë-2-[4-
(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]îêñàçîë â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà (400 ã, âûõîä 85%);
tïë 97-98°C.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû

,

ãäå L îçíà÷àåò ðàäèêàë , â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä

èëè Ñ1-4àëêèë;
n îçíà÷àåò íîëü èëè 1; èëè
L îçíà÷àåò ðàäèêàë , â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä èëè Ñ1-4àëêèë;

m  âë åòñ  1;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ4àëêèë èëè Ñ1-Ñ4àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, -C(Î)NH-, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 5;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð ðàâíî 1; èëè
Q îçíà÷àåò Î, S èëè -C(Î)NR6-, ãäå R6 îçíà÷àåò âîäîðîä, Ñ1-4àëêèë èëè Ñ3-6öèêëîàëêèë;

èëè W è R6 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
èëè

èëè Q îçíà÷àåò -NR6-, ïðè óñëîâèè, ÷òî ð íå  âë åòñ  1;
W îçíà÷àåò

, , , , ,

, , ,
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, , ,

, , , ,

, , , ,

, , , ,

, , , , ,

, , , , , è

èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî îïòè÷åñêèé èçîìåð, èëè ñìåñü åãî
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå
L îçíà÷àåò ðàäèêàë , â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä è n îçíà÷àåò 0

èëè 1;
R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ4àëêèë èëè Ñ1-Ñ4-àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S;
ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 4;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1; èëè
Q îçíà÷àåò Î èëè S;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî îïòè÷åñêèé èçîìåð, èëè ñìåñü åãî

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå
L îçíà÷àåò ðàäèêàë , â êîòîðîì R1 îçíà÷àåò âîäîðîä;

R îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí, Ñ1-Ñ4àëêèë èëè Ñ1-Ñ4àëêîêñèãðóïïó;
Z îçíà÷àåò ñâ çü, Î èëè S; ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 4;
Q îçíà÷àåò ñâ çü ïðè óñëîâèè, ÷òî Z íå  âë åòñ  ñâ çüþ, êîãäà ð îçíà÷àåò 1; èëè
Q îçíà÷àåò Î èëè S;
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èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî îïòè÷åñêèé èçîìåð, èëè ñìåñü åãî
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå àñèììåòðè÷åñêèé öåíòð â ðàäèêàëå L èìååò (R)-êîíôèãóðàöèþ;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå
R îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð, í-ïðîïèë èëè ìåòîêñèãðóïïó;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî îïòè÷åñêèé èçîìåð, èëè ñìåñü åãî

îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, êîòîðîå âûáèðàåòñ  èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç:
(R)-1-{4-[4-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}

àçåòèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(3,5-Áèñòðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]

áåíçîëñóëüôîíèë}àçåòèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë} àçåòèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[4-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë} -ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-(4-{3-[2-Ïðîïèë-4-(4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíîêñè)ôåíîêñè]ïðîïîêñè}-

áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ìåòîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-(4-{2-[2-Ïðîïèë-4-(4-(òðèôòîðìåòèë)ôåíîêñè)ôåíîêñè]ýòîêñè}

áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Ìåòîêñè-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Õëîð-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèë ôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]-3-ïðîïèëáåíçîë-ñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}-

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïèë]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(3,5-Áèñòðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]-

áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(2-Áèôåíèë-4-èë-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-ïèððîëèäèí-2-
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êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[3-Ìåòîêñè-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[3-Õëîð-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)-3-ïðîïèëáåíçîëñóëüôîíèë]-ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]-

áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(3,5-Áèñòðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèë-ñóëüôàíèë]

áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Ìåòîêñè-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Õëîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-ïèððîëèäèí-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-(4-{2-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èë]ýòîêñè}

áåíçîëñóëüôîíèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòèëñóëüôàíèë]áåíçîëñóëüôîíèë}-

ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[4-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)áóòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-

èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[3-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-

èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Ìåòîêñè-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîë-ñóëüôîíèë}-2,3-

äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Õëîð-4-[3-(4-ôåíîêñè-2-ïðîïèëôåíîêñè)ïðîïîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-

äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-

2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-

2,3-Äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(3,5-Áèñ(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè]

áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-Äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[3-Ìåòîêñè-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-

äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[3-Õëîð-4-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòîêñè)-3-ïðîïèëáåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-Äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-[4-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë)áåíçîëñóëüôîíèë]-2,3-äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(4-Ôòîðôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]áåíçîëóñóëüôîíèë}-2,3-

äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-(òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]-
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áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-Äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(3,5-Áèñòðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-5-ìåòèëîêñàçîë-4-èëìåòèë-ñóëüôàíèë]

áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[2-(5-Ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-

èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{3-Õëîð-4-[2-(5-ìåòèë-2-ôåíèëîêñàçîë-4-èë)ýòîêñè]áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-

1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]-

áåíçîëñóëüôîíèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(R)-1-{4-[5-Ìåòèë-2-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)îêñàçîë-4-èëìåòèëñóëüôàíèë]-

áåíçîëñóëüôîíèë}-2,3-äèãèäðî-1Í-èíäîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî ýíàíòèîìåð, èëè ñìåñü åãî

ýíàíòèîìåðîâ.
7. Ñïîñîá àêòèâàöèè ïåðîêñèñîìíûõ àêòèâèðîâàííûõ ïðîëèôåðàöèåé ðåöåïòîðîâ

(PPAR), âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

8. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.1 äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  ñîñòî íèé, îïîñðåäñòâîâàííûõ ðåöåïòîðàìè PPAR.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.8, êîòîðîå âêëþ÷àåò ââåäåíèå óïîì íóòîãî ñîåäèíåíè  â
êîìáèíàöèè ñ òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûì êîëè÷åñòâîì èíãèáèòîðà DPPIV èëè
èíãèáèòîðà HMG-CoA-ðåäóêòàçû.

10. Ñïîñîá ëå÷åíè  ñîñòî íèé, îïîñðåäñòâîâàííûõ ðåöåïòîðàìè PPAR, âûáðàííûõ èç
äèñëèïèäåìèè, ãèïåðëèïèäåìèè, ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, àòåðîñêëåðîçà,
ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ãèïåðòåíçèè, îæèðåíè , ñèíäðîìà-Õ,
âîñïàëåíè , àðòðèòà, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà,  çâåííîãî êîëèòà è áîëåçíè
Êðîíà, äèàáåòà òèïà-1 è òèïà-2, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó ïðè
íåîáõîäèìîñòè òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî ï.1.

11. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ PPAR, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè  ïî ï.1 â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
íîñèòåë ìè.

12. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.11 äë  ëå÷åíè  äèñëèïèäåìèè, ãèïåðëèïèäåìèè,
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, àòåðîñêëåðîçà, ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,
èíôàðêòà ìèîêàðäà, ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,
ãèïåðòåíçèè, îæèðåíè , ñèíäðîìà-Õ, âîñïàëåíè , àðòðèòà, âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé
êèøå÷íèêà,  çâåííîãî êîëèòà è áîëåçíè Êðîíà, ñíèæåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå,
ãèïåðãëèêåìèè, ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó, äèàáåòà òèïà-1 è òèïà-2.
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