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öèàíî-4-ôòîðïèððîëèäèíà ôîðìóëû (I) èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè:

ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó îáùåé
ôîðìóëû (II):

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè
ñóëüôîíèë;

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C 1-6àëêèë, êîòîðûé
ìîæåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ èëè ôòîð, õëîð, áðîì
èëè éîä; ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé CN;
èëè ìîðôîëèíèë èëè êîãäà Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé

êàðáîíèë, R1 ìîæåò áûòü âîäîðîäîì. R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé C 1-6àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé ãèäðîêñè, èëè âîäîðîä. Ñîåäèíåíèå 1
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíãèáèòîð
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV, ÷òî ïîçâîë åò
èñïîëüçîâàòü åãî â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè 

èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 1 òèïà),
èíñóëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 2 òèïà),
çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê
èíñóëèíó, èëè îæèðåíè . 2 í. è 6 ç.ï. ô-ëû, 8 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine,

biochemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

derivatives of 2-cyano-4-fluoropyrrolidine of the
formula (I):

or its

pharmaceutically acceptable salt wherein A
represents group of the general formula (II):

wherein B

represents carbonyl or sulfonyl group; R1 represents
(C1-C6)-alkyl that can be optionally substituted
with group chosen from the group comprising -OH
or atoms of fluorine, chlorine, bromine or
iodine, phenyl optionally substituted with -CN or

morpholinyl group, or if B represents carbonyl then R1

can mean hydrogen atom; R2 represents (C1-C6)-
alkyl optionally substituted with hydroxyl group
or hydrogen atom. Compounds of the formula (I)
are inhibitors of enzyme dipeptidyl peptidase IV
that allows its using in pharmaceutical
composition that is designated for treatment of
insulin-dependent diabetes mellitus (diabetes of
type 1), non-insulin-dependent diabetes mellitus
(diabetes of type 2), diseases associated with
resistance to insulin or obesity.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition.

8 cl, 8 tbl, 11 ex
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ÎÁËÀÑÒÜ ÒÅÕÍÈÊÈ
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó ïðîèçâîäíîìó 2-öèàíî-4-ôòîðïèððîëèäèíà

èëè åãî ñîëè, êîòîðîå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, â
÷àñòíîñòè â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV (îáîçíà÷àåìîé äàëåå "DPP-IV"),
è ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé äàííîå ñîåäèíåíèå â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà.

ÏÐÅÄÏÎÑÛËÊÈ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Äèïåïòèäèëïåïòèäàçà-IV (DPP-IV)  âë åòñ  ñåðèíîâîé ïðîòåàçîé, êîòîðà  ðàñïîçíàåò è

âûðåçàåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñ ïðîëèíîì, ãèäðîêñèïðîëèíîì èëè àëàíèíîì âî âòîðîé
ïîçèöèè ñ åå N-êîíöà (H-Xaa-Pro, H-Xaa-Hyp èëè H-Xaa-Ala, ãäå Õàà îîáçíà÷àåò
àìèíîêèñëîòó). Èçâåñòíî, ÷òî DPP-IV øèðîêî ïðåäñòàâëåíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, íå
òîëüêî â òêàí õ ïî÷åê, ïå÷åíè è ñëþííûõ æåëåç, íî òàêæå è â æèäêîñò õ îðãàíèçìà,
òàêèõ êàê ñûâîðîòêà, ìî÷à è ñëþíà. Õîò  åå ôèçèîëîãè÷åñêà  ðîëü ê íàñòî ùåìó âðåìåíè
îêîí÷àòåëüíî íå ïðî ñíåíà, DPP-IV ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëèðîâàíèè áèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé, ïîñêîëüêó îíà îòùåïë åò ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïåïòèäû
(íåïàòåíòíà  ññûëêà 1). Â ÷àñòíîñòè, â íàñòî ùåå âðåì  îñîáî îòìå÷åíî, ÷òî DPP-IV
ìîæåò êîíòðîëèðîâàòü àêòèâíîñòü ãîðìîíà èíêðåòèíà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â èíãèáèðîâàíèè
óâåëè÷åíè  ãëþêîçû â êðîâè.

Èíêðåòèí  âë åòñ  ãîðìîíîì, êîòîðûé ñåêðåòèðóåòñ  â êèøå÷íèêå ÷åëîâåêà ïîñëå
ïðèåìà ïèùè, è îí âîçäåéñòâóåò íà β-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, óñèëèâà  ñåêðåöèþ
èíñóëèíà, ðåãóëèðó  òàêèì îáðàçîì óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè. Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü
èíêðåòèíà îñëàáëåíà ó áîëüíûõ äèàáåòîì 2 òèïà (íåïàòåíòíà  ññûëêà 2), è ýòî
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê òî, ÷òî îñëàáëåíèå àêòèâíîñòè ìîæåò  âë òüñ  îäíîé èç ïðè÷èí
ïðî âëåíè  äèàáåòà. Ñîîòâåòñòâåííî, ýòî ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ãèïåðãëèêåìè  ïîñëå ïðèåìà
ïèùè ó äèàáåòèêîâ ìîæåò ïîâûøàòüñ .

Ïåïòèä, ñõîäíûé ñ ãëþêàãîíîì (â äàëüíåéøåì èìåíóåìûé "GLP-1"), â íàñòî ùåå âðåì 
èçâåñòåí êàê ñîåäèíåíèå, êîòîðîå îáëàäàåò íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé èíêðåòèíîâîé
àêòèâíîñòüþ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. GLP-1 ïîñëå ñåêðåöèè â êðîâü íåìåäëåííî
èíàêòèâèðóåòñ , è èçâåñòíî, ÷òî äàííà  èíàêòèâàöè  â îñíîâíîì ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå
äåéñòâè  DPP-IV, êîòîðà  åãî ðàñùåïë åò (íåïàòåíòíà  ññûëêà 3). Äàëåå,
èíàêòèâèðîâàííûé GLP-1, ðàñùåïëåííûé DPP-IV, ñâ çûâàåòñ  ñ ðåöåïòîðîì GLP-1 è
ïðåï òñòâóåò àêòèâíîé GLP-1 ñâ çûâàòüñ  ñ ðåöåïòîðîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäïîëàãàþò,
÷òî èíêðåòèíîâà  àêòèâíîñòü GLP-1 ïîýòîìó îñëàáåâàåò (íåïàòåíòíà  ññûëêà 4).

Â ñèëó äàííûõ ïðè÷èí ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èíãèáèòîð DPP-IV ìîæåò ïðåï òñòâîâàòü
èíàêòèâàöèè GLP-1, òàêèì îáðàçîì ïîâûøà  âîçäåéñòâèå èíêðåòèíà íà àêòèâíûé GLP-1, è
â ðåçóëüòàòå ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíà ãèïåðãëèêåìè  ïîñëå ïðèåìà ïèùè ó äèàáåòèêîâ.
Êðîìå òîãî, ïîñêîëüêó èíêðåòèí óñèëèâàåò çàâèñèìóþ îò ãëþêîçû ñåêðåöèþ èíñóëèíà â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà, ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî èíãèáèòîð DPP-IV ìîæåò áûòü áåçîïàñíûì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì, íå îáëàäàþùèì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì, òàêèì êàê ãèïîãëèêåìè ,
êîòîðà  ÷àñòî íàáëþäàåòñ  ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
âûçûâàþùèõ ñåêðåöèþ èíñóëèíà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíû íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå 2-öèàíîïèððîëèäèíà, îáëàäàþùèå
èíãèáèðóþùåé DPP-IV àêòèâíîñòüþ (ïàòåíòíûå ññûëêè 1-7).

Èç íèõ â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/30890 (ïàòåíòíà  ññûëêà 5) êîíêðåòíî
îïèñàíû ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (À), è ñêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  áóäóò ýôôåêòèâíû
äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  äèàáåòà è äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  äðóãèõ çàáîëåâàíèé,
âûçâàííûõ èëè îáîñòðèâøèõñ  â ðåçóëüòàòå íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå,
ãèïåðèíñóëèíåìèè è îñëîæíåíèé ïðè äèàáåòå.
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(Èñïîëüçîâàííûå â äàííîé ôîðìóëå ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïàòåíòíîì
äîêóìåíòå).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/38541 (ïàòåíòíà  ññûëêà 6)
îïèñàíû ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû (Â), è ñêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  çíà÷èòåëüíî
èíãèáèðóþò ïîâûøåíèå óðîâí  ãëþêîçû â êðîâè â òåñòå íà ïåðîðàëüíóþ òîëåðàíòíîñòü ê
ãëþêîçå íà êðûñàõ ëèíèè îæèðåíè  Öóêêåðà (êðûñû Zucker Fatty).

(Èñïîëüçîâàííûå â äàííîé ôîðìóëå ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïàòåíòíîì
äîêóìåíòå).

Â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 03/002553 (ïàòåíòíà  ññûëêà 7) îïèñàíû ñîåäèíåíè 
îáùèõ ôîðìóë (C), (D), (E), (F), (G) è (H) è ñêàçàíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê äèàáåò, îæèðåíèå.

