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ïèïåðàçèíîâûì ñîåäèíåíè ì îáùåé ôîðìóëû I

À îáîçíà÷àåò íàôòèë, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî
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Z îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

k, l, m è n îáîçíà÷àþò 0 èëè 1; R6 è R7

îáîçíà÷àþò ãàëîãåí, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûì êèñëîòíî-àääèòèâíûì ñîë ì.
Ñîåäèíåíè  îáëàäàþò àíòàãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà è
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ëå÷åíèè
ôóíêöèîíàëüíûõ è âîñïàëèòåëüíûõ íàðóøåíèé
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Îïèñàí ñïîñîá
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû,
èñïîëüçóåìûå ïðè îñóùåñòâëåíèè ýòîãî ñïîñîáà, à
òàêæå ñîäåðæàùèå óêàçàííûå ñîåäèíåíè 
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. 4 í. è 5 ç.ï. ô-ëû, 3 òàáë.
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(54) 1-[1-(HETERO)ARYL-1-PERHYDROXYALKYLMETHYL]PIPERAZINE COMPOUNDS, METHODS
FOR THEIR PREPARING AND MEDICINAL AGENTS CONTAINING THEREOF

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to 1-[1-

(hetero)aryl-1-perhydroxyalkylmethyl]piperazine
compounds of the general formula (I):

wherein A means naphthyl, phenyl optionally
substituted with methoxy-group, heteroaryl chosen
from group comprising thienyl, furyl, indolyl or (C3-C6)-
alkenyl optionally substituted with phenyl; Z
means subgroup of the general formula:

wherein k, l, m and n

mean 0 or 1; R6 and R7 mean halogen atom, and to
their physiologically acceptable acid-additive
salt. Compounds possess antagonistic activity
with respect to tachykinin receptors and can be
used in treatment of digestive tract functional
and inflammatory disorders. Also, invention
describes a method for synthesis of proposed
compounds and intermediate substances used in
realization of this method, and medicinal agents
containing indicated compounds.

EFFECT: improved method of synthesis, valuable
medicinal properties of compounds.

9 cl, 3 tbl, 40 ex
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì îáëàäàþùèì àíòàãîíèñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà 1-[1-(ãåòåðî)àðèë-1-
ïåðãèäðîêñèàëêèëìåòèë]ïèïåðàçèíîâûì ñîåäèíåíè ì, à òàêæå ê ñîäåðæàùèì ýòè
ñîåäèíåíè  ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  äàëåå ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè 
âûøåóêàçàííûõ íîâûõ ïèïåðàçèíîâûõ ñîåäèíåíèé è ê ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòàì,
èñïîëüçóåìûì ïðè îñóùåñòâëåíèè ýòîãî ñïîñîáà.

Ê òàõèêèíèíàì îòíîñ òñ  òàêèå âñòðå÷àþùèåñ  â åñòåñòâåííûõ óñëîâè õ íåéðîïåïòèäû,
êàê âåùåñòâî Ð, íåéðîêèíèí À è íåéðîêèíèí Â. Òàõèêèíèíû äåéñòâóþò â êà÷åñòâå
àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â îðãàíèçìå êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ è
÷åëîâåêà, òàêèõ êàê ðåöåïòîðû íåéðîêèíèíà 1 (NK-1), íåéðîêèíèíà 2 (NK-2) è
íåéðîêèíèíà 3 (NK-3). Ïîëó÷åííûå èñêóññòâåííûì ïóòåì ñîåäèíåíè , îáëàäàþùèå
àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà, îáû÷íî
êëàññèôèöèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ îòíîñèòåëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ñâ çûâàòüñ  ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè ðåöåïòîðàìè èç òðåõ èõ óêàçàííûõ âûøå ïîäòèïîâ. Òàõèêèíèíû ó÷àñòâóþò
â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, íàïðèìåð èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïåðåäà÷å áîëåâîãî
èìïóëüñà, ïðè ðâîòå, íåéðîãåííûõ âîñïàëåíè õ, âîñïàëåíè õ ìî÷åâîãî ïóçûð ,
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíè õ ñóñòàâîâ èëè ïðè àñòìàòè÷åñêèõ îñëîæíåíè õ.

Èç ÅÐ 0474561 À1 óæå èçâåñòíû, â ÷àñòíîñòè, ïèïåðàçèíîâûå ïðîèçâîäíûå, îáëàäàþùèå
àêòèâíîñòüþ â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà NK-2.

Â WO 96/10568 îïèñàíû äðóãèå ïèïåðàçèíîâûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü
àêòèâíîñòüþ â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà.

Â îñíîâó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áûëà ïîëîæåíà çàäà÷à ïîëó÷èòü íîâûå äåéñòâóþùèå
âåùåñòâà, êîòîðûå îáëàäàëè áû ñâîéñòâàìè àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà è
óëó÷øåííûì ïðîôèëåì äåéñòâè  è êîòîðûå ìîæíî áûëî áû ïðèìåí òü ïðåæäå âñåãî äë 
ëå÷åíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ôóíêöèîíàëüíûå è âîñïàëèòåëüíûå
íàðóøåíè  æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ïðè ñîçäàíèè èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãðóïïà íîâûõ 1-[1-
(ãåòåðî)àðèë-1-ïåðãèäðîêñèàëêèëìåòèë]ïèïåðàçèíîâûõ ñîåäèíåíèé îáëàäàåò
àíòàãîíèñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà, ïðåæäå âñåãî
àíòàãîíèñòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà NK-2, a òàêæå îáëàäàåò  ðêî
âûðàæåííûì äåéñòâèåì íà ïåðèôåðè÷åñêóþ îáëàñòü. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ãðóïïà
ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé íàèáîëåå ïðèãîäíà äë  ëå÷åíè  ïåðèôåðè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, â êîòîðûõ òàõèêèíèíû è ïðåæäå âñåãî íåéðîêèíèí À ó÷àñòâóþò â êà÷åñòâå
ìåäèàòîðîâ, íàïðèìåð äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè ôóíêöèîíàëüíûõ è
âîñïàëèòåëüíûõ íàðóøåíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî
îïèñàíè  ïîí òèå "(ãåòåðî)àðèë" ìîæåò îáîçíà÷àòü êàê àðèëüíûå, òàê è ãåòåðîàðèëüíûå
ðàäèêàëû.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå 1-[1-(ãåòåðî)àðèë-1-ïåðãèäðîêñèàëêèëìåòèë]
ïèïåðàçèíîâûå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I

â êîòîðîé
À îáîçíà÷àåò íàôòèë, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãèäðîêñèãðóïïîé, ìîíî- èëè

áèöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèëîì Ñ3-Ñ6àëêåíèë,
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Z îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå
R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ

çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R2, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì, òèîêàðáîíèëîì èëè ìåòèëåíîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì,

R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì, òèîêàðáîíèëîì èëè ìåòèëåíîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì,

R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì, òèîêàðáîíèëîì èëè ìåòèëåíîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì,

R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì, òèîêàðáîíèëîì èëè ìåòèëåíîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì,

R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì, òèîêàðáîíèëîì èëè ìåòèëåíîì,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì,

k îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
l îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
m îáîçíà÷àåò 0 èëè 1 è
n îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
R6 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí èëè âîäîðîä è

R7 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí èëè âîäîðîä,
à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  äàëåå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I. Îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
I è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû, èñïîëüçóåìûå ïðè îñóùåñòâëåíèè ýòîãî ñïîñîáà.

Åñëè â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I èëè â äðóãèõ ñîåäèíåíè õ, ïîäïàäàþùèõ ïîä îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , çàìåñòèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé èëè ñîäåðæàò (íèçø.)àëêèë, òî
îí â êàæäîì ñëó÷àå ìîæåò èìåòü ïð ìóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ öåïü è ñîäåðæàòü îò 1 äî 4
àòîìîâ óãëåðîäà. Åñëè çàìåñòèòåëè â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I îáîçíà÷àþò ãàëîãåí, òî îí
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ôòîð, õëîð èëè áðîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  õëîð. Åñëè
çàìåñòèòåëè ñîäåðæàò (íèçø.)àëêàíîèë, òî îí ìîæåò èìåòü ïð ìóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ
öåïü è ñîäåðæàòü îò 2 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì (íèçø.)àëêàíîèëîì
 âë åòñ  àöåòèë.

Ïîäãðóïïà À ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîíîöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë. Òàêèì
ìîíîöèêëè÷åñêèì ãåòåðîàðèëîì  âë åòñ  ïðåæäå âñåãî òèîôåí, ôóðàí è ïèððîë.
Ïðåäïî÷òèòåëüíû ïðè ýòîì òèîôåí è ôóðàí. Åñëè æå À ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèöèêëè÷åñêèé
ãåòåðîàðèë, òî ïðåäïî÷òèòåëüíû áåíçîòèîôåí, áåíçîôóðàí è èíäîë. Åñëè À ïðåäñòàâë åò
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ñîáîé Ñ3-Ñ6àëêåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèëîì, òî àëêåíèëüíà  öåïü ìîæåò
áûòü ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1-àëêåíèë.

