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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èíãèáèòîðàì öèñòåèíîâûõ ïðîòåàç, â ÷àñòíîñòè ê
äèïåïòèäíèòðèëüíûì èíãèáèòîðàì êàòåïñèíà Ê, è ê èõ ôàðìàöåâòè÷åñêîìó ïðèìåíåíèþ
äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé èëè áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, â êîòîðûå
âîâëå÷åí êàòåïñèí Ê.

Êàòåïñèí Ê  âë åòñ  ÷ëåíîì ñåìåéñòâà öèñòåèíîâûõ êàòåïñèíîâûõ ôåðìåíòîâ ëèçîñîì,
íàïðèìåð, êàòåïñèíîâ Â, Ê, L è S, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðàçëè÷íûå íàðóøåíè , âêëþ÷à 
âîñïàëåíèå, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, îñòåîàðòðèò, îñòåîïîðîç, îïóõîëè (îñîáåííî â èíâàçèþ
è ìåòàñòàçèðîâàíèå îïóõîëåé), èøåìè÷åñêóþ áîëåçíü ñåðäöà, àòåðîñêëåðîç (âêëþ÷à 
ðàçðóøåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áë øêè è äåñòàáèëèçàöèþ), àóòîèììóííûå çàáîëåâàíè ,
áîëåçíè îðãàíîâ äûõàíè , èíôåêöèîííûå áîëåçíè è îïîñðåäîâàííûå èììóíîëîãè÷åñêèì
ñòàòóñîì çàáîëåâàíè  (âêëþ÷à  îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà).

Èñõîä ùà  îò çà âèòåëåé îäíîâðåìåííî ðàññìàòðèâàåìà  çà âêà íà ìåæäóíàðîäíûé
ïàòåíò WO 99/24460 îïèñûâàåò äèïåïòèäíèòðèëû, êîòîðûå  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè
öèñòåèíîâûõ êàòåïñèíîâ, è èõ ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé, çàâèñèìûõ îò öèñòåèíîâûõ êàòåïñèíîâ. Â íàñòî ùåå âðåì  ïîëó÷åíû íîâûå
äèïåïòèäíèòðèëüíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè êàòåïñèíà Ê è êîòîðûå
îáëàäàþò òðåáóåìûìè ñâîéñòâàìè äë  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè .

Ñîîòâåòñòâåííî ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷èâàåòñ  ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I,
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè åãî ñëîæíûé ýôèð

ãäå
R1 è R2 îçíà÷àþò íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà Í èëè (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë, èëè
R1 è R2 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò

(Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî, è
Het îçíà÷àåò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àçîòñîäåðæàùèé ãåòåðîöèêëè÷åñêèé

çàìåñòèòåëü ïðè óñëîâèè, ÷òî Het íå îçíà÷àåò 4-ïèððîë-1-èë.
Çàìåñòèòåëü Het ìîæåò áûòü â ïîëîæåíèè 2 èëè 3 ôåíèëüíîãî êîëüöà, õîò 

ïðåäïî÷òèòåëüíî îí íàõîäèòñ  â ïîëîæåíèè 4.
Â íàñòî ùåì îïèñàíèè òåðìèí «àçîòñîäåðæàùèé ãåòåðîöèêë» îçíà÷àåò

ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ñèñòåìó, ñîäåðæàùóþ ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí àòîì àçîòà, 2-10,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 3-7, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 4 èëè 5 àòîìîâ óãëåðîäà è íåîá çàòåëüíî
îäèí èëè íåñêîëüêî äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç Î, S èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî N.

Çàìåñòèòåëü Het ìîæåò âêëþ÷àòü íåíàñûùåííûé, íàïðèìåð, àðîìàòè÷åñêèé
àçîòñîäåðæàùèé ãåòåðîöèêë; õîò  ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò íàñûùåííûé
àçîòñîäåðæàùèé ãåòåðîöèêë. Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè àçîòñîäåðæàùèìè ãåòåðîöèêëàìè
 âë þòñ  ïèïåðàçèíèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèïåðàçèí-1-èë, èëè ïèïåðèäèíèë,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïèïåðèäèí-4-èë.

Het ìîæåò áûòü çàìåùåí îäíèì èëè íåñêîëüêèìè çàìåñòèòåë ìè, íàïðèìåð, äî 5
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà âûáðàííûìè èç ãàëîèäà, ãèäðîêñè, àìèíî,
íèòðî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî (Ñ1-Ñ4)àëêèëà (íàïðèìåð, àëêèëà, çàìåùåííîãî
ãèäðîêñè, àëêèëîêñè, àìèíî, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîãî àëêèëàìèíî, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííîãî äèàëêèëàìèíî, àðèëà èëè ãåòåðîöèêëèëà), (Ñ1-Ñ4)àëêîêñè.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî Het çàìåùåí ïî àòîìó àçîòà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ìîíîçàìåùåí ïî àòîìó àçîòà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çàìåñòèòåë ìè äë  Het  âë þòñ  (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë,
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(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêîêñè(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë, (Ñ5-Ñ10)àðèë(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë èëè
(Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë.

R1 è R2 êàê (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  îäèíàêîâûìè, íàïðèìåð,
ìåòèëîì, èëè R1 è R2 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îáðàçóþò (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî, íàïðèìåð, öèêëîïðîïèëüíîå
êîëüöî. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî êàê R1, òàê è R2 îçíà÷àþò Í.

Òàêèì îáðàçîì, â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ âàðèàíòàõ âîïëîùåíè  èçîáðåòåíèå
îáåñïå÷èâàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II, èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü, èëè åãî
ñëîæíûé ýôèð

ãäå
Õ îçíà÷àåò ÑÍ èëè N, è
R îçíà÷àåò Í, (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë, (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêîêñè(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë,

(Ñ5-Ñ10)àðèë(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèë, èëè (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèë.
Òàê, îñîáûìè ïðèìåðàìè R êàê (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèëà  âë þòñ  ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë

èëè èçîïðîïèë.
Îñîáûì ïðèìåðîì R êàê (Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêîêñè(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèëà  âë åòñ 

ìåòîêñèýòèë.
Îñîáûì ïðèìåðîì R êàê (Ñ5-Ñ10)àðèë(Ñ1-Ñ7)(íèçø.)àëêèëà  âë åòñ  áåíçèë.
Îñîáûì ïðèìåðîì R êàê (Ñ3-Ñ8)öèêëîàëêèëà  âë åòñ  öèêëîïåíòèë.
Ïðèìåðàìè îñîáûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II  âë þòñ :
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)-áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)ïèêëîãåêñèë]-4-[4-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]-áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]-

áåíçàìèä;
N-[1-(ïèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä;
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä
è
N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(ïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è II è îñîáûå ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå âûøå, âïðåäü

óïîìèíàþòñ  êàê ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ.
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êîíäåíñàöèåé ñîîòâåòñòâóþùåãî Het-

çàìåùåííîãî ïðîèçâîäíîãî áåíçîéíîé êèñëîòû ñ öèàíîìåòèëàìèäîì 1-
àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû. Íàïðèìåð, ïðîèçâîäíîå áåíçîéíîé êèñëîòû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â ôîðìå ãèäðîõëîðèäà, ñìåøèâàþò ñ öèàíîìåòèëàìèäîì 1-
àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè ÍÎÂÒ (1-
ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà), âîäîðàñòâîðèìîãî êàðáîäèèìèäà (WSCD) è òðèýòèëàìèíà â
ðàñòâîðå, íàïðèìåð, â ÄÌÔÀ, è ïåðåìåøèâàþò, íàïðèìåð, â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå. Ïðîäóêò ìîæåò áûòü ïîëó÷åí, íàïðèìåð, óïàðèâàíèåì ðàñòâîðèòåë , çàòåì
ïðîìûâàíèåì âîäíûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè , ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñëàáîùåëî÷íûõ
óñëîâè õ, çàòåì ýêñòðàêöèåé ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèòåë , íàïðèìåð, ýòèëàöåòàòà,
âûñóøèâàíèåì ýêñòðàêòà, íàïðèìåð, íàä ñóëüôàòîì íàòðè , óïàðèâàíèåì ðàñòâîðèòåë  è
ôèëüòðàöèåé. Ìîãóò ïðèìåí òüñ  àëüòåðíàòèâíûå ðåàãåíòû è ìåòîäèêè; íàïðèìåð, êàê
îïèñàíî íèæå â ïðèìåðàõ.