(Èñïîëüçîâàííûå â äàííîé ôîðìóëå ñèìâîëû èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïàòåíòíîì
äîêóìåíòå).

Ñ ó÷åòîì äàííîé ñèòóàöèè âåñüìà æåëàòåëüíà ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå îáëàäàþò áîëåå ïðåâîñõîäíîé èíãèáèðóþùåé DPP-IV àêòèâíîñòüþ.

Íåïàòåíòíà  ññûëêà 1: Mentlein R., Regulatory Peptide, 1999, ò. 85, ñòð.9-24.
Íåïàòåíòíà  ññûëêà 2: Nauck M.A. Diabetologia, 1986, ò. 29, ñòð.46-52.
Íåïàòåíòíà  ññûëêà 3: Drucker D.J. Diabets, 1998, ò. 47, ñòð.159-169.
Íåïàòåíòíà  ññûëêà 4: Knudsen L.B. European Journal of Pharmacology, 1996, ò.318,

ñòð.429-435.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 1: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 98/19998.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 2: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 01/96295.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 3: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 00/34241.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 4: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 01/55105.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 5: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/30890.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 6: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 02/38541.
Ïàòåíòíà  ññûëêà 7: ñáîðíèê ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO 03/002553.
ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîâåëè øèðîêèå è òùàòåëüíûå èññëåäîâàíè  â

îòíîøåíèè ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ èíãèáèðóþùåé DPP-IV àêòèâíîñòüþ, êîòîðûå, êàê
îæèäàëîñü,  âë þòñ  ýôôåêòèâíûìè äë  ëå÷åíè  èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 1
òèïà), èíñóëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 2 òèïà), çàáîëåâàíè õ, ðåçèñòåíòíûõ ê
èíñóëèíó, è îæèðåíè . Â ðåçóëüòàòå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâîå ïðîèçâîäíîå 2-öèàíî-4-
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ôòîðïèððîëèäèíà èëè åãî ñîëü ïî èçîáðåòåíèþ ïðî âë åò ïðåâîñõîäíóþ èíãèáèðóþùóþ
DPP-IV àêòèâíîñòü, ÷òî è ïðèâåëî ê ñîçäàíèþ äàííîãî èçîáðåòåíè .

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíîìó 2-öèàíî-4-
ôòîðïèððîëèäèíà îáùåé ôîðìóëû (I) èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, êîòîðîå
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà DPP-IV.

ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèïåðèäèí-4-èë, îêñåòàí-3-èë, ïèððîëèäèí-3-èë, òåòðàãèäðî-
2Í-ïèðàí-4-èë, ïèðàçîëèäèí-4-èë, 1,3-äèîêñàí-5-èë, 8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë èëè
òåòðàãèäðî-2Í-òèîïèðàí-4-èë, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí, çà èñêëþ÷åíèåì
ïèïåðèäèí-4-èëà, êîòîðûé çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïðîïàí-2-
ñóëüôîíèë, 2,4,6-òðèìåòèëáåíçåíñóëüôîíèë, ôåíèëìåòàíñóëüôîíèë, 2-íàôòàëèí-1-
èëýòàíñóëüôîíèë, 7,7-äèìåòèë-6-îêñîíîðáîðíàí-1-èëìåòàíñóëüôîíèë, 4-ôòîðôåíèë, 3,5-
äèôòîðôåíèë, 4-íèòðîôåíèë, 4-òðèôòîðìåòèëôåíèë, 4-öèàíîôåíèë, 4-öèàíî-3-
ôòîðôåíèë, 4-öèàíî-3,5-äèôòîðôåíèë, 3-öèàíî-5-ôòîðôåíèë, áåíçîêñàçîë-2-èë è áåíçèë;
ïèððîëèäèí-3-èë, êîòîðûé çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ïðîïàí-2-
ñóëüôîíèë, 3-öèàíîïèðèäèí-6-èë, 4-òðèôòîðìåòèëôåíèë, 4-ôòîðôåíèë è 4-ôòîðáåíçèë; è
8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë, êîòîðûé çàìåùåí ýòîêñèêàðáîíèëîì.

Â ôîðìóëå (I) À, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèïåðèäèí-4-èë èëè 8-
àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë, êàæäûé èç êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ãðóïïó îáùåé ôîðìóëû (II):

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë, ñóëüôîíèë èëè îäèíàðíóþ ñâ çü;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, àðèë èëè àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, êàæäûé èç

êîòîðûõ ìîæåò áûòü çàìåùåí;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé,

âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ è Î-íèçøèé àëêèë, èëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Í.
Â ôîðìóëå (II) Â, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè ñóëüôîíèë.
Â ôîðìóëå (II) R1, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé

íåîá çàòåëüíî çàìåùåí, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, íèçøèé àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí ãðóïïîé, âûáèðàåìîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ èëè ôòîð, åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë èëè ýòèë, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -Î èëè ôòîð, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë èëè ýòèë,
êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -ÎÍ.

Â ôîðìóëå (II) R2, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -ÎÍ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë èëè ýòèë, êàæäûé èç êîòîðûõ
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí -ÎÍ, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë, ýòèë èëè ãèäðîêñèìåòèë,
íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë.

Õèìè÷åñêà  ñòðóêòóðà ïðîèçâîäíûõ 2-öèàíî-4-ôòîðïèððîëèäèíà ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî â íèõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé íåàðîìàòè÷åñêèé
ãåòåðîöèêë ïðèñîåäèíåí ê 1-ïîëîæåíèþ ñêåëåòà 2-öèàíî-4-ôòîðïèððîëèäèíà ÷åðåç
àìèíîìåòèëåíêàðáîíèë, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé  âë åòñ  òî, ÷òî äàííûå
ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò èíãèáèðóþùåé DPP-IV àêòèâíîñòüþ.

Ñðåäè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå, ãäå À ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïèïåðèäèí-4-èë èëè 8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èë, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå, ãäå À  âë åòñ  ãðóïïîé ôîðìóëû (II);
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åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå, ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû
(II), Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè ñóëüôîíèë, R1 íåîá çàòåëüíî çàìåùåí íèçøèì
àëêèëîì, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë èëè ãèäðîêñèìåòèë; è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òàêèå, ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ôîðìóëû (II), Â
ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè ñóëüôîíèë, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë èëè ýòèë,
êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé â
ñåá  -ÎÍ èëè ôòîð, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë.

Èç äàííûõ ñîåäèíåíèé îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
4-ôòîð-1-({[1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àåòèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-({[4-ìåòèë-1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ãëèêîëîèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ãëèêîëîèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôòîðàöåòèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôîðìèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôîðìèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë

èëè
4-ôòîð-1-({[1-(ìîðôîëèí-4-èëêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîì ñîëü;
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
4-ôòîð-1-({[4-ìåòèë-1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ãëèêîëîèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë

èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì ïðèìåðå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) À ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãðóïïó ôîðìóëû (II) è Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë.
Èçîáðåòåíèå äàëåå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå

àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå âûøå, â ÷àñòíîñòè, ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå âûøå
äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåòà òèïà 1),
èíñóëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåòà òèïà 2), çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ
ðåçèñòàíòíîñòüþ ê èíñóëèíó èëè îæèðåíè ; è ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå, óêàçàííîå âûøå, â êà÷åñòâå
èíãèáèòîðà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîì èçîáðåòåíèþ îïèñàíû çäåñü è äàëåå.
Â íàñòî ùåì îïèñàíèè «íèçøèé àëêèë» îçíà÷àåò Ñ1-6 ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé

àëêèë, íàïðèìåð, áîëåå êîíêðåòíî, âêëþ÷àþùèé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë,
òðåò-áóòèë, ïåíòèë, íåîïåíòèë è ãåêñèë, è ò.ä. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòî ìåòèë, ýòèë,
ïðîïèë èëè èçîïðîïèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ìåòèë èëè ýòèë.

«Àðèë» îçíà÷àåò Ñ6-14 ìîíîöèêëè÷åñêóþ-òðèöèêëè÷åñêóþ àðîìàòè÷åñêóþ ìîíîâàëåíòíóþ
ãðóïïó, ñîñòî ùóþ èç àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð, áîëåå êîíêðåòíî, âêëþ÷àþùóþ ôåíèë,
íàôòèë è ò.ä. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòî ôåíèë.

«Àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë» îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêóþ-òðèöèêëè÷åñêóþ
àðîìàòè÷åñêóþ ìîíîâàëåíòíóþ ãðóïïó, ñîäåðæàùóþ ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîäåðæàùåé àòîìû àçîòà, êèñëîðîäà è ñåðû, íàïðèìåð, áîëåå
êîíêðåòíî, âêëþ÷àþùóþ ôóðàíèë, òèåíèë, ïèððîëèë, ïèðèäèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë,
èçîòèàçîëèë, èìèäàçîëèë, ïèðàçîëèë, òåòðàçîëèë, ïèðàçèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë,
òðèàçèíèë, èçîêñàçîëèë, òðèàçîëèë, áåíçîôóðàíèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîòèàäèàçîëèë,
áåíçîòèàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîòðèàçîëèë, èíäîëèë, èçîèíäîëèë,
êâèíàçîëèë, èçîêâèíîëèë, êâèíîêñàèë, èìèäàçîïèðèäèíèë è èìèäàçîïèðèìèäèíèë è ò.ä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòî ïèðèäèë.
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Ïðèåìëåìûì çàìåñòèòåëåì äë  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûõ «ïèïåðèäèí-4-èëà, îêñåòàí-
3-èëà, ïèððîëèäèí-3-èëà, òåòðàãèäðî-2Í-ïèðàí-4-èëà, ïèðàçîëèäèí-4-èëà, 1,3-äèîêñàí-5-
èëà, 8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èëà èëè òåòðàãèäðî-2Í-òèîïèðàí-4-èëà» äë  À ìîæåò áûòü
ëþáîé è êàæäûé èç îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ äë  ýòèõ ãðóïï, è ãðóïïà À ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí
èëè íåñêîëüêî, ïðåäïî÷òèòåëüíî, îò 1 äî 4 çàìåñòèòåëåé. Âêëþ÷à  àòîì óãëåðîäà â À,
êîòîðûé íàïð ìóþ ïðèñîåäèíåí ê ãðóïïå NH â ôîðìóëå (I), àòîì óãëåðîäà èëè àòîì àçîòà
êîëüöà ìîãóò áûòü çàìåùåíû. Êðîìå òîãî, àòîì ñåðû êîëüöà ìîæåò áûòü îêèñëåí.

Çàìåñòèòåëü, ïðèñîåäèíåííûé ê àòîìó óãëåðîäà, âêëþ÷àåò çàìåñòèòåëü Õ, -ÎÍ, -Î-Õ,
ãàëîãåí, -ÑÎ-Õ, -ÑÎÎ-Õ, -SO2-X è -CONRR'. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íèçøèé àëêèë èëè àðèë, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îäíîé èëè
íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ, -Î-íèçøèé àëêèë, -Î-
àðèë, ãàëîãåí, öèàíî è íèòðî, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íèçøèé àëêèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç -ÎÍ è ôòîðà.

R è R' ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè è ïðåäñòàâë þò ñîáîé íèçøèé àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé -ÎÍ, èëè -Í (òî æå ñïðàâåäëèâî è â äàííîì ñëó÷àå). «Ãðóïïà
çàìåñòèòåëåé Õ» îáîçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêåíèë, íèçøèé àëêèíèë, öèêëîàëêèë,
öèêëîàëêåíèë, àðèë, íåàðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë è àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, êàæäûé èç
êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -ÎÍ, -Î-íèçøèé àëêèë, -Î-àðèë, ãàëîãåí, öèàíî è íèòðî (òî æå ñïðàâåäëèâî è
â äàííîì ñëó÷àå).

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, çàìåñòèòåëü, ïðèñîåäèíåííûé ê àòîìó àçîòà, ñîäåðæèò çàìåñòèòåëü
Õ, -ÑÎ-Õ, -ÑÎÎ-Õ, -SO2-X è -CONRR'. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé
àëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë èëè àðîìàòè÷åñêèé ãåòåðîöèêë, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ, -Î-
íèçøèé àëêèë, -Î-àðèë, ãàëîãåí, öèàíî è íèòðî; èëè -SO2-íèçøèé àëêèë (íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -ÎÍ, -Î-íèçøèé àëêèë, -Î-àðèë, ãàëîãåí, öèàíî è íèòðî); èëè -SO2-àðèë
(íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé -ÎÍ, -Î-íèçøèé àëêèë, -Î-àðèë, ãàëîãåí, öèàíî è íèòðî).

Òåðìèí «íèçøèé àëêåíèë» îçíà÷àåò Ñ2-6 àëêåíèë, íàïðèìåð, áîëåå êîíêðåòíî,
âêëþ÷àþùèé âèíèë, àëëèë, 1-ïðîïåíèë, 1-áóòåíèë, 2-áóòåíèë è 3-áóòåíèë.

Òåðìèí «íèçøèé àëêèíèë» îçíà÷àåò Ñ2-6 àëêèíèë, íàïðèìåð, áîëåå êîíêðåòíî,
âêëþ÷àþùèé ýòèíèë, 1-ïðîïèíèë, 1-áóòèíèë, 2-áóòèíèë è 3-áóòèíèë.

Òåðìèí «öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò Ñ3-14 ìîíîâàëåíòíûé îñòàòîê óãëåðîäíîãî öèêëà, êîòîðûé
ìîæåò áûòü êîíäåíñèðîâàí ñ îáðàçîâàíèåì ìîñòèêîâîé ñâ çè. Êîíêðåòíî, íàïðèìåð, îí
âêëþ÷àåò öèêëîïðîïèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîîêòèë, àäàìàíòèë, áîðíèë,
íîíáîðíèë, áèöèêëî[2.2.1]ãåïòèë, áèöèêëî[3.1.1]ãåïòèë, áèöèêëî[2.2.2]îêòèë, áèöèêëî
[3.2.1]îêòèë è áèöèêëî[3.3.1]íîíèë.

Òåðìèí «öèêëîàëêåíèë» îçíà÷àåò îñòàòîê Ñ3-14 êàðáîíîâîãî êîëüöà, êîòîðûé
ñîîòâåòñòâóåò «öèêëîàëêèëó», íî  âë åòñ  ÷àñòè÷íî íåíàñûùåííûì, íàïðèìåð, áîëåå
êîíêðåòíî, âêëþ÷àþùèé öèêëîïåíòåíèë, öèêëîãåêñåíèë è íîðáîðíåíèë.

Òåðìèí «ãàëîãåí» âêëþ÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì è éîä. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòî ôòîð, õëîð
èëè áðîì, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ôòîð.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò â ñåá  ñìåñè ðàçëè÷íûõ
ñòåðåîèçîìåðîâ, òàêèõ êàê òàóòîìåðíûå èçîìåðû è îïòè÷åñêèå èçîìåðû, è îäíè îòäåëåíû
îò äðóãèõ.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëè äîáàâëåíè  êèñëîò. Â
çàâèñèìîñòè îò òèïà çàìåñòèòåë  îíè ìîãóò îáðàçîâûâàòü ñîëè ñ îñíîâàíè ìè. Áîëåå
êîíêðåòíî, ñîëè âêëþ÷àþò ñîëè äîáàâëåíè  êèñëîò, îáðàçîâàííûå ìèíåðàëüíûìè
êèñëîòàìè, òàêèìè êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà,
éîäèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, èëè
îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê ìóðàâüèíà  êèñëîòà, óêñóñíà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, îêñàëèíîâà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà,
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ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà,  áëî÷íà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ëèìîííà 
êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ï-òîëóîëñóëüôîíîâà 
êèñëîòà; ñîëè ñ êèñëîòíûìè àìèíîêèñëîòàìè, òàêèìè êàê àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà,
ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, èëè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê íàòðèé, êàëèé,
ìàãíèé, êàëüöèé, àëþìèíèé, èëè ñ îðãàíè÷åñêèìè îñíîâàíè ìè, òàêèìè êàê ìåòèëàìèí,
ýòèëàìèí, ýòàíîëàìèí; èëè ñ îñíîâíûìè àìèíîêèñëîòàìè, òàêèìè êàê ëèçèí, îðíèòèí; è
ñîëè àììîíè .

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äàëåå âêëþ÷àþò â ñåá  ãèäðàòû, ðàçëè÷íûå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëüâàòû è ïîëèìîðôíûå êðèñòàëëû. Åñòåñòâåííî, äàííîå
èçîáðåòåíèå íå ñëåäóåò îãðàíè÷èâàòü ñîåäèíåíè ìè, îïèñàííûìè â ïðèâåäåííûõ çäåñü
ïðèìåðàõ, è îíî âêëþ÷àåò âñå ïðîèçâîäíûå ôîðìóëû (I) è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè.

Â ýòîé ñâ çè, ñîåäèíåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àåò âñå òàê íàçûâàåìûå
ïðîëåêàðñòâà, ò.å. ñîåäèíåíè , êîòîðûå áóäóò ïîäâåðãíóòû ìåòàáîëèçìó è ïðåîáðàçîâàíû
â ñîåäèíåíèå ïðèâåäåííîé âûøå îáùåé ôîðìóëû (I) èëè â åãî ñîëè â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.
Â êà÷åñòâå ãðóïï, ïîäõîä ùèõ äë  îáðàçîâàíè  ïðîëåêàðñòâà, ìîæíî óêàçàòü ãðóïïû,
îïèñàííûå â Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985) è Iyakuhin No Kaihatsu (Development of
Drugs), ò.7, «Molecular Desighn», 163-198 (1990), Hirokawa Publishing Co.