Åñëè îäèí èç îòíîñ ùèõñ  ê ïîäãðóïïå Z çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3, R4 è R5

ñîâìåñòíî ñ îäíèì èç äðóãèõ çàìåñòèòåëåé ýòîé ãðóïïû ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5- èëè 6-
÷ëåííîå êîëüöî, ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì
(íèçø.)àëêèëîì èëè Ñ4-Ñ5àëêèëåíîì ìåòèëåíîì, òî â ýòîì ñëó÷àå ïðåäïî÷òèòåëüíû 5- èëè
6-÷ëåííûå êîëüöà, ñâ çàííûå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì ìåòèëåíîì, 1,1-äèìåòèëìåòèëåíîì,
1,1-ñïèðî-òåòðàìåòèëåíìåòèëåíîì èëè 1,1-ñïèðî-ïåíòàìåòèëåíìåòèëåíîì.
Ñîîòâåòñòâóþùèå 5- èëè 6-÷ëåííûå êîëüöà, ñîåäèíåííûå êàðáîíèëüíûì ìîñòèêîì,
íàçûâàþò öèêëè÷åñêèìè êàðáîíàòàìè. Ñîîòâåòñòâóþùèå ñâ çàííûå òèîêàðáîíèëüíûì
ìîñòèêîì 5- èëè 6-÷ëåííûå êîëüöà íàçûâàþò öèêëè÷åñêèìè òèîêàðáîíàòàìè. k
ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàâíî 1. n ïðåäïî÷òèòåëüíî ðàâíî 0. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè çíà÷åíè ìè Z
 âë þòñ  òàêèì îáðàçîì íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1,2-äèîëüíûé îñòàòîê, 1,2,3-
òðèîëüíûé îñòàòîê èëè 1,2,3,4-òåòðîëüíûé îñòàòîê. Íåñóùèå çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4

àòîìû óãëåðîäà  âë þòñ  àñèììåòðè÷íûìè è â êàæäîì ñëó÷àå ìîãóò íàõîäèòüñ  â äâóõ
ðàçëè÷íûõ êîíôèãóðàöè õ. Âñëåäñòâèå ýòîãî Z ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåí â íåñêîëüêèõ
ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ. Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íàð äó ñ ñîåäèíåíè ìè
ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèìè ñìåñè ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðì ïîäãðóïïû Z, âêëþ÷åíû òàêæå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ñîäåðæàùèå ÷èñòûå èçîìåðû ïîäãðóïïû Z. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
ïîäãðóïïàìè Z  âë þòñ  êñèëî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîêñèáóòèë, ëèêñî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîêñèáóòèë, àðàáèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîêñèáóòèë, òðåî-1,2,3-òðèãèäðîêñèïðîïèë,
ýðèòðî-1,2,3-òðèãèäðîêñèïðîïèë, à òàêæå ãëèöåðî-1,2-äèãèäðîêñèýòèë. Îïòèìàëüíûå
ðåçóëüòàòû äîñòèãàþòñ  ïðåèìóùåñòâåííî ïðè íàëè÷èè óãëåâîäîâ, âûáðàííûõ èç D-ð äà
óãëåâîäîâ, âõîä ùèõ â ïîäãðóïïó Z. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ÷èñòûå
äèàñòåðåîèçîìåðû ïîäãðóïïû Z.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I  âë þòñ  ñîåäèíåíè  èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(òèåíèë)ïåíòèë]
-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-ôóðèë)ïðîïèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

(2S)-2-(àöåòèëîêñè)-3-{4-[(3S)-4-[áåíçîèë(ìåòèë)àìèíî]-3-(3,4-äèõëîðôåíèë)áóòèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}-3-(2-ôóðèë)ïðîïèëàöåòàò,

N-[(2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-(4-{2-ôóðèë[(4S)-2-îêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-
ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(1S,2R)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)ïðîïèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-ôóðèë)ïðîïèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(3-
òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(2-
ôóðèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)ïðîïèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R,3S,4S)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(3-
òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñèàöåòèë-1-(3-
òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä,

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R)-2,3,4-òðèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)áóòèë]-1-
ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä è

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{2-ôóðèë[(4S)-2-òèîêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-
ïèïåðàçèíèë)áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä.
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Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ìîæíî ïîëó÷àòü
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II

â êîòîðîé R6 è R7 èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû III

â êîòîðîé À èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå, è ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû IV

â êîòîðîé R1, R2, R3, R4, R5, k, l, m è n èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , è çàòåì ëèáî
â ïîëó÷åííîì ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí çàìåñòèòåëü èç
÷èñëà R1, R2, R3, R4 è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé
ôîðìóëû VIII

â êîòîðîé R8 îáîçíà÷àåò àëêèë ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèé 1-3
àòîìà óãëåðîäà, ïðè íåîáõîäèìîñòè àöèëèðóþò ïîäãðóïïó Z, ëèáî â ïîëó÷åííîì
ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå äâà çàìåñòèòåë  èç
÷èñëà R1, R2, R3, R4 è R5 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåàêöèîííîñïîñîáíûì
ýêâèâàëåíòíûì ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà êàðáîíèëüíûì èëè òèîêàðáîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì
ïðè íåîáõîäèìîñòè êàðáîíèëèðóþò, ñîîòâåòñòâåííî òèîêàðáîíèëèðóþò ïîäãðóïïó Z, ëèáî
ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå äâà çàìåñòèòåë  èç ÷èñëà
R1, R2, R3, R4, R5 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, âçàèìîäåéñòâèåì ïîäãðóïïû Z ñ
äè(íèçø.)àëêèëêåòîíîì èëè ñ Ñ5-Ñ6öèêëîàëêèëêåòîíîì ïðåâðàùàþò â ïðîèçâîäíîå ñ 5- èëè
6-÷ëåííûì êîëüöîì, ñâ çàííûì ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì ìåòèëåíîì, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì (íèçø.)àëêèëîì èëè C4-C5àëêèëåíîì, è ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I
ïðè íåîáõîäèìîñòè ïåðåâîä ò â åãî êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü èëè êèñëîòíî-àääèòèâíóþ
ñîëü ïåðåâîä ò â ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I.

Îïèñàííóþ âûøå ðåàêöèþ ìîæíî îñóùåñòâë òü èçâåñòíûì ìåòîäîì â óñëîâè õ ðåàêöèè
Ìàííèõà ñ áîðîíîâûìè êèñëîòàìè (ñì., íàïðèìåð, N.A.Petasis è äð. Journal of the
American Chemical Society 120, c.11798-11799 (1998), WO 98/00398 èëè WO 00/24510). Â
ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ìîæíî ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ ïî
ðåàêöèè, ïðîâîäèìîé â îäíîì ðåàêöèîííîì ñîñóäå, ñ áîðîíîâîé êèñëîòîé ôîðìóëû III è
óãëåâîäîì ôîðìóëû IV, ïðè íåîáõîäèìîñòè íåñóùèì ïðèåìëåìûå çàùèòíûå ãðóïïû, â
èíåðòíîì â óñëîâè õ ðåàêöèè ðàñòâîðèòåëå. Çàùèòíûå ãðóïïû, êîòîðûå ìîæíî ïðèìåí òü
äë  óãëåâîäîâ, èçâåñòíû è îïèñàíû, íàïðèìåð, ó J.A.W.McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", èçä-âî Plenum Press, 1973 èëè ó T.W.Green, P.G.Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", èçä-âî Wiley and Sons, 1999. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé
ìîæíî èñïîëüçîâàòü áèïîë ðíûå ïðîòîííûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê
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(íèçø.)àëêàíîëû, íàïðèìåð Ñ1-Ñ4àëêàíîëû ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòàíîë, èëè ñìåñè óêàçàííûõ âûøå ðàñòâîðèòåëåé ñ âîäîé èëè ñ
áèïîë ðíûìè àïðîòîííûìè ðàñòâîðèòåë ìè, òàêèìè êàê (íèçø.)ãàëîàëêàíû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî äèõëîðìåòàí. Ðåàêöèþ öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ïðè òåìïåðàòóðå â
èíòåðâàëå îò êîìíàòíîé äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë  èëè ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóë II, III è IV ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó ñîáîé
â óêàçàííîì ïîð äêå. Âìåñòå ñ òåì ñîåäèíåíèå ôîðìóëû II ìîæíî òàêæå ñíà÷àëà
ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû IV, à çàòåì ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû
III. Âíîâü îáðàçóþùèéñ  â ðåçóëüòàòå òàêîé ðåàêöèè ñî÷åòàíè  íåñóùèé ïîäãðóïïû À è Z
õèðàëüíûé öåíòð â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáðàçóåòñ  ïî äàííûì
àíàëèçà äèàñòåðåîèçîìåðîâ ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå "àíòèïðîäóêòà".