Òàêèì îáðàçîì, â äàëüíåéøåì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, êîòîðûé âêëþ÷àåò êîíäåíñàöèþ ñîîòâåòñòâóþùåãî Het-
çàìåùåííîãî ïðîèçâîäíîãî áåíçîéíîé êèñëîòû ôîðìóëû III

ñ öèàíîìåòèëàìèäîì 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû.

Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ìîæåò áûòü ïîëó÷åí
êîíäåíñàöèåé 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, êàê ïðàâèëî, ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
çàùèòîé ïî àìèíîãðóïïå, íàïðèìåð, FMOC(9-ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë)-1-
àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû, ñ 2-àìèíîàöåòîíèòðèëîì. Íàïðèìåð, FMOC-1-
àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, íàïðèìåð, ñ ÍÎÂÒ è WSCD ïðèáàâë þò ê ðàñòâîðó
2-àìèíîàöåòîíèòðèëà è òðèýòèëàìèíà â ÄÌÔÀ, ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå
íî÷è. Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû ìîæíî âûäåëèòü, êàê
îïèñàíî â ïðèìåðàõ. FMOC-1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâà  êèñëîòà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà,
êàê îïèñàíî â ïðèìåðàõ.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîëó÷àþò èëè â ñâîáîäíîé ôîðìå, èëè â ôîðìå ñîëè, åñëè
ïðèñóòñòâóþò ñîëåîáðàçóþùèå ãðóïïû.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ, ñîäåðæàùèå îñíîâíûå ãðóïïû, ìîãóò áûòü ïðåâðàùåíû â
êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè, îñîáåííî â ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè. Îíè
îáðàçóþòñ , íàïðèìåð, ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè, êàê ìèíåðàëüíûå êèñëîòû,
íàïðèìåð, ñåðíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  èëè ãàëîèäîâîäîðîäíà  êèñëîòà, èëè ñ
îðãàíè÷åñêèìè êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè, òàêèìè, êàê (Ñ1-Ñ5)àëêàíêàðáîíîâûìè êèñëîòàìè,
êîòîðûå, íàïðèìåð,  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè ãàëîèäîì, íàïðèìåð,
óêñóñíà  êèñëîòà, òàêèìè, êàê íàñûùåííûå èëè íåíàñûùåííûå äèêàðáîíîâûå êèñëîòû,
íàïðèìåð, ùàâåëåâà ,  íòàðíà , ìàëåèíîâà  èëè ôóìàðîâà  êèñëîòà, òàêèìè, êàê
ãèäðîêñèêàðáîíîâûå êèñëîòû, íàïðèìåð, ãëèêîëåâà , ìîëî÷íà ,  áëî÷íà , âèííà  èëè
ëèìîííà  êèñëîòà, òàêèìè, êàê àìèíîêèñëîòû, íàïðèìåð, àñïàðàãèíîâà  èëè ãëóòàìèíîâà 
êèñëîòà, èëè ñ îðãàíè÷åñêèìè ñóëüôîíîâûìè êèñëîòàìè, òàêèìè, êàê
(Ñ1-Ñ4)àëêèëñóëüôîíîâûå êèñëîòû (íàïðèìåð, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà) èëè
àðèëñóëüôîíîâûìè êèñëîòàìè, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè
(íàïðèìåð, ãàëîèäîì). Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòîé è  áëî÷íîé êèñëîòîé.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå òåñíóþ âçàèìîñâ çü ìåæäó ñîåäèíåíè ìè â ñâîáîäíîé ôîðìå è
ñîåäèíåíè ìè â ôîðìå èõ ñîëåé, êîãäà áû íè óïîìèíàëîñü ñîåäèíåíèå â äàííîì êîíòåêñòå,
ñîîòâåòñòâóþùà  ñîëü òàêæå ïîäðàçóìåâàåòñ , ïðè óñëîâèè, ÷òî òàêîå  âë åòñ 
âîçìîæíûì èëè óìåñòíûì ïðè äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ.

Ñòðàíèöà: 5

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 293 732 C2

Ñîåäèíåíè , âêëþ÷à  èõ ñîëè, ìîãóò òàêæå áûòü ïîëó÷åíû â ôîðìå èõ ãèäðàòîâ èëè
âêëþ÷àòü äðóãèå ðàñòâîðèòåëè, èñïîëüçóåìûå äë  êðèñòàëëèçàöèè.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðè
ïðèìåíåíèè ó ìëåêîïèòàþùèõ è îñîáåííî ïîëåçíû â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ êàòåïñèíà Ê.

Èíãèáèòîðíûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ â îòíîøåíèè êàòåïñèíà Ê ìîãóò
áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíû in vitro ïóòåì èçìåðåíè  èíãèáèðîâàíè , íàïðèìåð,
ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî êàòåïñèíà Ê.

Àíàëèç in vitro ïðîâîä ò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Äë  êàòåïñèíà Ê: àíàëèç ïðîâîä ò â 96-
ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ äë  ìèêðîòèòðîâàíè  ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû, èñïîëüçó 
ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé êàòåïñèí Ê. Èíãèáèðîâàíèå êàòåïñèíà Ê àíàëèçèðóþò ïðè
ïîñòî ííûõ êîíöåíòðàöè õ ôåðìåíòà (0,16 íÌ) è ñóáñòðàòà (54 ìÌ Z(N-êàðáîáåíçîêñè)-
Phe-Arg-AMCA(7-àìèíî-4-ìåòîêñèêóìàðèí-3-óêñóñíà  êèñëîòà)), Peptide Institute Inc.,
Osaka, Japan) â 100 ìÌ ôîñôàòíîì áóôåðå, ðÍ 7,0, ñîäåðæàùåì 2 ìÌ äèòèîòðåèò, 20 ìÌ
òâèí-80 è 1 ìÌ EDTA (ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíóþ êèñëîòó). Êàòåïñèí Ê ïðîèíêóáèðîâàëè ñ
èãèáèòîðàìè â òå÷åíèå 30 ìèí, ðåàêöèþ íà÷èíàëè ïðèáàâëåíèåì ñóáñòðàòà. ×åðåç 30 ìèí
èíêóáàöèè ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì Å-64 (òðàíñ-ýïîêñèñóêöèíèë-L-
ëåéöèëàìèäî-(4-ãóàíèäèíî)áóòàíà) (2 ìÌ), è èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ñ÷èòûâàëè íà
àïïàðàòå äë  ïðî÷òåíè  ìíîãîëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíè  è
èçëó÷åíè  360 è 460 íì ñîîòâåòñòâåííî. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îáû÷íî èìåþò Êi

(êîíñòàíòó èíãèáèðîâàíè ) ÷åëîâå÷åñêîãî êàòåïñèíà Ê ìåíåå ÷åì ïðèìåðíî 5 íÌ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî 5 íÌ èëè ìåíüøå, íàïðèìåð, ïðèìåðíî 1 íÌ.