(Ñïîñîá ïîëó÷åíè )
Ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü ìîãóò áûòü

ïîëó÷åíû ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè ñèíòåçà ñ ó÷åòîì õàðàêòåðíûõ ñâîéñòâ åãî îñíîâíîãî
ñêåëåòà èëè âèäà çàìåñòèòåëåé. Â ýòîé ñâ çè, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
â ìåòîäå ïîëó÷åíè  â çàâèñèìîñòè îò âèäà ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû, íà ñòàäèè èñõîäíîãî
èëè ïðîìåæóòî÷íîãî ìàòåðèàëà çàìåí òü ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó çàùèòíîé ãðóïïû, ò.å.
ãðóïïîé, êîòîðà  ìîæåò áûòü ëåãêî ïðåîáðàçîâàíà â ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó. Â
äàëüíåéøåì, åñëè ýòî æåëàòåëüíî, çàùèòíà  ãðóïïà óäàë åòñ , òàêèì îáðàçîì ïîçâîë  
ïîëó÷èòü æåëàåìîå ñîåäèíåíèå. Ïðèìåðû òàêîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû âêëþ÷àþò
ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó, êàðáîêñèëüíóþ ãðóïïó è àìèíîãðóïïó. Ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï
âêëþ÷àþò çàùèòíûå ãðóïïû, îïèñàííûå â Green and Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis (third edition), è îíè ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  ñîîòâåòñòâóþùèì ñïîñîáîì â
çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ðåàêöèè.

Îäèí òèïè÷íûé ñïîñîá ïîëó÷åíè  îïèñàí íèæå.

ãäå À èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå âûøå; è Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé óäàë åìóþ ãðóïïó,
òàêóþ êàê ãàëîãåí èëè ñóëüôîíèëîêñèãðóïïó.

Äàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò àëêèëèðîâàíèå ñîåäèíåíè  (II) àìèíîì (III) îáùåé ôîðìóëû A-
NH2 ñ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíåíè  (I) ïî èçîáðåòåíèþ. Âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî â îòñóòñòâèå èëè â ïðèñóòñòâèè ðàñòâîðèòåë . Ðàñòâîðèòåëü ìîæåò áûòü
ëþáûì èç àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, òàêèõ êàê òîëóîë, êñèëîë; êåòîíîâ, òàêèõ êàê
ìåòèëýòèëêåòîí, àöåòîí; ïðîñòûõ ýôèðîâ, òàêèõ êàê äèîêñàí, òåòðàãèäðîôóðàí, äèãëèì;
ñïèðòîâ, òàêèõ êàê ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë; õëîðîôîðìà, ìåòèëåíõëîðèäà,
àöåòîíèòðèëà, äèìåòèëôîðìàìèäà, äèìåòèëñóëüôîêñèäà, âîäû; è èõ ñìåñè. Äë  ðåàêöèè
ìîæåò áûòü âûáðàí ïîäõîä ùèé ðàñòâîðèòåëü â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðåàêöèîííîãî
âåùåñòâà è óñëîâèé ðåàêöèè.

Äîáàâëåíèå â ðåàêöèþ îñíîâàíè   âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  ì ãêîãî ïðîòåêàíè 
ðåàêöèè. Êîíêðåòíûìè ïðèìåðàìè òàêîãî îñíîâàíè   âë þòñ  êàðáîíàòû ùåëî÷íûõ
ìåòàëëîâ, òàêèå êàê êàðáîíàò íàòðè , êàðáîíàò êàëè ; ãèäðîêàðáîíàòû ùåëî÷íûõ
ìåòàëëîâ, òàêèå êàê ãèäðîêàðáîíàò íàòðè , ãèäðîêàðáîíàò êàëè ; è îðãàíè÷åñêèå àìèíû,

Страница: 9

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 288 222 C2

òàêèå êàê òðèýòèëàìèí, äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïèðèäèí.
Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíèé (I),

ïîëó÷åííûõ, êàê îïèñàíî âûøå, ïóòåì îáúåäèíåíè , ëþáûì æåëàííûì îáðàçîì, íåêîòîðûõ
èçâåñòíûõ ñòàäèé, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþòñ  ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè, òàêèõ
êàê àëêèëèðîâàíèå, àöèëèðîâàíèå, îêèñëåíèå, âîññòàíîâëåíèå, ãèäðîëèç è ò.ä.

Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü îáû÷íûì ìåòîäîì
âûäåëåíû è î÷èùåíû â âèäå ñâîáîäíûõ ñîåäèíåíèé èëè ïîñëå ïðåîáðàçîâàíè  èõ â ñîëè â
âèäå èõ ñîëåé. Âûäåëåíèå è î÷èñòêó ìîæíî îñóùåñòâèòü îáû÷íûì õèìè÷åñêèì ìåòîäîì,
òàêèì êàê ýêñòðàêöè , êîíöåíòðèðîâàíèå, äèñòèëë öè , êðèñòàëëèçàöè , ôèëüòðàöè ,
ïåðåêðèñòàëëèçàöè , ðàçëè÷íûå ìåòîäû õðîìàòîãðàôèè è ò.ä.

Â ñëó÷àå, êîãäà ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ èìåþò àñèììåòðè÷åñêèé óãëåðîä, îíè
âêëþ÷àþò îïòè÷åñêèå èçîìåðû. Îïòè÷åñêèå èçîìåðû ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû îáû÷íûì
ñïîñîáîì, íàïðèìåð, ïóòåì ôðàêöèîííîé êðèñòàëëèçàöèè ñ ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé â âèäå
ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè èëè ïóòåì êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè. Îïòè÷åñêè àêòèâíûå
ñîåäèíåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èñõîä  èç ñîîòâåòñòâóþùåãî îïòè÷åñêè àêòèâíîãî
ñîåäèíåíè .

ÏÐÎÌÛØËÅÍÍÀß ÏÐÈÌÅÍÈÌÎÑÒÜ
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò èíãèáèðóþùåé DPP-IV àêòèâíîñòüþ. Â ÷àñòíîñòè,

îíè îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ ïî èíãèáèðîâàíèþ ðàçëîæåíè  GLP-1, ãîðìîíà, êîòîðûé
âîçäåéñòâóåò íà β-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, óñèëèâà  ñåêðåöèþ èíñóëèíà è ðåãóëèðó 
òåì ñàìûì ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè.

Îñíîâûâà ñü íà èõ äåéñòâèè, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåòà 1 òèïà),
èíñóëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 2 òèïà), çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ
ê èíñóëèíó, è îæèðåíè .

Ïðåâîñõîäíà  èíãèáèðóþùà  DPP-IV àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
ïîäòâåðæäåíà ìåòîäàìè èññëåäîâàíèé, óêàçàííûõ äàëåå.

(1) Èññëåäîâàíèå ïî îïðåäåëåíèþ DPP-IV-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè
Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íà ïëîñêîäîííîì 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå äë  ìèêðîòèòðîâàíè .

Ìåí þùà ñ  êîíöåíòðàöè  èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  áûëà äîáàâëåíà â âîäíûé ðàñòâîð,
ñîäåðæàùèé 25 ìÌ Òðèñ-HCl, 140 ìÌ õëîðèäà íàòðè , 10 ìÌ õëîðèäà êàëè , 1% áû÷üåãî
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà äë  ðàäèîèììóííîãî àíàëèçà è 0,01 ìÌ Gly-Pro-AMC (Bachem).
Ê ýòîìó ðåàêöèîííîìó ðàñòâîðó (95 ìêë/ëóíêà) äîáàâë ëè 5 ìêë ïëàçìû, ñîáðàííîé ó
âçðîñëûõ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, è èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
20 ìèí. Ïîñëå çàâåðøåíè  ðåàêöèè èçìåð ëè èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè (èçëó÷åíèå
355 íì/èñïóñêàíèå 460 íì) â êàæäîé ëóíêå (ARVO, Perkin Elmer). Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé
äë  3 ëóíîê â îäèíàêîâûõ óñëîâè õ óñðåäí ëè.

Ðàññ÷èòûâàëè èíãèáèðîâàíèå èññëåäóåìîé ãðóïïû îòíîñèòåëüíî äîáàâëåííûõ ñ
ðàñòâîðîì ãðóïï è çíà÷åíèå IC50 ïîëó÷àëè ïóòåì ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Таблица 1

Исследуемое соединение compound IC50/нМ Исследуемое соединение IC50/нМ

Пример 1 4,2 Пример 28 5,1

Пример 14 7,2 Пример 34 8,2

Пример 19 4,2 Пример 36 7,5

Пример 21 6,0 Пример 41 5,9

Âûøåóêàçàííîå ïîäòâåðæäàåò DPP-IV-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ.