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, íåñóùèå â ïîäãðóïïå Z ïî ìåíüøåé ìåðå îäíó ñâîáîäíóþ
ãèäðîêñèãðóïïó, ìîæíî çàòåì ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû VIII, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò àöèëèðîâàíèå ñâîáîäíûõ
ãèäðîêñèãðóïï â ïîäãðóïïå Z. Êàê ïðàâèëî, â ýòèõ óñëîâè õ ïðîèñõîäèò ïåðàöèëèðîâàíèå
ñâîáîäíûõ ãèäðîêñèãðóïï â ïîäãðóïïå Z. Â êà÷åñòâå àöèëèðóþùåãî àãåíòà ïðè ýòîì ìîæíî
èñïîëüçîâàòü êèñëîòû ôîðìóëû VIII èëè èõ ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ïðîèçâîäíûå. Â êà÷åñòâå
òàêèõ ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ïðîèçâîäíûõ ìîæíî ïðèìåí òü ïðåæäå âñåãî àíãèäðèäû
êèñëîò è ãàëîãåíàíãèäðèäû êèñëîò. Àöèëèðîâàíèå ìîæíî ïðîâîäèòü ñ ïðèìåíåíèåì
èíåðòíîãî â ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
òåìïåðàòóðå îò -20°Ñ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé ïðè ýòîì
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ïðåæäå âñåãî àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê áåíçîë èëè
òîëóîë, öèêëè÷åñêèå èëè èìåþùèå ðàçîìêíóòóþ öåïü äè(íèçø.)àëêèëîâûå ýôèðû, òàêèå êàê
äèýòèëîâûé ýôèð, òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ) èëè äèîêñàí, ÷àñòè÷íî ãàëîãåíèðîâàííûå
(íèçø.)óãëåâîäîðîäû, òàêèå êàê äèõëîðìåòàí, ëèáî ñìåñü ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé. Åñëè â
êà÷åñòâå àöèëèðóþùåãî àãåíòà èñïîëüçóþò àíãèäðèä èëè ãàëîãåíàíãèäðèä êèñëîòû
ôîðìóëû VIII, òî àöèëèðîâàíèå öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè ñâ çûâàþùåãî
êèñëîòó ðåàãåíòà. Â êà÷åñòâå ïîäîáíîãî ñâ çûâàþùåãî êèñëîòó ðåàãåíòà ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ðàñòâîðèìûå â ðåàêöèîííîé ñìåñè íåíóêëåîôèëüíûå îðãàíè÷åñêèå
îñíîâàíè , òàêèå êàê ïèðèäèí, òðèýòèëàìèí èëè 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí. Ïðèìåí åìûå â
èçáûòêå îðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè  îäíîâðåìåííî ìîãóò ñëóæèòü â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå íåñóò â ïîäãðóïïå Z ïî ìåíüøåé ìåðå äâå ñâîáîäíûå
ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû, ìîæíî ïîñëå èõ ïîëó÷åíè  îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì ïðè
íåîáõîäèìîñòè ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ íå ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû VIII, à ñ
ðåàêöèîííîñïîñîáíûìè, ýêâèâàëåíòíûìè, ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà, êàðáîíèëüíûìè èëè
òèîêàðáîíèëüíûìè ñîåäèíåíè ìè, ÷òî ïîçâîë åò êàðáîíèëèðîâàòü, ñîîòâåòñòâåííî
òèîêàðáîíèëèðîâàòü ïîäãðóïïó Z. Òàêîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæíî îñóùåñòâë òü èçâåñòíûì
ìåòîäîì. Òàê, íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ìîæíî ïîäâåðãàòü ðåàêöèè â èíåðòíîì â
ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà
ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ, ýêâèâàëåíòíûõ, ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà, êàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé
ìîæíî íàçâàòü ôîñãåí èëè ðåàãèðóþùèå ïî òèïó ôîñãåíà ñîåäèíåíè , òàêèå êàê
áèñ(òðèõëîðìåòèë)êàðáîíàò (òðèôîñãåí), òðèõëîðìåòèëîâûé ýôèð õëîðìóðàâüèíîé
êèñëîòû (äèôîñãåí) èëè ïðåæäå âñåãî êàðáîíèëäèèìèäàçîë. Äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå
ðåàêöèîííîñïîñîáíîãî, ýêâèâàëåíòíîãî, ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà, òèîêàðáîíèëüíîãî
ñîåäèíåíè  ïðèãîäåí ïðåæäå âñåãî N,N'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîë. Â ðåàêöèîííóþ ñìåñü
öåëåñîîáðàçíî äîáàâë òü ñâ çûâàþùèé êèñëîòó ðåàãåíò. Â êà÷åñòâå òàêèõ ñâ çûâàþùèõ
êèñëîòó ðåàãåíòîâ ìîæíî ïðèìåí òü ñâ çûâàþùèå êèñëîòó ðåàãåíòû, óêàçàííûå âûøå ïðè
îïèñàíèè âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû VIII. Ðåàêöèþ
ïðåèìóùåñòâåííî ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò -20°Ñ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.

Â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû I, êîòîðûå íåñóò â ïîäãðóïïå Z ïî ìåíüøåé ìåðå äâå
ñâîáîäíûå ãèäðîêñèãðóïïû, ïîñëå èõ ïîëó÷åíè  âûøåîïèñàííûì ñïîñîáîì ïîäãðóïïó Z
ìîæíî ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîäâåðãàòü âçàèìîäåéñòâèþ íå ñ ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû VIII
èëè ñ ðåàêöèîííîñïîñîáíûìè, ýêâèâàëåíòíûìè, ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà, êàðáîíèëüíûìè
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èëè òèîêàðáîíèëüíûìè ñîåäèíåíè ìè, à ñ äè(íèçø.)àëêèëêåòîíîì
èëè Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèëêåòîíîì ñ ïîëó÷åíèåì ïðîèçâîäíîãî ñ 5- èëè 6-÷ëåííûì êîëüöîì,
ñâ çàííûì ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì ìåòèëåíîì, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì
(íèçø.)àëêèëîì èëè C4-C5àëêèëåíîì. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì äè(íèçø.)àëêèëêåòîíîì äë 
ïðèìåíåíè  â âûøåóêàçàííûõ öåë õ  âë åòñ  àöåòîí.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè Ñ3-Ñ6öèêëîàëêèëêåòîíàìè  âë þòñ  öèêëîïåíòàíîí è öèêëîãåêñàíîí.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîëó÷èòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé âõîä ùèå â ïîäãðóïïó Z
çàìåñòèòåëè R1, R2, R3, R4 è/èëè R5 èìåþò îòëè÷íûå îò âîäîðîäà çíà÷åíè , ñëåäóåò
èñõîäèòü ïðåäïî÷òèòåëüíî èç óãëåâîäíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV, êîòîðûå ïî ìåíüøåé
ìåðå â α-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî àëüäåãèäíîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû ñîäåðæàò
ñâîáîäíûå ãèäðîêñèãðóïïû. Ïðè ýòîì öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
IV, â êîòîðîé R1, R2, R3, R4, R5 îáîçíà÷àþò âîäîðîä. Ïîñëå ýòîãî ñâîáîäíûå
ãèäðîêñèãðóïïû ìîæíî ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîäâåðãàòü îïèñàííûì âûøå ïóòåì
àöèëèðîâàíèþ, êàðáîíèëèðîâàíèþ, òèîêàðáîíèëèðîâàíèþ èëè âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ïðèãîäíûì äë  ýòîé öåëè êåòîíîì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II  âë þòñ  íîâûìè ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå ïðèãîäíû
ïðåèìóùåñòâåííî äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ äë  ïîëó÷åíè 
íîâûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, íàïðèìåð äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I,
îáëàäàþùèõ àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû II ìîæíî ïîëó÷àòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû
V

â êîòîðîé R6 è R7 èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , à Õ îáîçíà÷àåò ãàëîãåí, ïðåæäå
âñåãî éîä, ñ çàùèùåííûì ïèïåðàçèíîâûì ïðîèçâîäíûì îáùåé ôîðìóëû VI