Ïðèíèìà  âî âíèìàíèå èõ àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ êàòåïñèíà Ê, ñîåäèíåíè 
ïî èçîáðåòåíèþ îñîáåííî ïîëåçíû äë  ìëåêîïèòàþùèõ êàê àãåíòû äë  ëå÷åíè  è
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé è áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, âêëþ÷àþùèõ ïîâûøåííûå óðîâíè
êàòåïñèíà Ê. Òàêèå áîëåçíè îõâàòûâàþò çàáîëåâàíè , âêëþ÷àþùèå çàðàæåíèå
îðãàíèçìàìè, òàêèìè, êàê Pneumocystis carinii, Trypsanoma cruzi, Trypsanoma brucei,
Crithidia fusiculata, à òàêæå ïàðàçèòàðíûå çàáîëåâàíè , òàêèå, êàê øèñòîñîìîç è
ìàë ðè , îïóõîëè (èíâàçè  îïóõîëåé è ìåòàñòàçû îïóõîëåé), è äðóãèå çàáîëåâàíè ,
òàêèå, êàê ìåòàõðîìàòè÷åñêà  ëåéêîäèñòðîôè , ìûøå÷íà  äèñòðîôè , àòðîôè  ìûøå÷íîé
òêàíè è ïîäîáíûå çàáîëåâàíè .

Êàòåïñèí Ê âîâëå÷åí â çàáîëåâàíè , ñâ çàííûå ñ ÷ðåçìåðíîé ïîòåðåé êîñòíîé òêàíè, è,
ñëåäîâàòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  è
ïðîôèëàêòèêè òàêèõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  îñòåîïîðîç, áîëåçíè äåñåí, òàêèå, êàê
ãèíãèâèò è ïåðèîäîíòèò, áîëåçíü Ïåäæåòà, ãèïåðêàëüöèåìè  ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíè õ, ò.å. èíäóöèðîâàííà  îïóõîëüþ ãèïåðêàëüöèåìè , è ìåòàáîëè÷åñêà 
áîëåçíü êîñòíîé òêàíè. Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò òàêæå ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè 
è ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ÷ðåçìåðíîé äåãðàäàöèåé õð ùåé èëè ñêåëåòà,
âêëþ÷à  îñòåîàðòðèòû è ðåâìàòîèäíûå àðòðèòû, à òàêæå íåêîòîðûå îïóõîëåâûå
çàáîëåâàíè , âûçûâàþùèå ýêñïðåññèþ âûñîêèõ óðîâíåé ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è
äåãðàäàöèþ ñêåëåòà.

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ïîêàçàíû òàêæå äë  ïðåäîòâðàùåíè  èëè ëå÷åíè 
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, àòåðîñêëåðîçà (âêëþ÷à  ðàçðóøåíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé
áë øêè è äåñòàáèëèçàöèþ), àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, áîëåçíåé îðãàíîâ äûõàíè ,
èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé è îïîñðåäîâàííûõ èììóíîëîãè÷åñêèì ñòàòóñîì çàáîëåâàíèé
(âêëþ÷à  îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà).

Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ îñîáåííî ïîêàçàíû äë  ïðåäóïðåæäåíè  èëè ëå÷åíè 
îñòåîïîðîçà ðàçëè÷íîãî ãåíåçà (íàïðèìåð, âîçíèêøåãî â þíîøåñêîì âîçðàñòå, â
êëèìàêòåðè÷åñêîì ïåðèîäå, â ïîñòêëèìàêòåðè÷åñêîì ïåðèîäå, âûçâàííîãî ñòàð÷åñêèì
âîçðàñòîì èëè êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèåé èëè áåçäå òåëüíîñòüþ).

Áëàãîïðè òíûå âîçäåéñòâè  îöåíèâàþò â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ òåñòàõ in vitro è in vivo,
èçâåñòíûõ, êàê ïðàâèëî, ñïåöèàëèñòàì è ïðèâåäåííûõ â êîíòåêñòå â êà÷åñòâå èëëþñòðàöèè.

Óïîì íóòûå âûøå ñâîéñòâà äåìîíñòðèðóþòñ  â òåñòàõ in vitro è in vivo ñ
ïðåèìóùåñòâåííûì èñïîëüçîâàíèåì ìëåêîïèòàþùèõ, íàïðèìåð, êðûñ, ìûøåé, ñîáàê,
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êðîëèêîâ, îáåçü í, èëè èçîëèðîâàííûõ îðãàíîâ è òêàíåé, à òàêæå ôåðìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ
ìëåêîïèòàþùèõ èëè ïðèðîäíûõ, èëè ïîëó÷åííûõ, íàïðèìåð, ðåêîìáèíàíòíûì ñïîñîáîì.
Ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ ìîãóò ïðèìåí òüñ  in vitro â âèäå ðàñòâîðîâ, íàïðèìåð,
ïðåäïî÷òèòåëüíî âîäíûõ ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, ëèáî in vivo, èëè ýíòåðàëüíî, èëè
ïàðåíòåðàëüíî, ïðåèìóùåñòâåííî ïåðîðàëüíî, íàïðèìåð, â âèäå ñóñïåíçèè èëè â âèäå
âîäíîãî ðàñòâîðà, èëè â âèäå òâåðäîé êàïñóëû, èëè òàáëåòêè. Äîçèðîâàíèå in vitro
ìîæåò èçìåí òüñ  â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ìåæäó ïðèìåðíî 10-5 ìîëü è 10-9 ìîëü.
Äîçèðîâàíèå in vivo â çàâèñèìîñòè îò ïóòè ââåäåíè  ìîæåò ìåí òüñ  â äèàïàçîíå 0,1-100
ìã/êã.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì áûëî íàéäåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò õîðîøåé áèîäîñòóïíîñòüþ, â ÷àñòíîñòè, õîðîøåé ïåðîðàëüíîé
áèîäîñòóïíîñòüþ. Òàê, íàïðèìåð, îòîáðàííûå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ èìåþò
àáñîëþòíóþ ïåðîðàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü 50% èëè âûøå, íàïðèìåð, 80% èëè áîëåå.

Ïðîòèâîàðòðèòíà  ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ ïðè ëå÷åíèè
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè, òàêîé æå èëè
ïîäîáíîé êðûñèíîé ìîäåëè ñòèìóëèðîâàííîãî àðòðèòà, êîòîðà  îïèñàíà ðàíåå (R.E.Esser è
äð., J. Rheumatology, 1993, 20, 1176.)

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ â ëå÷åíèè îñòåîàðòðèòà ìîæåò áûòü
îïðåäåëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè, òàêîé æå èëè ïîäîáíîé êðîëè÷üåé ìîäåëè
÷àñòè÷íîé ëàòåðàëüíîé ìåíèñêýêòîìèè, êîòîðà  îïèñàíà ðàíåå (Colombo è äð., Arth.
Rheum. 1993 26, 875-886). Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé íà ìîäåëè ìîæåò áûòü îöåíåíà
êîëè÷åñòâåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, êàê îïèñàíî ðàíåå
(O'Byrne è äð., Inflamm. Res. 1995, 44, 117-118).

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ â ëå÷åíèè îñòåîïîðîçà ìîæåò áûòü
îïðåäåëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíîé ìîäåëè, òàêîé, êàê êðûñà ñ óäàëåííûìè
 è÷íèêàìè, èëè äðóãèõ ïîäîáíûõ âèäîâ, íàïðèìåð, êðîëèêà èëè îáåçü íû, â îïûòå, â
êîòîðîì èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ââîä ò æèâîòíîìó è íàëè÷èå ìàðêåðîâ ðåçîðáöèè
êîñòíîé òêàíè èçìåð þò â ìî÷å èëè ñûâîðîòêå (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â Osteoporos. Int.
(1997) 7:539-543).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ äàëüíåéøèìè àñïåêòàìè èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò: ñîåäèíåíèå ïî
èçîáðåòåíèþ äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà; ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ, âêëþ÷àþùóþ ñîåäèíåíèå ïî èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà;
ñïîñîá ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò çàáîëåâàíè  ëèáî áîëåçíåííîãî ñîñòî íè  èëè
âîñïðèèì÷èâîãî ê çàáîëåâàíèþ èëè áîëåçíåííîìó ñîñòî íèþ, â êîòîðûå âîâëå÷åí êàòåïñèí
Ê, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ,
è ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë 
òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè áîëåçíåííîãî
ñîñòî íè , â êîòîðûå âîâëå÷åí êàòåïñèí Ê.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ïî èçîáðåòåíèþ
è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
êîìïîçèöèé äë  èíãèáèðîâàíè  êàòåïñèíà Ê ó ìëåêîïèòàþùèõ è ê ëå÷åíèþ çàâèñèìûõ îò
êàòåïñèíà Ê ñîñòî íèé, òàêèõ, êàê îïèñàííûå â êîíòåêñòå, íàïðèìåð, âîñïàëåíè ,
îñòåîïîðîçà, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è îñòåîàðòðèòà.