(2) Èññëåäîâàíèå ïî îïðåäåëåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè DPP-IV-èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòè ó ìûøåé

Ñàìöîâ ìûøåé ICR (Nippon SLC) ðàçäåë ëè íà èññëåäóåìóþ ãðóïïó è êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó ïî 5 îñîáåé â êàæäîé. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå (10 ìã/êã) ðàñòâîð ëè â î÷èùåííîé
âîäå è ââîäèëè ïåðîðàëüíî. Ìûøàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïåðîðàëüíî ââîäèëè òîëüêî
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î÷èùåííóþ âîäó. Ñïóñò  ïîë÷àñà, 6 è 12 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ñîáèðàëè êðîâü êàæäîé ìûøè èç
ãëàçíè÷íîãî âåíîçíîãî ñïëåòåíè . Ñîáðàííóþ êðîâü ñðàçó öåíòðèôóãèðîâàëè äë 
îòäåëåíè  ïëàçìû è èçìåð ëè àêòèâíîñòü DPP-IV ïëàçìû.

Ñïîñîá îïðåäåëåíè  àêòèâíîñòè DPP-IV ïëàçìû ñëåäóþùèé: Ðåàêöèþ ïðîâîä ò íà 96-
ëóíî÷íîì ïëàíøåòå. 5 ìêë ñîáðàííîé ïëàçìû äîáàâë ëè â âîäíûé ðàñòâîð (95 ìêë/ëóíêà),
ñîäåðæàùèé 25 ìÌ Òðèñ-HCl, 140 ìÌ õëîðèäà íàòðè , 10 ìÌ õëîðèäà êàëè , 1% áû÷üåãî
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà è 0,01 ìÌ Gly-Pro-AMC (Bachem) è èíêóáèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ìèí. Èçìåð ëè èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè (èçëó÷åíèå 355
íì/èñïóñêàíèå 460 íì) â êàæäîé ëóíêå (ARVO, Perkin Elmer).

Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ëóíêè, â êîòîðóþ áûëà äîáàâëåíà ïëàçìà, ñîáðàííà  èç
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïðèíèìàëàñü çà 100%. Îñíîâûâà ñü íà ýòîì, âû÷èñë ëè àêòèâíîñòü
DPP-IV ïëàçìû, ñîáðàííîé ó ìûøåé ñ ââåäåííûì èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì, è ïîëó÷àëè
ðàçíèöó â àêòèâíîñòè ðàçëè÷èå ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé  è èññëåäóåìîé ãðóïïîé.
Äàííûå ïîêàçàëè ýôôåêò  èíãèáèðîâàíè  â èññëåäóåìîé ãðóïïå. Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â
òàáëèöå 2.

(3) Èññëåäîâàíèå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè DPP-IV-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ó êðûñ
Ñàìöû êðûñ SD (Clea Japan) áûëè ðàçäåëåíû íà èññëåäóåìóþ ãðóïïó è êîíòðîëüíóþ

ãðóïïó ïî 5 îñîáåé â êàæäîé. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå (10 ìã/êã) ðàñòâîð ëè â î÷èùåííîé
âîäå è ââîäèëè ïåðîðàëüíî. Êðûñàì êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè òîëüêî î÷èùåííóþ âîäó.
Ñïóñò  ïîë÷àñà, 6 è 12 ÷ ïîñëå ââåäåíè  ñîáèðàëè êðîâü êàæäîé êðûñû èç õâîñòîâîé
âåíû. Ñîáðàííóþ êðîâü ñðàçó öåíòðèôóãèðîâàëè äë  îòäåëåíè  ïëàçìû, èçìåð ëè
àêòèâíîñòü DPP-IV ïëàçìû â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì æå ñïîñîáîì ïî îïðåäåëåíèþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV (DPP-IV),
îïèñàííûì â (2).

Èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ëóíêè, â êîòîðóþ áûëà ïîìåùåíà ïëàçìà, ñîáðàííà  èç
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïðèíèìàëàñü çà 100%. Îñíîâûâà ñü íà ýòîì, ðàññ÷èòûâàëè
àêòèâíîñòü DPP-IV ïëàçìû, ñîáðàííîé ó êðûñ ñ ââåäåííûì èññëåäóåìûì ñîåäèíåíèåì, è
áûëî îïðåäåëåíî ðàçëè÷èå â àêòèâíîñòè ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è èññëåäóåìîé
ãðóïïîé. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá èíãèáèðîâàíèè â èññëåäóåìîé ãðóïïå. Ðåçóëüòàòû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå 3.

Таблица 2

Исследуемое соединение Ингибирующа  активность DPP-IV плазмы
через 6 ч/%

Ингибирующа  активность DPP-IV плазмы
через 12 ч/%

Пример 1 74 59

Пример 14 66 65

Пример 19 72 61

Пример 21 78 71

Пример 34 85 79

Пример 36 81 78

Пример 41 83 78

Таблица 3

Исследуемое соединение Ингибирующа  активность DPP-IV плазмы
через 6 ч/%

Ингибирующа  активность DPP-IV плазмы
через 12 ч/%

Пример 14 92 87

Пример 34 96 94

Пример 36 92 86

Пример 41 93 89

Сравниваемое соединение 1 65 38

Сравниваемое соединение 2 77 55

Сравниваемое соединение 3 80 45

Â òàáëèöå 3 ñðàâíèâàåìîå ñîåäèíåíèå 1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ïî ïðèìåðó 4-
9, îïèñàííîå â ïàòåíòíîé ññûëêå 5, ñðàâíèâàåìîå ñîåäèíåíèå 2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ñîåäèíåíèå ïî ïðèìåðó 4-17, îïèñàííîå â ïàòåíòíîé ññûëêå 5, ñðàâíèâàåìîå ñîåäèíåíèå 3
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå ïî ïðèìåðó 33, îïèñàííîå â ïàòåíòíîé ññûëêå 7; êàæäà 
ïàòåíòíà  ññûëêà óêàçàíà âûøå. Ñòðóêòóðû ñðàâíèâàåìûõ ñîåäèíåíèé 1-3 ïðåäñòàâëåíû
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äàëåå.

Â òàáëèöå 2 è òàáëèöå 3, ïðèâåäåííûõ âûøå, ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò õîðîøåé àêòèâíîñòüþ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, è èõ àêòèâíîñòü
ñîõðàí åòñ  äàæå ñïóñò  6 ÷ è 12 ÷ ïîñëå ââåäåíè . Ýòè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò, ÷òî
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðî âë þò óëó÷øåííûå àêòèâíîñòü ïðè
ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòü in vivo â ñðàâíåíèè ñî ñðàâíèâàåìûìè
ñîåäèíåíè ìè 1-3.

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ñîäåðæèò â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ïî èçîáðåòåíèþ,
ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñ èñïîëüçîâàíèåì íîñèòåë , íàïîëíèòåë  è äðóãèõ äîáàâîê,
èñïîëüçóåìûõ îáû÷íî ïðè ñîñòàâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé. Îíà ìîæåò
ââîäèòüñ  ïåðîðàëüíî èëè ïàðåíòåðàëüíî â âèäå òàáëåòîê, ïîðîøêîâ, ìåëêèõ ãðàíóë,
ãðàíóë, êàïñóë, ïèëþëü, æèäêîñòåé, èíúåêöèé, ñóïïîçèòîðèåâ, ìàçåé èëè ïðèïàðîê.

Êëèíè÷åñêà  äîçà ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì
îïðåäåëåíà â çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè , ìàññû òåëà, âîçðàñòà è ïîëà ïàöèåíòîâ, êîòîðûì
åãî ââîä ò, íî áëàãîïðè òíîé  âë åòñ  îáû÷íî îò 0,1 äî 500 ìã/äåíü äë  âçðîñëîãî
÷åëîâåêà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè è îò 0,01 äî 100 ìã/äåíü äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðè
ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Äîçà ìîæåò ââîäèòüñ  ïàöèåíòàì âñ  çà îäèí ïðèåì èëè ìîæåò
áûòü ðàçäåëåíà íà íåñêîëüêî ïîðöèé äë  ââåäåíè  â íåñêîëüêî ïðèåìîâ. Ïîñêîëüêó
äîçèðîâêà èçìåí åòñ  â çàâèñèìîñòè îò ðàçëè÷íûõ óñëîâèé, åå ìîæíî óìåíüøèòü â ð äå
ñëó÷àåâ, óêàçàííûõ âûøå.

Ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà òâåðäà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíèé
ïî èçîáðåòåíèþ, òàáëåòêè, ïîðîøêè, ãðàíóëû è ò.ä. Òâåðäà  êîìïîçèöè  ýòîãî âèäà
ñîäåðæèò îäíî èëè íåñêîëüêî àêòèâíûõ âåùåñòâ, ñìåøàííûõ, ïî êðàéíåé ìåðå, ñ îäíèì
èíåðòíûì ðàçáàâèòåëåì, òàêèì êàê ëàêòîçà, ìàííèò, ãëþêîçà, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, êðàõìàë, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ìåòàñèëèêàòàëþìèíàò
ìàãíè . Ïðè îáû÷íîì ñïîñîáå êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  íåêîòîðûå äðóãèå
äîáàâêè, êðîìå èíåðòíûõ ðàçáàâèòåëåé, óêàçàííûõ âûøå, íàïðèìåð, ñâ çûâàþùåå
âåùåñòâî, òàêîå êàê ñòåàðàò ìàãíè , ðàçðûõëèòåëü, òàêîé êàê öåëëþëîçîãëèêîëàò
êàëüöè , ñòàáèëèçàòîð, òàêîé êàê ëàêòîçà, ñîëþáèëèçàòîð èëè ñòèìóë òîð ðàñòâîðåíè ,
òàêîé êàê ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà èëè àñïàðàãèíîâà  êèñëîòà. Åñëè æåëàòåëüíî, òàáëåòêè è
ïèëþëè ìîãóò áûòü ïîêðûòû ïëåíêîé èç ñàõàðà èëè ñòàáèëüíûì â æåëóäêå èëè êèøå÷íèêå
ñîåäèíåíèåì, òàêèì êàê ñàõàðîçà, æåëàòèí, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, ôòàëàò
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû.