â êîòîðîé SG îáîçíà÷àåò îòùåïë åìóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, ïðåæäå âñåãî òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë, ñ ïîñëåäóþùèì îòùåïëåíèåì çàùèòíîé ãðóïïû SG èçâåñòíûì ìåòîäîì.
Âûøåóêàçàííóþ ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâîäèòü â èíåðòíîì â ðåàêöèîííûõ óñëîâè õ
îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê àðîìàòè÷åñêèé óãëåâîäîðîä, ïðåæäå âñåãî òîëóîë,
èëè â öèêëè÷åñêîì èëè èìåþùèì ðàçîìêíóòóþ öåïü äè(íèçø.)àëêèëîâîì ýôèðå, ïðåæäå
âñåãî ÒÃÔ, ëèáî ïðåäïî÷òèòåëüíî â ñìåñè óêàçàííûõ ðàñòâîðèòåëåé è â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè . Â êà÷åñòâå îñíîâàíèé ïðè ýòîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü íåíóêëåîôèëüíûå
îðãàíè÷åñêèå àçîòñîäåðæàùèå îñíîâàíè , òàêèå êàê òðåòè÷íûå (íèçø.)àëèëàìèíû,
íàïðèìåð òðèýòèëàìèí. Ðåàêöèþ öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ïðè òåìïåðàòóðå îò 50 äî
100°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 70 äî 90°Ñ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû V ìîæíî ïîëó÷àòü îñóùåñòâë åìûì èçâåñòíûì ìåòîäîì
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû VII
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â êîòîðîé R6 è R7 èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ñ ãàëîãåíèäîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà
îáùåé ôîðìóëû MX, â êîòîðîé Ì îáîçíà÷àåò ùåëî÷íîé ìåòàëë, ïðåæäå âñåãî íàòðèé, à Õ
èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå è ïðåæäå âñåãî îáîçíà÷àåò éîä. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû VII
è èõ ñòåðåîèçîìåðíûå ôîðìû èçâåñòíû, íàïðèìåð, èç çà âêè ÅÐ 0474561 À1 è èõ ìîæíî
ïîëó÷àòü îïèñàííûì â óêàçàííîé çà âêå ñïîñîáîì èëè àíàëîãè÷íûì åìó ñïîñîáîì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë III, IV è VI  âë þòñ  èçâåñòíûìè èëè èõ ìîæíî ïîëó÷àòü èç
èçâåñòíûõ ñîåäèíåíèé ïî ìåòîäàì, èçâåñòíûì ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè äë  ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû IV  âë þòñ  D-êñèëîçà, D-
ëèêñîçà, D-àðàáèíîçà, D-òðåîçà, D-ýðèòðîçà, à òàêæå D- è L-ãëèöåðèíàëüäåãèä.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî âûäåë òü èç ðåàêöèîííîé ñìåñè è î÷èùàòü èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè. Êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ìîæíî îáû÷íûì ïóòåì ïåðåâîäèòü â ñâîáîäíûå
îñíîâàíè , à ïîñëåäíèå ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîæíî ïî èçâåñòíûì ìåòîäàì ïåðåâîäèòü â
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè
ñîë ìè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I  âë þòñ  èõ îáû÷íûå ñîëè ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè,
òàêèìè, íàïðèìåð, êàê ñåðíà  êèñëîòà, ôîñôîðíûå êèñëîòû èëè ãàëîãåíâîäîðîäíûå
êèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñ îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè,
òàêèìè, íàïðèìåð, êàê íèçøèå àëèôàòè÷åñêèå ìîíî-, äè- èëè òðèêàðáîíîâûå êèñëîòû, â
÷àñòíîñòè ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà,
ëèìîííà  êèñëîòà, ñ ñóëüôîíîâûìè êèñëîòàìè, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê
(íèçø.)àëêàíñóëüôîíîâûå êèñëîòû, â ÷àñòíîñòè ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà èëè
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, èëè ñ áåíçîëñóëüôîíîâûìè êèñëîòàìè, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûìè â áåíçîëüíîì êîëüöå ãàëîãåíîì èëè (íèçø.)àëêèëîì, òàêèìè, íàïðèìåð, êàê
ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñîäåðæàò â γ-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî àòîìà àçîòà,
íàõîä ùåãîñ  â 4-ì ïîëîæåíèè ïèïåðàçèíîâîãî êîëüöà, àñèììåòðè÷íûé àòîì óãëåðîäà, à
èìåííî àòîì óãëåðîäà *Ñ, íåñóùèé ôåíèëüíîå êîëüöî, çàìåùåííîå îñòàòêàìè R6 è R7.
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I áëàãîäàð  íàëè÷èþ ýòîãî àñèììåòðè÷íîãî àòîìà óãëåðîäà è
íàëè÷èþ àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà, íåñóùèõ ïîäãðóïïû À è Z, à òàêæå áëàãîäàð 
íàëè÷èþ ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâè õ àñèììåòðè÷íûõ àòîìîâ óãëåðîäà, âõîä ùèõ â
ïîäãðóïïó Z, ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â ðàçëè÷íûõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ. Â îáúåì
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíû è ñìåñè îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ, è ÷èñòûå èçîìåðû
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðîé
àòîì óãëåðîäà *Ñ, íåñóùèé ôåíèëüíîå êîëüöî, çàìåùåííîå îñòàòêàìè R6 è R7, èìååò S-
êîíôèãóðàöèþ. Â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðè ñèíòåçå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I èñïîëüçóþò ñìåñè
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé, íàïðèìåð ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II èëè
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû IV, òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ïîëó÷àþò â âèäå ñìåñåé
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ. Èñïîëüçîâàíèå èìåþùèõ îäíîðîäíîå ñòåðåîõèìè÷åñêîå ñòðîåíèå
èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé ïîçâîë åò ïîëó÷àòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, êîòîðûå òàêæå èìåþò
îäíîðîäíîå ñòåðåîõèìè÷åñêîå ñòðîåíèå. Èìåþùèå îäíîðîäíîå ñòåðåîõèìè÷åñêîå
ñòðîåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïîëó÷àòü èçâåñòíûìè ìåòîäàìè èç ñìåñåé
îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ, íàïðèìåð õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ðàçäåëåíèåì íà õèðàëüíûõ
ðàçäåë þùèõ ìàòåðèàëàõ ëèáî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ïðèãîäíûìè äë  ýòîé öåëè îïòè÷åñêè
àêòèâíûìè êèñëîòàìè, íàïðèìåð ñ âèííîé êèñëîòîé èëè êàìôîð-10-ñóëüôîíîâîé êèñëîòîé,
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ñ ïîñëåäóþùèì ðàçäåëåíèåì îáðàçóþùèõñ  äèàñòåðåîèçîìåðíûõ ñîëåé íà îïòè÷åñêè
àêòèâíûå àíòèïîäû ñ ïîìîùüþ ôðàêöèîíèðîâàííîé êðèñòàëëèçàöèè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè îáëàäàþò ñâîéñòâàìè
àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà è ïîýòîìó ïðèãîäíû äë  ëå÷åíè  ó êðóïíûõ
ìëåêîïèòàþùèõ, ïðåæäå âñåãî ó ÷åëîâåêà, áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, â êîòîðûõ òàõèêèíèíû
ó÷àñòâóþò â êà÷åñòâå ìåäèàòîðîâ. Ïðåäëàãàåìà  â èçîáðåòåíèè ãðóïïà ñîåäèíåíèé
îòëè÷àåòñ  íàèáîëåå áëàãîïðè òíûì ïðîôèëåì äåéñòâè , êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñ 
âûñîêîèçáèðàòåëüíîé àôôèííîñòüþ ê ðåöåïòîðàì NK-2. Ïîìèìî ýòîãî, ïðåäëàãàåìà  â
èçîáðåòåíèè ãðóïïà ñîåäèíåíèé õàðàêòåðèçóåòñ  õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ äàæå â òå÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà èõ ïðèìåíåíè , à òàêæå ñðàâíèòåëüíî õîðîøåé äîñòóïíîñòüþ
ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I áëàãîäàð  èõ ïðîôèëþ äåéñòâè 
ïðèãîäíû ïðåæäå âñåãî äë  èíãèáèðîâàíè  ïðîöåññîâ, â êîòîðûõ ó÷àñòâóþò
ñâ çûâàþùèåñ  ñ ðåöåïòîðàìè NK-2 òàõèêèíèíû, òàêèå êàê íåéðîêèíèí À. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I áëàãîäàð  òîìó, ÷òî èõ äåéñòâèå íàïðàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî íà
ïåðèôåðè÷åñêóþ îáëàñòü, ïðèãîäíû ïðåæäå âñåãî äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè ó
êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ è ïðåæäå âñåãî ó ëþäåé îáîåãî ïîëà ôóíêöèîíàëüíûõ èëè
âîñïàëèòåëüíûõ íàðóøåíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñ 
ïîâûøåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è/èëè íàðóøåíèåì ïðîõîæäåíè  ñòóëà â îáëàñòè
îáîäî÷íîé êèøêè. Ê ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíè ì æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîòîðûå
ìîæíî ëå÷èòü ñ ïîìîùüþ ïðåäëàãàåìûõ â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíèé, îòíîñ òñ  ïðåæäå
âñåãî íàðóøåíè  â íèæíåé ÷àñòè êèøå÷íèêà, èçâåñòíûå ïîä íàçâàíèåì "Irritable Bowel
Syndrome" (IBS) èëè ñèíäðîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà. Òèïè÷íûå ñèìïòîìû,
ïîçâîë þùèå äèàãíîñòèðîâàòü IBS, îïèñàíû, íàïðèìåð, ó W.G.Thompson è äð.
Gastroenterology International, 2, c.92-95 (1989), èëè ó W.G.Thompson è äð. GUT
45/II, c.1143-1147 (1999), è õîðîøî èçâåñòíû ñðåäè ñïåöèàëèñòîâ ïîä íàçâàíèåì
"ðèìñêèå êðèòåðèè". Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì íàèáîëåå ñóùåñòâåííûìè ñèìïòîìàìè IBS
 âë þòñ  áîëè â ïîä÷ðåâíîé îáëàñòè, êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò, îáóñëîâëåíû
ãèïåðñåíñèáèëèçàöèåé âèñöåðàëüíîé àôôåðåíòíîé íåðâíîé ñèñòåìû, è àíîìàëüíûå
ïðî âëåíè  ïðîöåññà èñïðàæíåíè , òàêèå êàê çàïîð, äèàðå  èëè ÷åðåäóþùèåñ  çàïîð è
äèàðå . Ê äðóãèì îáóñëîâëåííûì âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè íàðóøåíè ì æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, íà êîòîðûå ïðåäëàãàåìà  â èçîáðåòåíèè ãðóïïà ñîåäèíåíèé ïîçâîë åò
îêàçûâàòü ïîëîæèòåëüíîå âëè íèå, îòíîñ òñ , íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíûå íàðóøåíè  â
îáëàñòè òîíêîé è òîëñòîé êèøêè, êîòîðûå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àå ñîáèðàòåëüíî íàçûâàþò
âîñïàëèòåëüíûì çàáîëåâàíèåì êèøå÷íèêà èëè "Inflammatory Bowel Disease" (IBD),
íàïðèìåð  çâåííûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà. Ïîìèìî ýòîãî, ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè
ñîåäèíåíè  áëàãîäàð  èõ ìåõàíèçìó äåéñòâè  ìîæíî ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  äðóãèõ
íàðóøåíèé, â êîòîðûõ òàõèêèíèíû è ïðåæäå âñåãî íåéðîêèíèí À ó÷àñòâóþò â êà÷åñòâå
ìåäèàòîðîâ. Ê òàêèì íàðóøåíè ì îòíîñ òñ , íàïðèìåð, íåéðîãåííûå âîñïàëåíè ,
âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíè  ñóñòàâîâ, òàêèå êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, àñòìàòè÷åñêèå
îñëîæíåíè ,  àëëåðãè÷åñêèå íàðóøåíè , íàðóøåíè  èììóíîðåãóë öèè, âîñïàëåíè 
ìî÷åâîãî ïóçûð , à òàêæå ôóíêöèîíàëüíà  äèñïåïñè .

Îïèñàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíè 
Íîìåðà ïðèìåðîâ, óêàçàííûå íèæå â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíè õ äë 

ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, èñïîëüçîâàííûõ â êà÷åñòâå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé,
ñîîòâåòñòâóþò ïðèâåäåííûì äàëåå ïðèìåðàì ïîëó÷åíè .

1. Îöåíêà ñïîñîáíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ñâ çûâàòüñ  ñ ðåöåïòîðàìè NK-2 â
îïûòàõ in vitro

Àôôèííîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ê ÷åëîâå÷åñêèì ðåöåïòîðàì NK-2 îöåíèâàëè â
îïûòàõ in vitro. Ïðè ýòîì âû âë ëè ñïîñîáíîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé âûòåñí òü
èñïîëüçóåìîå â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî ëèãàíäà è  âë þùååñ  àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà NK-
2 ñîåäèíåíèå SR 48969 (ñàðåäóòàíò) èç åãî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñàéòà ñâ çûâàíè .

Ñâ çûâàíèå ñ ðåöåïòîðàìè èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîàêòèâíî-ìå÷åííîãî
ñîåäèíåíè  [3H]-SR 48968 (ôèðìà Amersham) â êà÷åñòâå ëèãàíäà. Â ýêñïåðèìåíòå ïî
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îöåíêå ñâ çûâàíè  ðàçëè÷íûå îáðàçöû ïðåïàðàòà ìåìáðàí êëåòîê ÑÍÎ (êëåòêè  è÷íèêà
êèòàéñêîãî õîì ÷êà), ýêñïðåññèðóþùèå ÷åëîâå÷åñêèé ðåöåïòîð NK-2 (ïîëó÷åííûå ïî
ìåòîäó, îïèñàííîìó ó Gerard è äð., Journal of Biological Chemistry, 265/33, c.20455-
20462 (1990)), èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 90 ìèí ñ ðàñòâîðîì ìå÷åíîãî ëèãàíäà, ïðè ýòîì
äë  èíêóáàöèè èñïîëüçîâàëè îáðàçöû áåç òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  è îáðàçöû,
ñîäåðæàùèå òåñòèðóåìîå ñîåäèíåíèå â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ. Ïîñëå ýòîãî â îáðàçöàõ
â êàæäîì ñëó÷àå ïóòåì ôèëüòðàöèè ñâ çàííûå ñ ìåìáðàíîé ëèãàíäû îòäåë ëè îò
ñâîáîäíûõ ëèãàíäîâ. Îñòàâøóþñ  íà ôèëüòðå ôðàêöèþ íåñêîëüêî ðàç ïðîìûâàëè
áóôåðíûì ðàñòâîðîì, ïîñëå ÷åãî ñ ïîìîùüþ æèäêîñòíîãî ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà
èçìåð ëè åå ðàäèîàêòèâíîñòü. Çà çíà÷åíèå IC50 ïðèíèìàëè òàêóþ êîíöåíòðàöèþ êàæäîãî èç
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðà  ïðèâîäèëà ê ïîëîâèííîìó îò ìàêñèìàëüíîãî óðîâíþ
âûòåñíåíè  ñâ çàííîãî êîíòðîëüíîãî ëèãàíäà. Íà îñíîâàíèè êîíêðåòíîãî çíà÷åíè  IC50

ðàññ÷èòûâàëè êîíñòàíòó èíãèáèðîâàíè  (çíà÷åíèå Êi) òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè , êîòîðóþ
äë  äàëüíåéøèõ öåëåé âûðàæàëè â âèäå âåëè÷èíû åå îòðèöàòåëüíîãî ëîãàðèôìà (pKi).

Àôôèííîñòü ñîåäèíåíèé èç ïðèìåðîâ 1-39 ê ÷åëîâå÷åñêèì ðåöåïòîðàì NK-2 â êàæäîì
ñëó÷àå îöåíèâàëè ïðîâåäåíèåì ïî ìåíüøåé ìåðå 3-êðàòíûõ èçìåðåíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â êîíöåíòðàöè õ îò 10-6 äî 10-10 ìîëåé/ë. Ïîñêîëüêó ïðîâîäèëè
íåñêîëüêî èçìåðåíèé, êàæäûé ðàç îïðåäåë ëè ñðåäíåå çíà÷åíèå. Äë  âñåõ âûøåóêàçàííûõ
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîé ìîäåëè èññëåäîâàíè  çíà÷åíèå pKi

ñîñòàâèëî ïî ìåíüøåé ìåðå 7,0. Äë  ñîåäèíåíèé èç ïðèìåðîâ 1-27 è 39 çíà÷åíèå
ðÊi ñîñòàâèëî ïî ìåíüøåé ìåðå 8,0. Äë  ñîåäèíåíèé èç ïðèìåðîâ 1-6 è 39 çíà÷åíèå pKi

ñîñòàâèëî ïî ìåíüøåé ìåðå 9,0.
2. Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî àíòàãîíèçìà òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â îïûòàõ in vitro íà

âûäåëåííîé òêàíè ìîðñêèõ ñâèíîê
Äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà NK-2 îöåíèâàëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì âûäåëåííûõ, ñîäåðæàùèõñ  â íàñûùåííîì êèñëîðîäîì ïèòàòåëüíîì
ðàñòâîðå ïðåïàðàòîâ æåë÷íîãî ïóçûð  ìîðñêèõ ñâèíîê ïîðîäû Pirbright-White. Ñ ýòîé
öåëüþ îäíó ñòîðîíó ïðåïàðàòà çàêðåïë ëè ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíûõ çàæèìîâ äë  îðãàíîâ â
ïèòàòåëüíîì ðàñòâîðå, à äðóãóþ ñòîðîíó ïðèêðåïë ëè ñ ïîìîùüþ íèòè ê äèíàìîìåòðó.

Â ýòîì îïûòå ïðèñóòñòâóþùèå â ïðåïàðàòàõ æåë÷íîãî ïóçûð  ðåöåïòîðû NK-2
ñòèìóëèðîâàëè íåéðîêèíèíîì A (NKA, 0,1 ìêìîë /ë), êîòîðûé  âë åòñ  ïðèðîäíûì
àãîíèñòîì ðåöåïòîðà NK-2, è èçìåð ëè îáóñëîâëåííóþ òàêîé ñòèìóë öèåé ñèëó
ñîêðàùåíè  ïðåïàðàòîâ â ìÍ (íà÷àëüíîå çíà÷åíèå). Ïîñëå ýòîãî NKA âûìûâàëè èç
ïðåïàðàòîâ ñ ïîìîùüþ íå ñîäåðæàùåãî NKA ðàñòâîðà è äîáàâë ëè òåñòèðóåìûå
ñîåäèíåíè  â êîíöåíòðàöèè 10-7 ìîëåé/ë. Ïîñëå äâóõ÷àñîâîé èíêóáàöèè ïðåïàðàòîâ ñ
òåñòèðóåìûìè ñîåäèíåíè ìè âíîâü èçìåð ëè ñîêðàùåíèå ïðåïàðàòîâ, êîòîðîå åùå
íàáëþäàëîñü ïîñëå ïîâòîðíîãî äîáàâëåíè  NKA, è ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ ïî
îòíîøåíèþ ê èçìåðåííîé â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ñèëå ñîêðàùåíè , îáóñëîâëåííîé
ââåäåíèåì òîëüêî îäíîãî NKA. Â ïîñëåäóþùèõ ýêñïåðèìåíòàõ êîíöåíòðàöèþ òåñòèðóåìûõ
ñîåäèíåíèé â çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòà èòåðàòèâíî ïîâûøàëè íà öåëûé, ñîîòâåòñòâåííî
ïîëîâèííûé, ëîãàðèôìè÷åñêèé øàã äî òåõ ïîð, ïîêà ïî ìåíüøåé ìåðå ïðè îäíîé
êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè  èíãèáèðîâàíèå ñîêðàùåíè  íå äîñòèãëî óðîâí 
âûøå, ñîîòâåòñòâåííî íèæå 50%-íîãî èíãèáèðîâàíè  (âïëîòü äî ìàêñèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè, ñîñòàâë þùåé 10-5 ìîëåé/ë). Äë  êàæäîé êîíöåíòðàöèè ðàññ÷èòûâàëè
ñðåäíåå çíà÷åíèå èíãèáèðîâàíè  ñîêðàùåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì 2-4 ïðåïàðàòîâ. Â
êà÷åñòâå êðèòåðè  äë  êàæäîãî èç òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàëè êîíöåíòðàöèþ,
îáåñïå÷èâàþùóþ 50%-íîå èíãèáèðîâàíèå (IC50). Äàííûå äë  êàæäîãî òåñòèðóåìîãî
ñîåäèíåíè  âûðàæàëè â âèäå çíà÷åíè  pIC50 [â ìîë õ/ë], ïðåäñòàâë þùåãî ñîáîé
ëîãàðèôì âåëè÷èíû IC50. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïîäîáíîé ìîäåëè èññëåäîâàíè  äë 
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé áûëè ïîëó÷åíû ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 1 çíà÷åíè  pIC50.