Â ÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ñåëåêòèâíîãî èíãèáèðîâàíè 
àêòèâíîñòè êàòåïñèíà Ê ó ìëåêîïèòàþùèõ, êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â
ýòîì ìëåêîïèòàþùåìó ýôôåêòèâíîãî èãèáèðóþùåãî êàòåïñèí Ê êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî
èçîáðåòåíèþ.

Áîëåå êîíêðåòíî òàêà  ñâ çü ñî ñïîñîáîì ëå÷åíè  îñòåîïîðîçà, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà
è âîñïàëåíè  (è äðóãèõ çàáîëåâàíèé, êàê îïèñàíî âûøå) ó ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àåò
ââåäåíèå íóæäàþùåìóñ  â ýòîì ìëåêîïèòàþùåìó ñîîòâåòñòâåííî ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ïî èçîáðåòåíèþ.

Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ñëåäóþùèå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò èçîáðåòåíèå è íå äîëæíû
ðàññìàòðèâàòüñ  êàê îãðàíè÷èâàþùèå åãî. Òåìïåðàòóðû ïðèâåäåíû â °Ñ. Åñëè íå óêàçàíî
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èíà÷å, âñå óïàðèâàíè  îñóùåñòâë ëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåæäó
ïðèìåðíî 15 è 100 ìì ðò.ñò. (=20-133 ìáàð). Ñòðóêòóðà êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ,
ïðîìåæóòî÷íûõ è èñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ïîäòâåðæäåíû ñòàíäàðòíûìè àíàëèòè÷åñêèìè
ìåòîäèêàìè, íàïðèìåð, ìèêðîàíàëèçîì è ñïåêòðîñêîïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
(íàïðèìåð, ÌÑ, ÈÊ, ßÌÐ). Èñïîëüçîâàííûå ñîêðàùåíè   âë þòñ  îáùåïðèí òûìè â ýòîé
îáëàñòè òåõíèêè.

Ïðèìåðû
A. FMOC-1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâà  êèñëîòà
Çàãëàâíîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ïî îáùåèçâåñòíûì ìåòîäèêàì èç 1-

àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (700 ììîëü), FMOC-õëîðèäà (770 ììîëü),
äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà (770 ììîëü) è 770 ìë 1 í. ãèäðîêñèäà íàòðè  â 950 ìë äèîêñàíà; tïë

180-182°C; Rf=0,21 (CH2Cl2/ÌåÎÍ, 95:5).
Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  âìåñòî äèîêñàíà ìîæíî èñïîëüçîâàòü àöåòîíèòðèë.
Á. Öèàíîìåòèëàìèä FMOC-1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû
Ãèäðîõëîðèä 2-àìèíîàöåòîíèòðèëà (564 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (564 ììîëü) ðàñòâîð ëè

â ÄÌÔÀ (1700 ìë). Ïðèáàâë ëè FMOC-1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó (564
ììîëü), HOBt (564 ììîëü) è WSCD (564 ììîë ), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå
íî÷è. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà
íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è ýêñòðàãèðîâàëè òðèæäû
ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàëè âîäîé, 10% ëèìîííîé êèñëîòîé, íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 167-169°Ñ, Rf=0,27 (í-ãåêñàí: ýòèëàöåòàò = 1:1).

Àëüòåðíàòèâíî â ðåàêöèè êîíäåíñàöèè ìîæíî èñïîëüçîâàòü ÒÃÔ â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  è 1-õëîð-3,5-äèìåòîêñèòðèàçèí (CDMT) â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà íàð äó ñ N-
ìåòèëìîðôîëèíîì (NMM); â ýòîì ñëó÷àå ïðîäóêò ìîæåò áûòü âûäåëåí ïóòåì äîáàâëåíè 
èçîïðîïèëàöåòàòà è âîäû, îòäåëåíèåì îðãàíè÷åñêîé ôàçû, ïîñëåäóþùèì ïðîìûâàíèåì ñ
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ÷àñòè÷íûì óïàðèâàíèåì ðàñòâîðèòåë , îòäåëåíèåì
êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà ôèëüòðîâàíèåì è âûñóøèâàíèåì.

Â. Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè öèàíîìåòèëàìèä FMOC-1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (248

ììîëü) â ÄÌÔÀ (200 ìë), ïðèáàâë ëè ïèïåðèäèí (248 ìë), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â âîäó (3000 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí. Ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò ïîäêèñë ëè ñ 4 í.
ñîë íîé êèñëîòîé è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ïðèáàâë ëè 1 í. ãèäðîêñèä
íàòðè , ÷òîáû ñäåëàòü âîäíóþ ôàçó ùåëî÷íîé, è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ñìåñü
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ðàñòâîðèòåëü
óïàðèâàëè. Îñàäîê ñóøèëè (âàêóóì), ïîëó÷à  áëåäíî-æåëòîå ìàñëî. Rf=0,26 (CH2Cl2:MeOH=
95:5).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,05-1,80 (m, 10Í); 4.0 (óø. s, 2H); NH (î÷åíü øèðîêèé ñèãíàë).
Àëüòåðíàòèâíî íà ýòàïå óäàëåíè  FMOC-çàùèòíîé ãðóïïû ìîæíî èñïîëüçîâàòü ÒÃÔ

âìåñòî ÄÌÔÀ è äèýòèëàìèí âìåñòî ïèïåðèäèíà.
Ïðèìåð 1: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçàìèäà
À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè 1-(4-öèàíîôåíèë)ïèïåðàçèí (11 ììîëü) â 15 ìë ñìåñè êîíöåíòðèðîâàííîé

ñóëüôîíîâîé êèñëîòû è ìåòàíîëà (5 í.) è ïåðåìåøèâàëè â çàïà ííîé òðóáêå ïðè 110°Ñ â
òå÷åíèå 3 ÷. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â âîäå è ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Ïðèáàâëåíèå êàðáîíàòà íàòðè  ê âîäíîé ôàçå äî ðÍ 9 ïðèâåëî ê îñàæäåíèþ
áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, êîòîðîå îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè
ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ Rf=0,59 (CH2Cl2:MeOH(+3 í. NH3)=9:1).

Á. Ãèäðîõëîðèä 4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (17 ììîëü) â 6 í.

ñîë íîé êèñëîòå (25 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 3 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè â áàíå
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ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë>240°Ñ.

Â. 4-(4-FMOC-ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíà  êèñëîòà
Ðàñòâîð ëè ãèäðîõëîðèä 4-ïèïåðàçèí-1-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (10,5 ììîëü) â 15 ìë

äèîêñàíà è 11,6 ìë ãèäðîêñèäà íàòðè  (2 í.) è îõëàæäàëè äî 0°Ñ. Îäíîâðåìåííî
ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì FMOC-õëîðèä (11,6 ììîëü) â äèîêñàíå (5 ìë) è
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (11,6 ììîëü) â äèîêñàíå (5 ìë) â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 0°Ñ, ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí, çàòåì äàâàëè íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ðàçáàâë ëè âîäîé (50 ìë) è äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
äèýòèëîâûì ýôèðîì. Âîäíóþ ôàçó ïîäêèñë ëè âîäíîé ñîë íîé êèñëîòîé (4 í.) ïðè 0-4°Ñ,
îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè âîäîé è ñóøèëè
(âàêóóì).

Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ Rf=0,2 (CH2Cl2:MeOH=95:5).
Ã. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë) öèêëîãåêñèë1-4-(4-FMOC-ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Ðàñòâîð ëè öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (8,3 ììîëü), 4-(4-

ÐÌÎÑ-ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíóþ êèñëîòó (8,3 ììîëü), ÍÎÂÒ (8,3 ììîëü) è WSCD (8,3
ììîëü) â ÄÌÔÀ (20 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå
óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû
ñîçäàòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé
ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (4:1) â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé
ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 192-194°Ñ, Rf=0,26 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Ä. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Ðàñòâîð ëè N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-FMOC-ïèïåðàçèí-1-

èë)áåíçàìèä (4,4 ììîëü) â ÄÌÔÀ (15 ìë), ïðèáàâë ëè ïèïåðèäèí (4,4 ììîëü), ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷. Ïðèáàâë ëè 4 äîïîëíèòåëüíûõ
êàïëè ïèïåðèäèíà è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàëè â
ñìåñü âîäû è ýòèëàöåòàòà, ñóñïåíçèþ ôèëüòðîâàëè, ôèëüòðàò ïîäêèñë ëè 4 í. ñîë íîé
êèñëîòîé, çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ïðèáàâë ëè íàñûùåííûé ðàñòâîð
êàðáîíàòà íàòðè , ÷òîáû ñäåëàòü âîäíóþ ôàçó îñíîâíîé, ñìåñü òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Âîäíóþ ôàçó íàñûùàëè õëîðèñòûì íàòðèåì è ñíîâà òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè , ðàñòâîðèòåëü
óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ CH2Cl2MeOH
(+3 í. NH3)=95:5 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 206-
210°Ñ, Rf=0,28 (CH2Cl2:MeOH (+3 í. NH3)=9:1).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,15-1,35 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m, 2H); 2,05-2,15
(m, 2H); 2,8 (m, 4H); 3,15 (m, 4H); 4,0 (d, 2H), 6,95 (d, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,75 (d,
2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 2: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(ìåòèëïèïåðàçèí-1-
èë)áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (34 ììîëü), 1-ìåòèëïèïåðàçèí (75 ììîëü) è

êàðáîíàò êàëè  (34 ììîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíèòðèëå (30 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè
êèïåíèè â òå÷åíèå òðåõ äíåé. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â âîäå
è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ=95:5 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò,
îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí,
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òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-
æåëòîãî öâåòà ñ tïë 117-119°Ñ, Rf=0,20 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Á. Ãèäðîõëîðèä 4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (8,5 ììîëü) â

4 í. ñîë íîé êèñëîòå (15 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 8 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè â
áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, ðàçáàâë ëè 5 ìë àöåòîíà, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà
ñ tïë>270°C, Rf=0,11 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Â. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (1,38 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-

(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (1,38 ììîëü), ÍÎÂÒ (1,38 ììîëü), WSCD (1,38
ììîëü) è òðèýòèëàìèí (1,38 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 218-220°Ñ, Rf=0,19
(CH2Cl2:MeOH=9:1).

1H-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,15-1,35 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m, 2H); 2,05-2,15
(m, 2H); 2,2 (s, 3Í); 2,4 (m, 4H); 3,2 (m, 4H); 4,0 (d, 2H), 6,95 (d, 2H); 7,65 (s,
1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 3: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-
èë)áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (53 ììîëü), 1-ýòèëïèïåðàçèí (44 ììîëü) è

êàðáîíàò êàëè  (44 ììîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â äèìåòèëàöåòàìèäå (50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè
ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â âîäå è
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè êîðè÷íåâàòûé ïîðîøîê ñ tïë 102-
104°C, Rf=0,22 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Á. Ãèäðîõëîðèä 4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (15 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 4

í. ñîë íîé êèñëîòå (35 ìë) è íàãðåâàëè ïðè  êèïåíèè â òå÷åíèå 8 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè â
áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñåðîãî öâåòà
ñ tïë>270°Ñ, Rf=0,08 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Â. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë1-4-(4-ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)-áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,9 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-(4-

ýòèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,9 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,9 ììîëü), WSCD (0,9 ììîëü)
è òðèýòèëàìèí (0,9 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû
è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè.
Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ (+3 í.
NH3)=93:7 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà.

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,0 (t, 3Í), 1,15-1,35 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m,
2H); 2,05-2,15 (m, 2H); 2,35 (q, 2H); 2,45 (m, 4H); 3,2 (m, 4H); 4,0 (d, 2H), 6,95
(d, 2H); 7,65 (s, 1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 4: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-
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èë]áåíçàìèäà
À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (165 ììîëü), äèãèäðîáðîìèä 1-(1-

ïðîïèë)ïèïåðàçèíà (138 ììîëü) è êàðáîíàò êàëè  (690 ììîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â
äèìåòèëàöåòàìèäå (320 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå
óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â âîäå è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê
ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè êîðè÷íåâàòûé ïîðîøîê ñ tïë 99-

101°Ñ, Rf=0,23 (CH2Cl2:MeOH=95:5).
Â îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå âìåñòî êàðáîíàòà êàëè  ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàðáîíàò

öåçè .
Á. Ãèäðîõëîðèä 4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (38 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (60 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 7 ÷.
Ñìåñü îõëàæäàëè â áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè õîëîäíîé âîäîé è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé
ïîðîøîê ñ tïë>270°C, Rf=0,19 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Àëüòåðíàòèâíî 4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíà  êèñëîòà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà â
âèäå âíóòðåííåé ñîëè ñ óêñóñíîé êèñëîòîé. Íàïðèìåð, ìåòèëîâûé ýôèð 4-[4-(1-
ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè âîäà/ìåòàíîë ïðè
70°Ñ è ãèäðîëèçîâàëè ïóòåì äîáàâëåíè  1 ýêâ. ãèäðîêñèäà íàòðè ; ðàñòâîð îñâåòë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîäóêò îñàæäàëè äîáàâëåíèåì 1 ýêâ. óêñóñíîé êèñëîòû, îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè.

Â. N-[-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[4-(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (22 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-[4-

(1-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (22 ììîëü), ÍÎÂÒ (22 ììîëü), WSCD (22
ììîëü) è òðèýòèëàìèí (22 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
(CH2Cl2:MeOH=9:1) â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò,
îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 216-

218°Ñ, Rf=0,34 (CH2Cl2:MeOH=9:1).
1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 0,85 (t, 3Í), 1,2-1,3 (m, 1H); 1.4-1,6 (m, 7Í); 1,65-1,8 (m, 2Í);

2,05-2,15 (m, 2Í); 2,25 (t, 2Í); 2,45 (m, 4Í); 3,2 (m, 4H); 4,0 (d, 2H), 6,95 (d, 2H);
7,65 (s, 1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïî àëüòåðíàòèâíîé ìåòîäèêå âíóòðåííþþ ñîëü óêñóñíîé êèñëîòû ñ 4-[4-(1-
ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòîé â àöåòîíèòðèëå îáðàáàòûâàëè ÍÎÂÒ, NMM
(íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíîé) è äèèçîïðîïèëêàðáîäèèìèäîì (DICI), ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 40°Ñ ïðèáàâë ëè ðàñòâîð öèàíîìåòèëàìèäà 1-
àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû â àöåòîíèòðèëå. Ïî çàâåðøåíèè ðåàêöèè ïðîäóêò
îñàæäàëè äîáàâëåíèåì âîäû ê ðåàêöèîííîé ñìåñè, ôèëüòðîâàëè è ïîñëåäóþùèì
ñîóïàðèâàíèåì ñ ýòàíîëîì îêîí÷àòåëüíî âûñóøèâàëè ïðîäóêò.