Æèäêà  êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ýìóëüñèè, ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè, ñèðîïû, ýëèêñèðû è òîìó ïîäîáíîå, êîòîðûå
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ñîäåðæàò îáû÷íûå íåàêòèâíûå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê ÷èñòà  âîäà èëè ýòèëîâûé ñïèðò. Â
äîáàâëåíèå ê èíåðòíûì ðàñòâîðèòåë ì òàêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü òàêæå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ñîëþáèëèçàòîðû, ñòèìóë òîðû
ðàñòâîðåíè , ïðîìîòîðû ñìà÷èâàíè , ïðîìîòîðû ñóñïåíçèé, à òàêæå ïîäñëàñòèòåëè,
âêóñîâûå äîáàâêè, àðîìàòèçàòîðû è êîíñåðâàíòû.

Èíúåêöèè äë  ïàðåíòåðàëüíî ââåäåíè  âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ñòåðèëüíûå âîäíûå èëè
íåâîäíûå ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè. Ðàñòâîðèòåëü äë  âîäíûõ ðàñòâîðîâ è
ñóñïåíçèé âêëþ÷àåò, íàïðèìåð, äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð äë 
èíúåêöèé. Ðàçáàâèòåëè äë  íåâîäíûõ ðàñòâîðîâ è ñóñïåíçèé âêëþ÷àþò, íàïðèìåð,
ïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãëêîëü, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òàêèå êàê îëèâêîâîå ìàñëî,
ñïèðòû, òàêèå êàê ýòèëîâûé ñïèðò, Polysolvate 80 (òîðãîâà  ìàðêà).

Ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü äîáàâêè, òàêèå êàê ðåãóë òîðû èçîòîíè÷íîñòè,
êîíñåðâàíòû, ïðîìîòîðû ñìà÷èâàíè , ýìóëüãàòîðû, ðàçðûõëèòåëè, ñòàáèëèçàòîðû
(íàïðèìåð, ëàêòîçà), ñîëþáèëèçàòîðû, ñòèìóë òîðû ðàñòâîðåíè . Îíè ñòåðèëèçóþòñ 
ôèëüòðîâàíèåì ÷åðåç áàêòåðèàëüíûå ôèëüòðû èëè äîáàâëåíèåì ñîåäèíåíèé, óáèâàþùèõ
ìèêðîîðãàíèçìû, èëè îáëó÷åíèåì èõ ðàäèàöèåé. Ñòåðèëüíûå òâåðäûå êîìïîçèöèè ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû çàðàíåå, è îíè ìîãóò áûòü ðàñòâîðåíû â ñòåðèëüíîé âîäå èëè ñòåðèëüíûõ
ðàñòâîðèòåë õ äë  èíúåêöèé ïåðåä èõ èñïîëüçîâàíèåì.

ÍÀÈËÓ×ØÈÅ ÑÏÎÑÎÁÛ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈß
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áîëåå êîíêðåòíî ïðîèëëþñòðèðîâàíî ñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè,

êîòîðûå, îäíàêî, íå ïðåäïîëàãàþò îãðàíè÷åíèå îáúåìà èçîáðåòåíè . Íåêîòîðûå èñõîäíûå
ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå â ïðèìåðàõ,  âë þòñ  íîâûìè, è ñïîñîáû èõ ïîëó÷åíè  èç
èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé îïèñàíû â ññûëî÷íûõ ïðèìåðàõ.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 1
Ñóñïåíçèþ 1,4 ã ìîíîãèäðîõëîðèäà (2S,4S)-4-ôòîðïèððîëèäèí-2-êàðáîêñàìèäà,

ïîëó÷åííóþ ìåòîäîì, ïîäîáíûì îïèñàííîìó â ïàòåíòíîé ññûëêå (ìåæäóíàðîäíà 
ïóáëèêàöè  WO02/38451), è 3,0 ìë N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â 10 ìë õëîðîôîðìà
äîáàâë ëè ïî êàïë ì ê ðàñòâîðó 0,73 ìë õëîðàöåòèëõëîðèäà â 14 ìë õëîðîôîðìà ïðè
îõëàæäåíèè íà âîäíî-ëåä íîé áàíå, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðè îõëàæäåíèè íà âîäíî-ëåä íîé áàíå. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî îñòàòêà â 14 ìë õëîðîôîðìà äîáàâë ëè ïî
êàïë ì 2,4 ìë àíãèäðèäà òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ïðè îõëàæäåíèè íà âîäíî-ëåä íîé
áàíå. Çàòåì ðåàêöèîííîé ñìåñè äàâàëè íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàëåíèè, ê
îáðàçîâàâøåìóñ  îñòàòêó äîáàâë ëè 0,1 Ì ñîë íóþ êèñëîòó è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè . Îñóøèòåëü
óäàë ëè è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàëè
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: îò õëîðîôîðìà äî
õëîðîôîðìà/ìåòàíîëà =30/1) ñ ïîëó÷åíèåì 0,84 ã (2S,4S)-1-(õëîðàöåòèë)-4-
ôòîðïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèëà.

ßÌÐ: 2,33-2,67 (2H, ì), 3,60-4,05 (2H, ì), 4,35-4,55 (2H, ì), 4,95-5,05, 5,30-5,60(2H, ì).
Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 1, èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ

ñîåäèíåíèé ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 2-4, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 4.
Ññûëî÷íûé ïðèìåð 5
Ê ñóñïåíçèè 790 ìã ãèäðîõëîðèäà òðåò-áóòèë ýêçî-8-àçàáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-

èëêàðáàìàòà, ïîëó÷åííîãî ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â J. Med. Chem. (1991), 34, 656-663
èëè â J.Heterocycl. Chem. (1892), 19, 485-488, â 10 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è 5 ìë N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäà äîáàâë ëè 1,3 ã òðèýòèëàìèíà è 1,05 ã ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèäà.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 äí  è
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó äîáàâë ëè âîäó è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè è çàòåì ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè , ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
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ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: ãåêñàí/ýòèëàöåòàò = 7/3) è êðèñòàëëèçîâàëè èç äèýòèëîâîãî
ýôèðà - ãåêñàíà ñ ïîëó÷åíèåì 600 ìã òðåò-áóòèë ýêçî-8-(ìåòàíñóëüôîíèë)-8-àçàáèöèêëî
[3.2.1]îêò-3-èëêàðáàìàòà â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 5, èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ âåùåñòâ
ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 6-16, ïîêàçàííûõ â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 17
Ðàñòâîð 2,0 ã òðåò-áóòèë ïèïåðèäèí-4-èëêàðáàìàòà â õëîðîôîðìå äîáàâë ëè ê

ñìåøàííîìó ðàñòâîðó 4,7 ìë àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû è 1,9 ìë ìóðàâüèíîé êèñëîòû è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷. Ê
ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàëè 1 Ì ñîë íîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè 
è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëü
óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñàäîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: õëîðîôîðì/ìåòàíîë (MeOH) = 50/1) ñ ïîëó÷åíèåì 1,7 ã
òðåò-áóòèë (1-ôîðìèëïèïåðèäèí-4-èë)êàðáàìàòà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 17, èç ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå ïî ññûëî÷íîìó ïðèìåðó 18, ïîêàçàííîå â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 19
Ê ðàñòâîðó 3,0 ã òðåò-áóòèë ïèïåðèäèí-4-èëêàðáàìàòà â 60 ìë ìåòèëåíõëîðèäà

äîáàâë ëè 2,5 ìë òðèýòèëàìèíà, 2,4 ã áóòàíîëà (HOBt), 1,3 ã ãèäðîêñèóêñóñíîé êèñëîòû
è 3,5 ã ãèäðîõëîðèäà WSCD è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè 1Ì ñîë íóþ êèñëîòó è
ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì
ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , âîäîé è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Ñóøèëè íàä áåçâîäíûì
ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñàäîê
î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: õëîðîôîðì/ìåòàíîë
(MeOH) = 50/1) ñ ïîëó÷åíèåì 2,8 ã òðåò-áóòèë [1-(ãèäðîêñèàöåòèë)ïèïåðèäèí-4-èë)]
êàðáàìàòà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 19, èç ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè  áûëè ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 20-24, ïîêàçàííûå â òàáëèöå
4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 25
Ñóñïåíçèþ 1,0 ã ãèäðîõëîðèäà òðåò-áóòèë ïèïåðèäèí-4-èëêàðáàìàòà è 0,6 ìë