Òàáëèöà 1
Ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèçì òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ NK-2 â îïûòàõ íà âûäåëåííîé òêàíè ìîðñêèõ ñâèíîê

Ïðèìåð pIC50

1 9,8
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7 9,6

9 9,3

13 9,4

14 8,7

17 9,7

3. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà
NK-2 â îïûòàõ in vivo

Àêòèâíîñòü òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ NK-2 è NK-1
ïîñëå èõ âíóòðèâåííîãî (â.â.) è ïåðîðàëüíîãî (ï.î.) ââåäåíè  èññëåäîâàëè â îïûòàõ in
vivo íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ìîðñêèõ ñâèíêàõ. Ðàññìàòðèâàåìà  ìîäåëü ïîçâîë åò íà îäíîì
æèâîòíîì îäíîâðåìåííî èññëåäîâàòü êàê àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè
ðåöåïòîðà NK-2 â òðåõ ðàçëè÷íûõ ñèñòåìàõ îðãàíèçìà (äûõàòåëüíûå ïóòè, îáîäî÷íà 
êèøêà è ñèñòåìà êðîâîîáðàùåíè ), òàê è àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè
ðåöåïòîðà NK-1 (áûñòðîå ïàäåíèå êðîâ íîãî äàâëåíè ).

Ìîðñêèõ ñâèíîê ïîðîäû Pirbright-White âåñîì 500-700 ã íàðêîòèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
êåòàìèíà/êñèëàçèíà (íà÷àëüíà  äîçà 67/13 ìã/êã, ïîäêîæíî, çàòåì ïðè íåîáõîäèìîñòè
ââîäèëè äîïîëíèòåëüíûå äîçû). Æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèâåííûé êàòåòåð äë  ââåäåíè 
ñîåäèíåíèé è âíóòðèàðòåðèàëüíûé êàòåòåð äë  èçìåðåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè . Æèâîòíûõ
ïåðåâîäèëè íà èñêóññòâåííóþ âåíòèë öèþ ëåãêèõ ÷åðåç ââåäåííóþ â òðàõåþ êàíþëþ è ñ
ïîìîùüþ äàò÷èêà äàâëåíè  ðåãèñòðèðîâàëè äàâëåíèå äûõàíè . Äë  ìàíîìåòðè÷åñêîé
ðåãèñòðàöèè ìîòîðèêè îáîäî÷íîé êèøêè ñ ïîìîùüþ äàò÷èêà äàâëåíè  æèâîòíûì â
äèñòàëüíóþ îáëàñòü îáîäî÷íîé êèøêè ââîäèëè áàëëîííûé êàòåòåð. Ó êàæäîãî æèâîòíîãî
íåïðåðûâíî èçìåð ëè êðîâ íîå äàâëåíèå, ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, äàâëåíèå
äûõàíè  è äàâëåíèå â îáîäî÷íîé êèøêå è äàííûå ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñàìîïèñöà, à
òàêæå ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé ñèñòåìû ñáîðà äàííûõ. Â êà÷åñòâå îïûòíîãî ðàçäðàæèòåë  äë 
ñòèìóë öèè ðåöåïòîðîâ NK-1 è NK-2 âíóòðèâåííî ââîäèëè â âèäå áîëþñà íåéðîêèíèí A
(NKA, 200 ïìîëåé/æèâîòíîå). Òàêîå ââåäåíèå NKA ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ
äàâëåíè  äûõàíè  (â ðåçóëüòàòå ñîêðàùåíè  áðîíõîâ) è äàâëåíè  â îáîäî÷íîé êèøêå, à
òàêæå ê äâóõôàçíîìó ñíèæåíèþ êðîâ íîãî äàâëåíè . Ïåðâà  ôàçà ãèïîòåíçèè (ôàçà
ìàêñèìàëüíîé ãèïîòåíçèè â òå÷åíèå ïåðâîé ìèíóòû ïîñëå ââåäåíè  NKA) îïîñðåäóåòñ 
ðåöåïòîðàìè NK-1, ïîñêîëüêó åå ìîæíî ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàòü ñ ïîìîùüþ àíòàãîíèñòîâ,
ñïåöèôè÷åñêèõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ NK-1. Â îòëè÷èå îò ýòîãî âòîðà  ôàçà
çàìåäëåííîé ãèïîòåíçèè (ôàçà ìàêñèìàëüíîé ãèïîòåíçèè ÷åðåç 2-5 ìèí) îïîñðåäóåòñ 
ðåöåïòîðàìè NK-2, ïîñêîëüêó åå ìîæíî áëîêèðîâàòü ñ ïîìîùüþ àíòàãîíèñòîâ,
ñïåöèôè÷åñêèõ â îòíîøåíèè ðåöåïòîðîâ NK-2. Çà õàðàêòåðíûå âåëè÷èíû äë  êàæäîãî èç
èçìåð åìûõ ïàðàìåòðîâ, à èìåííî ñîêðàùåíè  áðîíõîâ, äàâëåíè  â îáîäî÷íîé êèøêå, à
òàêæå îïîñðåäóåìîãî ðåöåïòîðîì NK-1, ñîîòâåòñòâåííî NK-2, èçìåíåíè  êðîâ íîãî
äàâëåíè , ïðèíèìàëè çíà÷åíè  ED50, ò.å. òå äîçû òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå
ïðèâîäèëè ê 50%-íîìó îò èñõîäíîãî çíà÷åíè  óìåíüøåíèþ ðåàêöèè íà ââåäåíèå îïûòíîãî
ñòèìóëà NKA.

Ñíà÷àëà àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé èññëåäîâàëè ïî
êóìóë òèâíîé ñõåìå, ïðè ýòîì îïûòíûé ñòèìóë NKA ââîäèëè ÷åðåç 1 ìèí ïîñëå îêîí÷àíè 
ââåäåíè  êàæäîé èç äîç òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Çíà÷åíè  ED50, ïîëó÷åííûå íà
îñíîâàíèè çàâèñèìîñòè äåéñòâè  îò êóìóë òèâíîé äîçû, ïðèâåäåíû íèæå â òàáëèöå 2
(ñòðîêà 1). Ñ öåëüþ äîïîëíèòåëüíî âû âèòü çàâèñèìîñòü àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâè 
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îò âðåìåíè îöåíèâàëè äåéñòâèå îïûòíîãî ñòèìóëà NKA â
ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè (÷åðåç 1, 30, 60, 90, 120, 150 è 180 ìèí) ïîñëå ââåäåíè 
òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé. Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè
çàòåì ïî ïëîùàäè ïîä êðèâîé (AUC îò àíãë. "area under curve") çà ïåðèîä âðåìåíè ïîñëå
ââåäåíè  òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèå (ïðè â.â.
ââåäåíèè: 120 ìèí ïîñëå ââåäåíè , ïðè ï.î. ââåäåíèè: 180 ìèí ïîñëå ââåäåíè ), ïðè
ýòîì ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå çíà÷åíè  ED50 ïðèâåäåíû íèæå â òàáëèöå 2 (ñòðîêè 2 è 3).

Òàáëèöà 2
Àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà NK-2 â îïûòàõ in vivo íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ
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ED50 Ïàðàìåòð Ïð. 1 Ïð. 5 Ïð. 13 Ïð. 14 Ïð. 15

â.â. [ìêìîëè/êã] ÷åðåç 1 ìèí
(êóìóë òèâíîå äåéñòâèå)

Äàâëåíèå â îáîäî÷íîé êèøêå 0,017 0,041 0,019 0,042 0,041

Ñîïðîòèâëåíèå äûõàíèþ 0,033 0,106 0,048 0,078 0,079

Êðîâ íîå äàâëåíèå 0,025 0,130 0,080 0,063 0,114

â.â. [ìêìîëè/êã], AUC ÷åðåç 120 ìèí Äàâëåíèå â îáîäî÷íîé êèøêå 0,0009 0,014 0,018 - 0,009

Ñîïðîòèâëåíèå äûõàíèþ 0,008 0,008 0,023 - 0,042

Êðîâ íîå äàâëåíèå 0,006 0,004 0,025 - 0,047

ï.î. [ìêìîëè/êã], AUC ÷åðåç 180 ìèí Äàâëåíèå â îáîäî÷íîé êèøêå 0,5 3,4 1,9 3,2 4,5

Ñîïðîòèâëåíèå äûõàíèþ 1,8 2,7 2,0 6,7 3,2

Êðîâ íîå äàâëåíèå 2,7 7,6 24 9,4 8,6

Ïðåäñòàâëåííûå â ïðèâåäåííîé âûøå òàáëèöå 2 ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò ñðåäè ïðî÷åãî î òîì, ÷òî ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 1, 5, 13, 14 è 15
ïîñëå èõ â.â. ââåäåíè  â êóìóë òèâíûõ äîçàõ (àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå àíàëèçèðîâàëè
÷åðåç 1 ìèí ïî îêîí÷àíèè ââåäåíè  òåñòèðóåìîãî ñîåäèíåíè ) îêàçûâàþò  ðêî âûðàæåííîå
àíòàãîíèñòè÷åñêîå â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà NK-2 äåéñòâèå íà ìîòîðèêó îáîäî÷íîé êèøêè, íà
çàïàçäûâàíèå ñíèæåíè  êðîâ íîãî äàâëåíè  è íà ñîïðîòèâëåíèå äûõàíèþ.