Ïðèìåð 5: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-
èë)áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-[4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé (0,05 ììîëü), (2-

äèöèêëîãåêñèëôîñôàíèëáèôåíèë-2-èë)äèìåòèëàìèí (0,1 ììîëü) è êàðáîíàò êàëè  (4,6
ììîë ) ñóñïåíäèðîâàëè â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (10 ìë) â àòìîñôåðå N2, íå ñîäåðæàùåé
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êèñëîðîäà. Ïðèáàâë ëè ìåòèëîâûé ýôèð 4-áðîìáåíçîéíîé êèñëîòû (3,3 ììîëü) è 1-
èçîïðîïèëïèïåðàçèí (3,9 ììîëü), ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå
28 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, ê îñòàòêó ïðèáàâë ëè âîäó, çàòåì
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
CH2Cl2:MeOH=95:5 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò,
îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí,
òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-
êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ Rf=0,23 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Á. Ãèäðîõëîðèä 4-(4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,9 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (2 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 7 ÷. Ñìåñü
îõëàæäàëè â áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ è ïðèáàâë ëè àöåòîí. Îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè õîëîäíûì àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë>270°C, Rf=0,08 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Â. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-èçîïðîïèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,6 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-(4-

èçîïðîïèëøøåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,6 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,6 ììîëü), WSCD (0,6
ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,6 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (2 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè ýòèëàöåòàò/äèýòèëîâûé ýôèð, òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà
ñ tïë 218-220°C, Rf=0,28 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,0 (d, 6Í), 1,2-1,3 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m, 2Í);
2,05-2,15 (m, 2H); 2.45 (m, 4Í); 2,65 (m, 1H); 3,2 (m, 4H); 4,0 (d, 2H), 6,95 (d, 2Í);
7,65 (s, 1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 6: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-
èë)áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñóñïåíäèðîâàëè òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé (0,03 ììîëü), (2-

äèöèêëîãåêñèëôîñôàíèëáèôåíèë-2-èë)äèìåòèëàìèí (0,9 ììîëü) è òðåò.-áóòèëàò íàòðè 
(6,5 ììîëü) â òîëóîëå (20 ìë) â àòìîñôåðå áåç êèñëîðîäà (N2). Ïðèáàâë ëè ìåòèëîâûé
ýôèð 4-áðîìáåíçîéíîé êèñëîòû (4,65 ììîëü) è 1-(áåíçèë)ïèïåðàçèí (5,6 ììîëü),
ïåðåìåøèâàåìóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 4 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè 
ïðèáàâë ëè ñìåñü ýòèëàöåòàòà è äèýòèëîâîãî ýôèðà, ñìåñü ôèëüòðîâàëè. Çàòåì
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 105-

107°C, Rf=0,67 (ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ=95:5).
Á. Ãèäðîõëîðèä 4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,84 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (2 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 8 ÷. Ñìåñü
îõëàæäàëè â áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè õîëîäíûì àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê
ñåðîãî öâåòà ñ tïë>270°Ñ, Rf=0,18 (ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ=95:5).

Â. N-[1-Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,84 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-

[4-(2-ïðîïèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (0,84 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,84 ììîëü), WSCD
(0,84 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,84 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (2 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
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íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ìåòàíîëå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 210-212°C, Rf=0,20
(CH2Cl2:MeOH=95:5).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,15-1,35 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m, 2H); 2,05-2,15
(m, 2H); 2,45 (m, 4H); 3,2 (m, 4H); 3,5 (s, 2H); 4,0 (d, 2H), 6,9 (d, 2H); 7,2-7,4
(m, 5H), 7,65 (s, 1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 7: ñèíòåç Í-[1-(öèàíîìåòèë1êàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë1-4-[4-(2-
ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ôòîðáåíçîéíîé êèñëîòû (200 ììîëü), 1-áåíçèëïèïåðàçèí (300

ììîëü) è êàðáîíàò êàëè  (300 ììîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíèòðèëå (400 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 6 äíåé. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â âîäå è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ
(CH2Cl2 ñíà÷àëà, çàòåì CH2Cl2:MeOH=15:1) â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè
äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñ tïë 105-107°Ñ.

Á. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(4-áåíçèëïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (19,4 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â ìåòàíîëå (150 ìë) è ïðèáàâë ëè Pd/C (0,6 ã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
àòìîñôåðå âîäîðîäà äî ïðåêðàùåíè  åãî ïîãëîùåíè . Êàòàëèçàòîð óäàë ëè
ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé
ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè
ïîðîøîê ñ tïë 95-97°C.

Â. Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(ïèïåðàçèí-1-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (19 ììîëü), 2-

áðîìýòèëìåòèëîâûé ýôèð (21 ììîëü) è êàðáîíàò êàëè  ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíèòðèëå
(950 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 8 ÷. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â âîäå è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì. Ýêñòðàêò ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí,
òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñ tïë

103-105°Ñ.
Ã. Ãèäðîõëîðèä [4-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð [4-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (17 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 5 ÷. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ýòàíîëå, òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñ tïë>270°Ñ, Rf=0,35 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Ä. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[4-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]
áåíçàìèä

Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (1,0 ììîëü), ãèäðîõëîðèä [4-
(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðàçèí-1-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (1,0 ììîëü), ÍÎÂÒ (1,0 ììîëü), WSCD
(1,0 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (1,0 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (4 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
ÑÍ2Cl2/ÌåÎÍ (92,5:7,5) â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò,
îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 166-

168°C, Rf=0,37 (CH2Cl2:MeOH=9:1).
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1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,15-1,35 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,65-1,8 (m. 2H); 2,05-2,15
(m, 2H); 2,45 (m, 6H); 3,2 (m, 7H); 3,45 (t, 2H); 4,0 (d, 2H), 6,95 (d, 2H); 7,65 (s,
1H); 7,75 (d, 2H), 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 8: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-
èë)áåíçàìèä

À. 1-(4-Ôåíèëïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíîí
Ðàñòâîð ëè 4-ôåíèëïèïåðèäèí (87 ììîëü) è ïèðèäèí (96 ììîëü) â áåçâîäíîì

ìåòèëåíõëîðèäå (100 ìë) è ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì ïðè 10°Ñ
àöåòèëõëîðèä (96 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (40 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè âîäîé, âîäíóþ
ôàçó ñíîâà ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Ïîëó÷àëè áëåäíî-êîðè÷íåâîå ìàñëî ñ Rf=0,13
(ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:1).

Á. 4-Ïèïåðèäèí-4-èëáåíçîéíà  êèñëîòà
Ðàñòâîð ëè 1-(4-ôåíèëïèïåðèäèí-1-èë)ýòàíîí (84 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (250 ìë) è

ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì îêñàëèëõëîðèä (336 ììîëü) ïðè -20 äî -10°Ñ. Ïîñëå äîáàâëåíè 
îêñàëèëõëîðèäà ïðèáàâë ëè ïîðöè ìè òðåõõëîðèñòûé àëþìèíèé (260 ììîëü) ïðè -10°Ñ.
Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -10°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Îõëàæäàþùóþ áàíþ óáèðàëè è ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè
íà ñìåñü ëåä/âîäà (600 ìë) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ìåòèëåíõëîðèäîì. Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â âîäíîì ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðè  (2 í., 250 ìë) è ïðèáàâë ëè ïðè 0°Ñ 6 í.
ñîë íóþ êèñëîòó, ÷òîáû ïîäêèñëèòü ðàñòâîð. Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàëè âîäîé. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóñïåíäèðîâàëè â 6 í. ñîë íîé
êèñëîòå, ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 18 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ýòàíîëå. Òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè. Ïîëó÷àëè ïîðîøîê êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë>270°C.

Â. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèïåðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè 4-ïèïåðèäèí-4-èëáåíçîéíóþ êèñëîòó (47 ììîëü) â ìåòàíîëå (300 ìë) è

ïðèáàâë ëè 1 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñóëüôîíîâîé êèñëîòû. Ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè
â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è
êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè.
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ Rf=0,18 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Ã. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèïåðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (28 ììîëü), ýòèëèçîïðîïèëàìèí

(31 ììîëü) è 1-éîäïðîïàí (42 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (100 ìë) è ñìåñü
íàãðåâàëè ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñ CH2Cl2:MeOH=9:1 â
êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè.
Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì
è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ Rf=0,35 (CH2Cl2:MeOH=
9:1).