òðèýòèëàìèíà â 15 ìë ìåòèëåíõëîðèäà äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 418 ìã òðèôîñãåíà â 10 ìë
ìåòèëåíõëîðèäà ïðè îõëàæäåíèè íà âîäíî-ëåä íîé áàíå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè 2 ÷àñà ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è çàòåì äîáàâë ëè ðàñòâîð 358 ìã
ïèïåðèäèíà è 0,6 ìë òðèýòèëàìèíà â 5 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè 10% âîäíûé ðàñòâîð
ëèìîííîé êèñëîòû è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè è çàòåì ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûëè ýôèðîì ñ ïîëó÷åíèåì
440 ìã òðåò-áóòèë [1-(ïèïåðèäèí-1-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]êàðáàìàòà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 25, èç ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî
âåùåñòâà ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 26 è 27, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 28
2,0 ã ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòû äîáàâë ëè ê 1,0 ã òðåò-áóòèë [1-(òèîìîðôîëèí-4-

êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]êàðáàìàòà â 10 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðè îõëàæäåíèè íà âîäíî-
ëåä íîé áàíå. Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàâàëè äîñòè÷ü êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë ëè íàñûùåííûé âîäíûé
ðàñòâîð òèîñóëüôàòà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé òâåðäûé ïðîäóêò ïðîìûâàëè äèèçîïðîïèëîâûì ýôèðîì ñ
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ïîëó÷åíèåì 607 ìã òðåò-áóòèë [1-(1,1-äèîêñîòèîìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]
êàðáàìàòà.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 29
Ðàñòâîð 500 ìã òðåò-áóòèë ïèïåðèäèí-4-èëêàðáàìàòà è 345 ìã ýòèëôòîðàöåòàòà â 1 ìë

òðèôòîðýòàíîëà íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 8 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó äîáàâë ëè 1 Ì
ñîë íóþ êèñëîòó. Çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì ìàãíè  è ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñàäîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì
(ýëþåíò: îò õëîðîôîðìà äî õëîðîôîðìà/ìåòàíîëà = 30/1) ñ ïîëó÷åíèåì 345 ìã òðåò-áóòèë
[1-(ôòîðàöåòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]êàðáàìàòà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 29, èç ñîîòâåòñòâóþùåãî èñõîäíîãî
ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñîåäèíåíèå ññûëî÷íîãî ïðèìåðà 30, ïîêàçàííîå â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 31
15 ìë 4 Ì õëîðèñòîãî âîäîðîäà â EtOAc äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 500 ìã ñîåäèíåíè 

ññûëî÷íîãî ïðèìåðà 5 â 15 ìë EtOAc è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé òâåðäûé ïðîäóêò ñîáèðàëè ôèëüòðàöèåé ñ
ïîëó÷åíèåì 400 ìã áåñöâåòíîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà ãèäðîõëîðèäà ýêçî-8-(ìåòàíñóëüôîíèë)-
8-àçîáèöèêëî[3.2.1]îêò-3-èëàìèíà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 31, èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ
ñîåäèíåíèé ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 32-49, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 50
300 ìã 10%-ãî ïàëëàäè -íà-óãëå äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó 1,4 ã ñîåäèíåíè  ïî ññûëî÷íîìó

ïðèìåðó 22 â 30 ìë MeOH è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Íåðàñòâîðèìûå ïðîäóêòû óäàë ëè ôèëüòðàöèåé è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 400 ìã áåñöâåòíîãî òâåðäîãî
ïðîäóêòà 2-(4-àìèíî-4-ìåòèëïèïåðèäèí-1-èë)-2-îêñîýòàíîëà.

Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ññûëî÷íîì ïðèìåðå 50, èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ
ñîåäèíåíèé ïîëó÷àëè ñîåäèíåíè  ññûëî÷íûõ ïðèìåðîâ 51-55, ïîêàçàííûå â òàáëèöå 4.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 56
20 ìë 6 Ì ñîë íîé êèñëîòû äîáàâë ëè ê 2,2 ã ñîåäèíåíè  ññûëî÷íîãî ïðèìåðà 42 è

ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè, ê ïîëó÷åííîìó îñòàòêó äîáàâë ëè òîëóîë è MeOH è âíîâü
êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê êðèñòàëëèçîâàëè èç MeOH-äèýòèëîâîãî ýôèðà è
ñîáèðàëè ñ ïîëó÷åíèåì 1,22 ã [4-àìèíî-1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]ìåòàíîëà.

Çíà÷åíè  ñîêðàùåíèé â òàáëèöå óêàçàíû äàëåå (òî æå ñïðàâåäëèâî è çäåñü).
¹: íîìåð ññûëî÷íîãî ïðèìåðà;
Ñîëü: ñîëü (HCl: ãèäðîõëîðèä, ôóì: ôóìàðàò, íå îïèñàíî: ñâîáîäíîå âåùåñòâî);
Ñòðóêòóðà: ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà;
Äàííûå: ôèçèêî-õèìè÷åñêèå äàííûå (ßÌÐ: ïèê δ (ì.ä.) â 1Í-ßÌÐ, â êîòîðîì âíóòðåííèé

ñòàíäàðò ïðåäñòàâëåí (CH3)4Si, è ðàñòâîðèòåëü äë  èçìåðåíèé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ-d6), FAB-MS: ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  ñ áîìáàðäèðîâêîé
óñêîðåííûìè àòîìàìè, ò.ïë. - òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè );

Ìå: ìåòèë, Boc: òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë, Ms: ìåòàíñóëüôîíèë, Bn:áåíçèë.
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Ïðèìåð 1
Ê ñóñïåíçèè 451 ìã ìîíîãèäðîõëîðèäà 1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-àìèíà,

ïîëó÷åííîãî ïî ñïîñîáó, îïèñàííîìó â ìåæäóíàðîäíîé ïóáëèêàöèè WO0218380, è 435 ìã
êàðáîíàòà êàëè  â 8 ìë àöåòîíèòðèëà äîáàâë ëè 200 ìã (2S,4S)-1-(õëîðàöåòèë)-4-
ôòîðïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèëà, è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 äíåé. Íåðàñòâîðèìûå ïðîäóêòû îòäåë ëè ôèëüòðàöèåé è ê
ôèëüòðàòó äîáàâë ëè 1,20 ã ñèëèêàãåë , ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ïîëó÷åííûé îñàäîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñ
ñèëèêàãåëåì (ýëþåíò: õëîðîôîðì/ìåòàíîë/28% âîäíûé àììèàê = îò 100/1/0,1 äî 20/1/0,1)
ñ ïîëó÷åíèåì 487 ìã áåñöâåòíîãî àìîðôíîãî ïðîäóêòà. Ê ïîëó÷åííîìó àìîðôíîìó
áåñöâåòíîìó ïðîäóêòó äîáàâë ëè 10 ìë ýòàíîëà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Íåðàñòâîðèìûå ïðîäóêòû ñîáèðàëè
ôèëüòðàöèåé, ïðîìûâàëè ýòàíîëîì è ñóøèëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. 230 ìã
ïîëó÷åííîãî áåñöâåòíîãî òâåðäîãî ïðîäóêòà ðàñòâîð ëè â 2 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è 4 ìë
ìåòàíîëà, ê êîòîðîìó äîáàâë ëè 80 ìã ôóìàðîâîé êèñëîòû. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äî òåõ ïîð, ïîêà êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë  íå
ñòàíîâèëîñü ïðèáëèçèòåëüíî 2 ìë, è çàòåì äîáàâë ëè 5 ìë ýòàíîëà, è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Îñàäîê ñîáèðàëè
ôèëüòðàöèåé, ïðîìûâàëè ýòàíîëîì è ñóøèëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè ñ ïîëó÷åíèåì 217
ìã áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ ìîíîôóìàðàòà (2S,4S)-4-ôòîð-1-({[1-
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(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àåòèë)ïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèëà.
Òåì æå ñïîñîáîì, ÷òî è â ïðèìåðå 1, èç ñîîòâåòñòâóþùèõ èñõîäíûõ âåùåñòâ ïîëó÷àëè

ñîåäèíåíè  ïî ïðèìåðàì 2-47, ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 5 è òàáëèöå 6.
Çíà÷åíè  ñîêðàùåíèé â òàáëèöàõ óêàçàíû äàëåå (òî æå ñïðàâåäëèâî è äàëåå).
Ïðèìåð: íîìåð ïðèìåðà
À: çàìåñòèòåëü â îáùåé ôîðìóëå
tBu: òðåò-áóòèë, Et: ýòèë, n-Pr: í-ïðîïèë, i-Pr: èçîïðîïèë, Ac: àöåòèë (òàáëèöà 5).
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Çäåñü è äàëåå äàííûå ßÌÐ äë  ñîåäèíåíèé íåêîòîðûõ ïðèìåðîâ ïîêàçàíû â òàáëèöå 7.
Таблица 7

Пример
(соль)

Данные

1(фум.) ЯМР: 1,30-1,50(2H, м), 1,65-2,05(2H, м), 2,20-2,60(2H, м), 2,60-3,00(6H, м), 3,40-3,85(5H, м), 3,85-4,02(1H, м), 4,90-5,04, 5,30-5,60(2H,
м), 6,57(2H, с).