Ïðåäñòàâëåííûå â ïðèâåäåííîé âûøå òàáëèöå 2 ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé
ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå î òîì, ÷òî óêàçàííûå ñîåäèíåíè  è ïðåæäå âñåãî ñîåäèíåíèå èç
ïðèìåðà 1 áîëåå ýôôåêòèâíî èíãèáèðóþò ìåõàíèçì äåéñòâè  ðåöåïòîðà NK-2 â îáîäî÷íîé
êèøêå (ïðåèìóùåñòâåííîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè îáîäî÷íîé êèøêè) ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ñîêðàùàþùóþ áðîíõè, ñîîòâåòñòâåííî ãèïîòåíçèâíóþ,
àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà NK-2. Ïðåäëàãàåìûå â èçîáðåòåíèè ñîåäèíåíè  è ïðåæäå âñåãî
ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 1 îòëè÷àþòñ  òàêæå ìåäëåííî íàñòóïàþùèì è ïðîäîëæèòåëüíûì
äåéñòâèåì.

Íè äë  îäíîãî èç èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïðè èõ ïðèìåíåíèè â ñîîòâåòñòâóþùèõ
äîçàõ íå áûëî âû âëåíî àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ðåöåïòîðà NK-1.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî ïðèìåí òü â âèäå îáû÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé. Íàçíà÷àåìûå äîçû ïðè ýòîì ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè â êàæäîì êîíêðåòíîì
ñëó÷àå è, êàê î÷åâèäíî, âàðüèðóþòñ  â çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè , ïîäëåæàùåãî ëå÷åíèþ,
è êîíêðåòíî ïðèìåí åìîãî ñîåäèíåíè . Â öåëîì äë  ââåäåíè  ÷åëîâåêó è êðóïíûì
ìëåêîïèòàþùèì ìîæíî èñïîëüçîâàòü ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ ñîäåðæàíèåì äåéñòâóþùåãî
âåùåñòâà îò 0,2 äî 200 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 50 ìã, èç ðàñ÷åòà íà îäèí ïðèåì.
Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðåäëàãàåìûå â íåì ñîåäèíåíè  ìîæíî ïåðåðàáàòûâàòü ñ
îáû÷íûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è/èëè íîñèòåë ìè â
òâåðäûå èëè æèäêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà òâåðäûõ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîæíî íàçâàòü ïðåïàðàòû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , òàêèå
êàê òàáëåòêè, äðàæå, êàïñóëû, ïîðîøêè èëè ãðàíóëû, à òàêæå ñóïïîçèòîðèè. Â ñîñòàâ
òàêèõ ïðåïàðàòîâ íàð äó ñ îáû÷íûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè,
íàïðèìåð ñìàçûâàþùèìè âåùåñòâàìè èëè ðàçðûõëèòåë ìè äë  òàáëåòîê, ìîãóò âõîäèòü
îáû÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íåîðãàíè÷åñêèå è/èëè îðãàíè÷åñêèå íîñèòåëè, òàêèå êàê òàëüê,
ëàêòîçà èëè êðàõìàë. Æèäêèå ïðåïàðàòû, òàêèå êàê ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè äåéñòâóþùèõ
âåùåñòâ, ìîãóò ñîäåðæàòü îáû÷íûå ðàçáàâèòåëè, òàêèå êàê âîäà, ìàñëà è/èëè
ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü è ò.ï. Ïîìèìî ýòîãî, äîïîëíèòåëüíî
ìîæíî äîáàâë òü äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, íàïðèìåð êîíñåðâàíòû, âêóñîâûå
äîáàâêè è ò.ï.

Äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ìîæíî ïî èçâåñòíîé òåõíîëîãèè ñìåøèâàòü è âêëþ÷àòü â ñîñòàâ
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè â ñî÷åòàíèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè
âåùåñòâàìè è/èëè íîñèòåë ìè. Ïðè èçãîòîâëåíèè òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
äåéñòâóþùåå âåùåñòâî ìîæíî, íàïðèìåð, îáû÷íûì ìåòîäîì ñìåøèâàòü ñî
âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è/èëè íîñèòåë ìè è ïîäâåðãàòü âëàæíîé èëè ñóõîé
ãðàíóë öèè. Ãðàíóë ò èëè ïîðîøîê ìîæíî íåïîñðåäñòâåííî ðàñôàñîâûâàòü â êàïñóëû èëè
îáû÷íûì ìåòîäîì ñïðåññîâûâàòü â òàáëåòêè. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ïîñëåäíèå ìîæíî
ïîäâåðãàòü äðàæèðîâàíèþ èçâåñòíûì ìåòîäîì.

Íèæå èçîáðåòåíèå áîëåå ïîäðîáíî ïî ñí åòñ  íà ïðèìåðàõ, êîòîðûå íå îãðàíè÷èâàþò
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åãî îáúåì.
Ïðèìåð 1
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(òèåíèë)ïåíòèë]

-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä
À) 45,0 ã N-[(2S)-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-ìåòàíñóëüôîíèëîêñè]-N-ìåòèëáåíçàìèäà

ðàñòâîð ëè â àòìîñôåðå çàùèòíîãî ãàçà â 550 ìë àöåòîíà. Â ýòîò ðàñòâîð äîáàâë ëè 84,6
ã NaI è îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
20 ÷. Äàëåå ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå è îáðàçîâàâøèéñ  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â
650 ìë ìåòèë-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (ÌÒÁÝ) è 500 ìë âîäû. Ïîñëå äîáàâëåíè  120 ã
Na2S2O4 âîäíóþ ôàçó îòäåë ëè, à îñòàâøóþñ  îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ÷åòûðåæäû ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì âîäíûì ñîë íûì ðàñòâîðîì ïîðöè ìè ïî 100 ìë. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå. Ïîñëå ñóøêè
îáðàçîâàâøåãîñ  îñòàòêà â âàêóóìå ïîëó÷èëè 45,9 ã N-[(2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-
éîäáóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèäà â âèäå ñòåêëîâèäíîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî
èñïîëüçîâàëè â ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Á) 15,38 ã N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëïèïåðàçèíà ðàñòâîð ëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
àòìîñôåðå çàùèòíîãî ãàçà â 200 ìë òîëóîëà è ñìåøèâàëè ñ 32 ìë òðèýòèëàìèíà.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð íàãðåâàëè äî 84°Ñ. Çàòåì ê ýòîìó ðàñòâîðó ìåäëåííî ïî êàïë ì
äîáàâë ëè 45,9 ã ïîëó÷åííîãî íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè éîäèäà, ðàñòâîðåííîãî â ñìåñè 100
ìë ÒÃÔ è 200 ìë òîëóîëà. Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè äî 80-
85°Ñ è âûäåðæèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ÷, à çàòåì ïåðåìåøèâàëè åùå â
òå÷åíèå 8 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ðàñòâîðèòåëåé ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
âûïàðèâàëè â âàêóóìå è ïîëó÷åííûé îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 600 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà
óêñóñíîé êèñëîòû (ÝÓ). Ïîñëå îòäåëåíè  âûïàâøåãî îñàäêà îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè äâàæäû âîäîé ïîðöè ìè ïî 100 ìë 15%-íîãî âîäíîãî
ðàñòâîðà âèííîé êèñëîòû. Çàòåì ê îðãàíè÷åñêîé ôàçå äîáàâë ëè 8,0 ã NaOH è ñíîâà
äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé ïîðöè ìè ïî 200 ìë âîäû. Ïîñëå ñóøêè îðãàíè÷åñêîé ôàçû íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  â âàêóóìå ïîëó÷èëè 44,9 ã òðåò-áóòèë-4-
[(3S)-4-[áåíçîèë(ìåòèë)àìèíî]-3-(3,4-äèõëîðôåíèë)áóòèë]-1-ïèïåðàçèíêàðáîêñèëàòà â
âèäå ìàñë íèñòîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè â ïîñëåäóþùåé
ðåàêöèè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Â) 44,5 ã ïîëó÷åííîãî íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè ïèïåðàçèíêàðáîêñèëàòíîãî ñîåäèíåíè 
ðàñòâîð ëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 600 ìë ìåòàíîëà, äîáàâë ëè 150 ìë 6 í. HCl è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 60 ÷. Çàòåì äîáàâë ëè 500 ìë âîäû è ìåòàíîëüíóþ ôàçó
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàâøóþñ  âîäíóþ ôàçó ÷åòûðåæäû
ýêñòðàãèðîâàëè ÝÓ ïîðöè ìè ïî 100 ìë è ÷åòûðåæäû ÌÒÁÝ ïîðöè ìè ïî 100 ìë. Ïîñëå
ýòîãî ê âîäíîé ôàçå äîáàâë ëè ðàñòâîð 36,0 ã NaOH â 200 ìë âîäû è îáðàçîâàâøóþñ 
ùåëî÷íóþ âîäíóþ ôàçó åùå äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè ÝÓ ïîðöè ìè ïî 350 ìë.
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè 100 ìë âîäû, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè 
è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå ñóøêè îñòàòêà ïîëó÷èëè 25,8 ã N-[(2S)-2-(3,4-
äèõëîðôåíèë)-4-(ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèäà â âèäå æåëòîâàòîãî òâåðäîãî
ìàñëà, êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçîâàëè â ïîñëåäóþùåé ðåàêöèè áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Ã) 25,0 ã ïîëó÷åííîãî íà ïðåäûäóùåé ñòàäèè ïèïåðàçèíîâîãî ñîåäèíåíè  ñ óäàëåííîé
çàùèòíîé ãðóïïîé ðàñòâîð ëè ïðè 30°Ñ â àòìîñôåðå çàùèòíîãî ãàçà â 250 ìë ýòàíîëà.
Ïîñëå íàãðåâàíè  ýòîãî ðàñòâîðà äî 50-60°Ñ ê íåìó äîáàâë ëè ñíà÷àëà 10,0 ã òèîôåí-3-
áîðîíîâîé êèñëîòû, à çàòåì 8,93 ã D-êñèëîçû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êèï òèëè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷, ïîñëå ÷åãî ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå åùå
â òå÷åíèå 8 ÷. Äàëåå äîáàâë ëè 500 ìë âîäû è ñìåñü ðàñòâîðèòåëåé ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîñòüþ âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ê îáðàçîâàâøåìóñ  îñòàòêó äîáàâë ëè 20 ìë 6 í. HCl è
ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè ÝÓ ñíà÷àëà îäíîêðàòíî ïîðöèåé 200 ìë, à çàòåì øåñòèêðàòíî
ïîðöè ìè ïî 100 ìë. Äîáàâëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî êîëè÷åñòâà 4 í. NaOH çíà÷åíèå pH
âîäíîé ôàçû óñòàíàâëèâàëè íà 9-10 è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè 600 ìë äèõëîðìåòàíà.
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Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë ëè, ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è â çàâåðøåíèå óïàðèâàëè â
âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 32,0 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Óãîë îïòè÷åñêîãî âðàùåíè  [α]D
20=-14,8° (ñ=1 â ìåòàíîëå).