Ä. Ãèäðîõëîðèä 4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (32 ììîëü) ðàñòâîð ëè

â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (45 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 7 ÷. Ñìåñü îõëàæäàëè
â áàíå ñî ëüäîì äî 0-4°Ñ, îáðàçîâàâøååñ  òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàëè õîëîäíûì àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ
tïë>2700C, Rf=0,08 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Å. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)-áåíçàìèä
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Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (23 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-(1-
ïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (23 ììîëü), ÍÎÂÒ (23 ììîëü), WSCD (23 ììîëü)
è òðèýòèëàìèí (23 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (50 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû
è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè.
Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 198-200°C, Rf=0,34
(CH2Cl2:MeOH=9:1).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 0,85 (t, 3Í); 1,2-1,3 (m, 1H); 1.4-1,6 (m, 7H); 1,6-1,8 (m. 6Í);
1,9-2,0 (m, 2H); 2,05-2,15 (m, 2Í); 2,25 (t, 2H); 2,55 (m, 1H); 2,95 (d, 2H); 4,0 (d,
2H), 7,35 (d, 2H); 7,8 (d, 2H), 7,9 (s, 1H); 8.15 (m, 1H).

Ïðèìåð 9: ñèíòåç N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[1-(2-
ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]áåíçàìèäà

À. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-êàðáîêñèôåíèëáîðíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè 4-êàðáîêñèôåíèëáîðíóþ êèñëîòó (300 ììîëü) â ìåòàíîëå (400 ìë) è ê

ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ïðèáàâë ëè 1,5 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 30 ÷. Ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè,
îáðàçóþùèéñ  îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 201-205°C, Rf=0,28
(CH2Cl2:MeOH=95:5). Äàííûé ïîðîøîê,  âë þùèéñ  ñìåñüþ ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
êàðáîêñèôåíèëáîðíîé êèñëîòû è äèìåðíîãî àíãèäðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-
êàðáîêñèôåíèëáîðíîé êèñëîòû, èñïîëüçîâàëè áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

Á. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-êàðáîêñèáåíçèëáîðíîé êèñëîòû (248 ììîëü) èç ðàçäåëà À, 4-

áðîìïèðèäèí (248 ììîëü), òåòðàêèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé (2,5 ììîëü) è êàðáîíàò
êàëè  (744 ììîëü) ñóñïåíäèðîâàëè â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (1100 ìë). Ïåðåìåøèâàåìóþ
ñìåñü íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 8 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, ê
îñòàòêó ïðèáàâë ëè âîäó è çàòåì òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé
ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë 99-101°C, Rf=0,39 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Â. 4-(4-Ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)-1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèðèäèíèéáðîìèä
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (70 ììîëü) è 2-áðîìýòèëìåòèëîâûé

ýôèð (28 ìë) íàãðåâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 110°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë 170-171°C, Rf=0,22 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Ã. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-[1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë[áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñóñïåíäèðîâàëè 4-(4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)-1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèðèäèíèéáðîìèä (67

ììîëü) â ìåòàíîëå (250 ìë) è ïðèáàâë ëè îêñèä ïëàòèíû (1,2 ã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè äî ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà.
Êàòàëèçàòîð óäàë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ìåòèëåíõëîðèäå è ýêñòðàãèðîâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ CH2Cl2:MeOH=9:1 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Ïîëó÷àëè ìàñëî áëåäíî-æåëòîãî öâåòà
ñ Rf=0,22 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Ä. Ãèäðîõëîðèä 4-[1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-[1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (47 ììîëü)

ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (80 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 12 ÷.
Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè
ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë>270°Ñ.
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Å. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-[1-(2-ìåòîêñèýòèë)ïèïåðèäèí-4-èë]
áåíçàìèä

Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (107 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-
[1-(2-ìåòîêñèýòèëïèïåðèäèí-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (107 ììîëü), ÍÎÂÒ (107 ììîëü),
WSCD (107 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (107 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (250 ìë) è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü
ñëàáîîñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ (ñ 2 í. NH3)=9:1 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè
äèýòèëîâûé ýôèð/ýòèëàöåòàò, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè
(âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 160-162°C, Rf=0,42 (ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ (ñ 3 í. HN3)=9:
1).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,2-1,3 (m, 1H); 1,4-1,6 (m, 5H); 1,6-1,8 (m, 6H); 2,0-2.2 (m,
4Í); 2,45 (m, 2H); 2,55 (m, 1H); 2,95 (óø. d, 2H); 3,2 (s, 3Í); 3,4 (dd, 2H); 4,0 (d,
2H); 7,35 (d, 2H); 7.8 (d, 2H); 7,9 (s, 1H); 8,15 (m, 1H).

Ïðèìåð 10: N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-
èë)áåíçàìèä

À. 1-Èçîïðîïèë-4-(4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)ïèðèäèíèéáðîìèä
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (2,3 ììîëü) è 2-éîäïðîïàí (1,0 ìë)

íàãðåâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 90°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê
ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì).
Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áëåäíî-æåëòîãî öâåòà ñ tïë 187-189°C, Rf=0,27 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Á. Ãèäðîéîäèä ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñóñïåíäèðîâàëè 1-èçîïðîïèë-4-(4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)ïèðèäèíèéáðîìèä (1,9

ììîëü) â ìåòàíîëå (10 ìë) è ïðèáàâë ëè îêñèä ïëàòèíû 980 ìã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè äî ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà.
Êàòàëèçàòîð óäàë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè
(âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 219-224°C, Rf=0,41 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Â. Ãèäðîõëîðèä 4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè ãèäðîéîäèä ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé

êèñëîòû â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (5 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 10 ÷. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè
ïîðîøîê ñåðî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë>270°C.

Ã. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë-4-(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,95 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-

(1-èçîïðîïèëïèïåðèäèí-4-èë]áåíçîéíîé êèñëîòû (0,95 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,95 ììîëü), WSCD
(0,95 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,95 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 214-

216°Ñ, Rf=0,38 (CH2Cl2:MeOH (ñ 3 í. NH3)=9:1).
1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 0,95 (d, 6Í); 1,2-1,3 (m, 1H); 1,4-1,8 (m, 11H); 2,05-2,25 (m,

4H); 2,55 (m, 1H); 2,7 (m, 1H); 2,85 (d, 2H); 4,0 (d, 2H), 7,35 (d, 2H); 7,8 (d, 2Í),
7,9 (s, 1H); 8,15 (m, 1Í).

Ïðèìåð 11: N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-
èë)áåíçàìèä
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À. 1-Öèêëîïåíòèë-4-(4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)ïèðèäèíèéáðîìèä
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-ïèðèäèí-4-èëáåíçîéíîé êèñëîòû (2,35 ììîëü) è 1-éîäöèêëîïåíòàí

(1,0 ìë) íàãðåâàëè â òå÷åíèå 4 ÷ ïðè 110°Ñ. Ïðèáàâë ëè éîäöèêëîïåíòàí (0,5 ìë) è
íàãðåâàëè ñìåñü â òå÷åíèå åùå 4 ÷ ïðè 120°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè,
îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè
(âàêóóì). Òâåðäûé îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
CH2Cl2:MeOH=9:1 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè
è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè
ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê æåëòîãî öâåòà ñ tïë 183-

185°Ñ, Rf=0,35 (CH2Cl2:MeOH=9:1).
Á. Ãèäðîéîäèä ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñóñïåíäèðîâàëè 1-öèêëîïåíòèë-4-(4-ìåòîêñèêàðáîíèëôåíèë)ïèðèäèíèéáðîìèä (1,27

ììîëü) â ìåòàíîëå (8 ìë) è ïðèáàâë ëè îêñèä ïëàòèíû (50 ìã). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
àòìîñôåðå âîäîðîäà ïðè íîðìàëüíîì äàâëåíèè äî ïðåêðàùåíè  ïîãëîùåíè  âîäîðîäà.
Êàòàëèçàòîð óäàë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè
(âàêóóì). Ïîëó÷àëè áåëåñûé ïîðîøîê ñ tïë 204-210°C, Rf=0,27 (CH2Cl2:MeOH=95:5).