2(фум.) ЯМР: 1,95-2,40(2H, м), 3,30-4,30(9H, м), 4,40-4,75, 5,20-5,60(2H, м), 6,55(2H, с).

3(фум.) ЯМР: 1,30-1,50(2H, м), 1,75-1,90(2H, м), 1,95-2,15(2H, м), 2,25-2,70(3H, м), 2,75-2,95(2H, м), 3,45-3,60(3H, м), 3,60-3,85(2H, м), 3,85-
4,20(1H, м), 4,80-5,38, 5,38-5,60(2H, м), 6,56(2H, с), 7,20-7,37(5H, м).

4(фум.) ЯМР: 1,00-1,15(3H, м), 1,45-1,70(1H, м), 1,90-2,10(1H, м), 2,25-2,75(3H, м), 2,75-2,95(2H, м), 3,12-3,25(1H, м), 3,25-4,10(6H, м), 4,90-
5,38, 5,38-5,60(2H, м), 6,58(2H, с), 7,20-7,40(5H, м).

5(фум.) ЯМР: 1,25-2,05(16H, м), 2,20-2,90(5H, м),3,00-4,00(7H, м), 4,75-5,38, 5,38-5,60(2H, м), 6,54(2H, с).

6(фум.) ЯМР: 0,75-0,90(9H, м), 0,90-1,10(2H, м), 1,20-1,55(7H, м), 1,55-2,10(4H, м), 2,10-4,05(10H, м), 4,60-5,38, 5,38-5,60(2H, м), 6,55(4H, с).

7(фум.) ЯМР: 1,20-1,45(2H, м), 1,70-1,90(2H, м), 2,30-2,60(2H, м), 2,60-2,90(1H, м), 3,20-3,35(2H, м), 3,35-3,55(1H, м), 3,55-3,70(2H, м), 3,70-
4,05(3H, м), 4,90-5,34, 5,34-5,60(2H, м), 6,57(2H, с).

8(фум.) ЯМР: 0,98(6H, т), 2,25-2,80(8H, м), 3,00-3,20(2H, м), 3,30-3,80(5H, м), 3,80-4,30(1H, м), 4,70-5,38(1H, м), 5,38-5,65(1H, м), 3,70-
4,05(3H, м), 4,90-5,34, 5,34-5,60(2H, м), 6,60(4H, с).

9(фум.) ЯМР: 1,35-1,55(6H, м), 2,10-2,45(2H, м), 2,60-2,75(1H, м), 2,98-3,65(4H, м), 3,80-3,95(1H, м), 4,00-4,35(1H, м), 4,70-4,95, 5,15-5,40(3H,
м), 6,59(2H, с), 7,15-7,45(5H, м).

10(фум.) ЯМР: 1,24-1,50(2H, м), 1,70-2,04(2H, м), 2,30-3,04(4H, м), 3,40-4,15(7H, м), 4,90-5,05, 5,30-5,60(2H, м), 6,58(2H, с), 7,02(2H, д),
7,55(2H, д).

11(фум.) ЯМР: 1,20-1,40(2H, м), 1,70-2,00(2H, м), 2,30-3,20(4H, м), 3,40-4,10(5H, м), 4,20-4,40(2H, м), 4,90-5,60(2H, м), 6,57(2H, с), 6,95(1H, д),
7,83(1H, м), 8,45(1H, д).

13(фум.) ЯМР: 1,35-1,53(2H, м), 1,55-1,75(2H, м), 1,85-2,05(4H, м), 2,30-2,60(2H, м), 2,88-3,04(4H, м), 3,35-4,00(4H, м), 4,05-4,25(2H, м), 4,90-
5,04, 5,28-5,60(2H, м).

14(фум.) ЯМР: 1,05-1,20(3H, с), 1,45-1,80(4H, м), 2,30-2,65(2H, м), 2,85(3H, с), 3,00-3,30(4H, м), 3,35-3,85(3H, м), 3,92-4,10(1H, м), 4,97-5,02,
5,30-5,62(2H, м), 6,58(2H, с).

15(фум.) ЯМР: 1,25-1,60(2H, м), 1,60-2,05(2H, м), 2,20-2,90(5H, м), 3,00-4,25(6H, м), 4,70-5,00, 5,20-5,60(2H, м), 6,52(1H, с), 7,70-8,00(2H, м),
8,05-8,20(2H, м).

19(фум.) ЯМР: 1,04-1,35(2H, м), 1,75-1,95(2H, м), 2,30-2,60(2H, м), 2,65-2,90(2H, м), 3,01-3,10(1H, м), 3,38-4,05(6H, м), 4,96-5,35, 5,36-5,56(2H,
м), 6,58(2H, с), 7,97(1H, с).

21(фум.) ЯМР: 1,05-1,40(2H, м), 1,86(2H, ушир.), 2,30-2,65(1H, м), 2,77-2,81(2H, м), 2,90-3,05(1H, м), 3,47-4,16(11H, м), 4,98-5,40, 5,34-5,57(2H,
м), 6,58(2H, с).

28(фум.) ЯМР: 1,20-1,36(2H, м), 1,72-1,90(2H, м), 2,30-2,62(1H, м), 2,70-2,82(3H, м), 3,05-3,15(4H, м), 3,50-4,00(9H, м), 4,95-5,37(1H, м), 5,40-
5,60(1H, м), 6,57(2H, с).

34(фум.) ЯМР: 1,05-1,20(3H, с), 1,30-1,70(4H, м), 2,30-2,65(2H, м), 3,10-4,10(10H, м), 4,92-5,05, 5,32-5,62(2H, м), 6,58(2H, с).

36(фум.) ЯМР: 1,08, 1,11(3H, с), 1,30-1,65(4H, м), 2,30-2,70(2H, м), 3,20-4,10(8H, м), 4,90-5,05, 5,33-5,60(2H, м), 6,59(2H, с), 7,96(1H, с).

41(фум.) ЯМР: 1,06, 1,08(3H, с), 1,38-1,56(4H, м), 2,33-2,67(2H, м), 3,17-4,03(8H, м), 4,98-5,57(4H, м), 6,60(2H, с).

Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû äðóãèõ ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ïðèâåäåíû â òàáëèöå 8. Èõ
ìîæíî ëåãêî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè ïîëó÷åíè , óêàçàííûìè âûøå, â
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ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ, â ñîîòâåòñòâèè ñ ëþáûìè äðóãèìè
ìåòîäàìè, î÷åâèäíûìè äë  ñïåöèàëèñòîâ â äàííîé îáëàñòè, èëè â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìîäèôèêàöè ìè äàííûõ ìåòîäîâ.

Çíà÷åíèå ñîêðàùåíè  â òàáëèöå óêàçàíî äàëåå.
¹: íîìåð ñîåäèíåíè 
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíîå 2-öèàíî-4-ôòîðïèððîëèäèíà, ïðåäñòàâëåííîå ñëåäóþùåé îáùåé

ôîðìóëîé (I), èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü:

ãäå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãðóïïó ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëû (II):

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè ñóëüôîíèë;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé C1-6àëêèë, êîòîðûé ìîæåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé,

âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ èëè ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä; ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé CN; èëè ìîðôîëèíèë, èëè êîãäà Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé
êàðáîíèë, R1 ìîæåò áûòü âîäîðîäîì.

R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-6àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñè, èëè âîäîðîä;
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë èëè
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ñóëüôîíèë, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí, R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë èëè ãèäðîêñèìåòèë.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë èëè ýòèë, êàæäûé èç êîòîðûõ

íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãðóïïîé, âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -ÎÍ è ôòîð, è R2

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñëåäóþùåå

ñîåäèíåíèå:
4-ôòîð-1-({[1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àöåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-({[4-ìåòèë-1-(ìåòàíñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àöåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ãëèêîëîèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ãëèêîëîèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôòîðàöåòèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî] àöåòèë} ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôîðìèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,
4-ôòîð-1-{[(1-ôîðìèë-4-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)àìèíî]àöåòèë}ïèððîëèäèí-2-êàðáîíèòðèë,

èëè
4-ôòîð-1-({[1-(ìîðôîëèí-4-èëêàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èë]àìèíî}àöåòèë)ïèððîëèäèí-2-

êàðáîíèòðèë,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé êàðáîíèë.
6. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíãèáèòîð

äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV, ñîäåðæàùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå ïî
ï.1.

7. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.6, êîòîðà  ïðåäíàçíà÷åíà äë  ëå÷åíè 
èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 1 òèïà), èíñóëèííåçàâèñèìîãî äèàáåòà (äèàáåò 2
òèïà), çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èíñóëèíó, èëè îæèðåíè .

8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.7, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíãèáèòîð
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû IV.
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