Â. Ãèäðîõëîðèä 4-(1-ïèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû

(1,06 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (5 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â
òå÷åíèå 10 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â
àöåòîíå, òâåðäîå âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè
(âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê ñåðî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë>270°Ñ.

Ã. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,74 ììîëü), ãèäðîõëîðèä 4-

(1-öèêëîïåíòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,74 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,74 ììîëü), WSCD
(0,74 ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,74 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è
òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â äèýòèëîâîì ýôèðå, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 233-

234°C, Rf=0,34 (ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ (ñ 3 í. NH3)=9:1).
1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,2-1,85 (m, 20H); 1,9-2,15 (m, 4H); 2,4-2,6 (m, 2H); 3,05 (d,

2H); 4,0 (d, 2H), 7,35 (d, 2H); 7,8 (d, 2H), 7,9 (s, 1H); 8.15 (m, 1H).
Ïðèìåð 12: N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-

èë)áåíçàìèä
À. 4-Ôåíèë-1-ìåòèëïèïåðèäèí
Ñóñïåíäèðîâàëè 4-ôåíèëïèïåðèäèí (12,4 ììîëü), ïàðàôîðìàëüäåãèä (24,8 ììîëü) è

òåòðàèçîïðîïîêñèòèòàí (12,4 ììîëü) â 1,2-äèìåòîêñèýòàíå (20 ìë), íàãðåâàëè äî 60°Ñ â
òå÷åíèå 30 ìèí è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîïîëíèòåëüíî 1 ÷. Ïîðöè ìè
ïðèáàâë ëè íàòðèéáîðãèäðèä (12,4 ììîëü), ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷ è ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 3 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíè 
ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ñìåñè âîäíîãî àììèàêà (60 ìë) è
ýòèëàöåòàòà è îñòîðîæíî ôèëüòðîâàëè. Ñìåñü òðèæäû ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì,
îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è óïàðèâàëè. Ïîëó÷àëè
ìàñëî áëåäíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà.

Á. Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ðàñòâîð ëè 4-ôåíèë-1-ìåòèëïèïåðèäèí (9,9 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (60 ìë) è

ïðèáàâë ëè ïî êàïë ì îêñàëèëõëîðèä (39,6 ììîë ) ïðè -20 äî -10°Ñ. Ïîñëå äîáàâëåíè 
îêñàëèëõëîðèäà ïðèáàâë ëè ïîðöè ìè ïðè -10°Ñ òðåõõëîðèñòûé àëþìèíèé. Ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè -10°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷. Çàòåì îõëàæäàþùóþ áàíþ óáèðàëè, ñìåñü
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ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîïîëíèòåëüíûå 2 ÷. Ñìåñü ñíîâà îõëàæäàëè
äî 0°Ñ è ïî êàïë ì ïðèáàâë ëè ìåòàíîë (30 ìë). Ïî çàâåðøåíèè ïðèáàâëåíè  ìåòàíîëà
îõëàæäàþùóþ áàíþ óäàë ëè è ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ìàññó âûëèâàëè â ñìåñü âîäíîãî êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü
îñíîâíûå óñëîâè ) è ýòèëàöåòàòà, ñóñïåíçèþ îñòîðîæíî ôèëüòðîâàëè. Ôèëüòðàò òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì, îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è óïàðèâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ñî ñìåñüþ
CH2Cl2:MeOH=9:1 â êà÷åñòâå ìîáèëüíîé ôàçû. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí ëè
è óïàðèâàëè. Ïîëó÷àëè ìàñëî æåëòîãî öâåòà ñ Rf=0,29 (CH2Cl2:MeOH=9:1).

Â. Ãèäðîõëîðèä 4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû
Ìåòèëîâûé ýôèð 4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (4,55 ììîëü) ðàñòâîð ëè

â 4 í. ñîë íîé êèñëîòå (10 ìë) è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè â òå÷åíèå 8 ÷. Ïîñëå
îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü óïàðèâàëè, îñòàòîê  ñóñïåíäèðîâàëè â àöåòîíå, òâåðäîå
âåùåñòâî îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàëè àöåòîíîì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè
ïîðîøîê áëåäíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ tïë>270°Ñ.

Ã. N-[1-(Öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(1-ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçàìèä
Öèàíîìåòèëàìèä 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû (0,98 ìîëü), ãèäðîõëîðèä 4-(1-

ìåòèëïèïåðèäèí-4-èë)áåíçîéíîé êèñëîòû (0,98 ììîëü), ÍÎÂÒ (0,98 ììîëü), WSCD (0,98
ììîëü) è òðèýòèëàìèí (0,98 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ÄÌÔÀ (5 ìë) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå
íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
ñìåñè âîäû è êàðáîíàòà íàòðè  (÷òîáû îáåñïå÷èòü îñíîâíûå óñëîâè ) è òðèæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûé ýêñòðàêò ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
óïàðèâàëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â ñìåñè äèýòèëîâûé ýôèð/ïåíòàí, òâåðäîå âåùåñòâî
îòäåë ëè ôèëüòðîâàíèåì è ñóøèëè (âàêóóì). Ïîëó÷àëè ïîðîøîê áåëîãî öâåòà ñ tïë 215-
217°Ñ, Rf=0,34 (ÑÍ2Cl2:ÌåÎÍ (ñ 3 í. NH3)=9:1).

1Í-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ): 1,2-1,3 (m, 1Í); 1,4-1,8 (m, 11H); 1,85-2,0 (m, 2H); 2,05-2,2
(m, 5H); 2,55 (m, 1H); 2,95 (d, 2H); 4,0 (d, 2H), 7,35 (d, 2H); 7.8 (d, 2H), 7,9 (s, 1Í); 8,15 (m, 1H).

Ïîäîáíûì îáðàçîì ïîëó÷àëè N-[1-(öèàíîìåòèëêàðáàìîèë)öèêëîãåêñèë]-4-(ïèïåðèäèí-4-
èë)áåíçàìèä, ïî ñóùåñòâó òàê, êàê îïèñàíî âûøå â ïðèìåðå 12; íàïðèìåð, èñêëþ÷à  ýòàï
À è íà÷àëüíóþ ñèíòåòè÷åñêóþ ìåòîäèêó íà ýòàïå Á, èñïîëüçó  4-ôåíèë ïèïåðèäèí â
êà÷åñòâå èñõîäíîãî âåùåñòâà.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  ïàöèåíòà, ñòðàäàþùåãî îò çàáîëåâàíè  ëèáî áîëåçíåííîãî ñîñòî íè 

èëè ÷óâñòâèòåëüíîãî ê òàêîâûì, â êîòîðîå âîâëå÷åí êàòåïñèí Ê, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå
ïàöèåíòó ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè åãî ñëîæíîãî ýôèðà

ãäå Õ îçíà÷àåò CH èëè N,
R îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ7)àëêèë, (Ñ1-Ñ7)àëêîêñè(Ñ1-Ñ7)àëêèë, (Ñ5-Ñ10)àðèë(Ñ1-Ñ7)àëêèë èëè

(Ñ3-Ñ8)öèëêîàëêèë.
2. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, èëè

åãî ñëîæíîãî ýôèðà ôîðìóëû
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ãäå
X îçíà÷àåò ÑÍ èëè N, è
R îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ7)àëêèë, (Ñ1-Ñ7)àëêîêñè(Ñ1-Ñ7)àëêèë, (C5-C10)àðèë(C1-Ñ7)àëêèë èëè

(Ñ3-Ñ8)öèëêîàëêèë, äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  òåðàïåâòè÷åñêîãî èëè
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , â êîòîðîå âîâëå÷åí
êàòåïñèí Ê.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.2, â êîòîðîì çàáîëåâàíèåì èëè áîëåçíåííûì ñîñòî íèåì, â êîòîðîå
âîâëå÷åí êàòåïñèí Ê,  âë åòñ  îñòåîïîðîç.
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