1H-ßÌÐ (d6-ÄÌÑÎ, 90°Ñ): 3,81 (d, 1Í); 4,15 (dd, 1H); 3,79 (dd, 1H); 3,66 (ddd,
1H); 3,48 (m, 2H); 7,12 (dd, 1H); 7,12 (d, 1H); 7,38 (dd, 1H).

Ïðèìåð 2
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-ôóðèë)ïðîïèë]-1-

ïèïåðàçèíèë)áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä
2,08 ã N-[(2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-(ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèäà

(ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêå ñîãëàñíî ïðèìåðó 1Â) ðàñòâîð ëè â 100 ìë
ýòàíîëà è íàãðåâàëè ïðèáëèçèòåëüíî äî 50°Ñ. Ê ýòîìó ðàñòâîðó äîáàâë ëè 740 ìã 2-
ôóðàíáîðîíîâîé êèñëîòû è 550 ìã 80%-íîãî ðàñòâîðà D-ãëèöåðèíàëüäåãèäà â âîäå.
Îáðàçîâàâøèéñ  ðàñòâîð â òå÷åíèå 10 ÷ êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Çàòåì
èçáûòîê ðàñòâîðèòåë  âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ïîñëå î÷èñòêè îñòàòêà ñ ïîìîùüþ
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (ðàñòâîðèòåëü: äèõëîðìåòàí/EtOH/NH4OH â
ñîîòíîøåíèè 87:11:2) ïîëó÷èëè 2,1 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ïåíû
áåæåâîãî öâåòà.

Óãîë îïòè÷åñêîãî âðàùåíè  [α]D
20=-6,1° (ñ=1 â ìåòàíîëå).

1H-ßÌÐ (CDCl3, êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà): 3.65 (d, 1H); 4,23 (ddd, 1H); 3,72 (dd,
1H); 3,78 (dd, 1H); 6,27 (d, 1H); 6,37 (1H); 7,42 (1H).

Ïðèìåð 3
(2S)-2-(àöåòèëîêñè)-3-{4-[(3S)-4-[áåíçîèë(ìåòèë)àìèíî]-3-(3,4-äèõëîðôåíèë)áóòèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}-3-(2-ôóðèë)ïðîïèëàöåòàò
Ê ðàñòâîðó 400 ìã N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-

ôóðèë)ïðîïèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèäà (ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàííîé âûøå
ìåòîäèêå ñîãëàñíî ïðèìåðó 2) â 10 ìë ïèðèäèíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 1,5
ã àíãèäðèäà óêñóñíîé êèñëîòû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 72 ÷ è ñëèâàëè
â ðàñòâîð 2,2 ã Na2ÑÎ3 â 40 ìë âîäû. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè 60 ìë òîëóîëà è
òîëóîëüíóþ ôàçó ïðîìûâàëè òðèæäû âîäîé ïîðöè ìè ïî 30 ìë è äâàæäû íàñûùåííûì
âîäíûì ñîë íûì ðàñòâîðîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  è âûïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 463 ìã óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ïåíû æåëòîâàòîãî öâåòà.

[α]D
20=+9,6° (ñ=1 â ìåòàíîëå).

1H-ßÌÐ (CDCl3, ÊÒ): 3,81 (d, 1H); 5,62 (ddd, 1H); 4,58 (dd, 1H); 4,21 (dd, 1H);
1,87 (s, 3H); 2,05 (s, 3H); 6,16 (d, 1H); 6,31 (1H); 7,35 (1H).

Ïðèìåð 4
N-[(2S)-2-(3,4)-äèõëîðôåíèë)-4-(4-{2-ôóðèë[(4S)-2-îêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-

ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèä
Ê ðàñòâîðó 576 ìã N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-

ôóðèë)ïðîïèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèäà (ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàííîé âûøå
ìåòîäèêå ñîãëàñíî ïðèìåðó 2) â 30 ìë áåçâîäíîãî äèõëîðìåòàíà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 124 ìã 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ) è 410 ìã N-
êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è çàòåì äîáàâë ëè 3,7 ã ñèëèêàãåë . Îáðàçîâàâøóþñ  ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàëè åùå â òå÷åíèå 1 ÷, æèäêóþ ôàçó îòäåë ëè âàêóóì-ôèëüòðàöèåé è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå. Îáðàçîâàâøèéñ  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 50 ìë ÝÓ è
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ï òèêðàòíî ïðîìûâàëè ñìåñüþ 50:50 (îá./îá.) 5%-íîãî âîäíîãî
ðàñòâîðà ÊÍ2PO4 è 1%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà Ê2HPO4 ïîðöè ìè ïî 10 ìë. Îðãàíè÷åñêóþ
ôàçó ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è â çàâåðøåíèå óäàë ëè ðàñòâîðèòåëü â âàêóóìå. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè 460 ìã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ïåíû áåëîãî öâåòà.

1H-ßÌÐ (CDCl3, ÊÒ): 3,74 (d, 1H); 5,07 (ddd, 1H); 4,55 (dd, 1H); 4,48 (dd, 1H);

Ñòðàíèöà: 15

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 301 807 C2

6,3 (d, 1H); 6,378 (1H); 7,41 (1H).
Ïîëó÷åííîå óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ðàñòâîð ëè â 4 ìë ìåòàíîëà è äîáàâë ëè

0,31 ìë 1,6-ìîë ðíîãî ðàñòâîðà HCl â èçîïðîïàíîëå. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷èëè
äèãèäðîõëîðèä óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , [α]D

20=-28° (ñ=1 â ìåòàíîëå).
Ïî îïèñàííûì â ïðèâåäåííûõ âûøå ïðèìåðàõ ìåòîäàì èëè àíàëîãè÷íûì èì ìåòîäàì

ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, ïðåäñòàâëåííûå â ïðèâåäåííîé íèæå
òàáëèöå 3.

Ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðîâ 5-38, óêàçàííûå â ïðèâåäåííîé íèæå òàáëèöå 3, ïîëó÷àëè ñ
ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðîâàííîãî ìåòîäà ñèíòåçà. Ñ ýòîé öåëüþ äë  êàæäîé ïàðòèè â
ìèêðîðåàêöèîííûé ñîñóä äîçèðîâàëè ïî 200 ìêë 0,25 í. âîäíîãî ðàñõîäíîãî ðàñòâîðà
ñîîòâåòñòâóþùåãî óãëåâîäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IV è âîäó ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 200 ìêë ýòàíîëà. Ê ýòîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè ïî 200 ìêë ðàñõîäíîãî ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà ðàöåìè÷åñêîãî, ñîîòâåòñòâåííî
ýíàíòèîìåðíî ÷èñòîãî (ñì. ñîîòâåòñòâóþùèå äàííûå â òàáëèöå 3) N-[2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-
4-(1-ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèäà ôîðìóëû I ñ êîíöåíòðàöèåé 0,25 ìîë /ë, à
òàêæå 200 ìêë 0,25 í. ðàñõîäíîãî ýòàíîëüíîãî ðàñòâîðà ñîîòâåòñòâóþùåé áîðîíîâîé
êèñëîòû (äèãèäðîêñèáîðàíîâîå ñîåäèíåíèå) ôîðìóëû III. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ñíà÷àëà
íàãðåâàëè äî 80°Ñ è âûäåðæèâàëè ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷, à çàòåì îõëàæäàëè
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ñìåøèâàëè ñ 1 ìë ýòàíîëà. Ïîñëå ýòîãî äîáàâë ëè 100 ìã
îñíîâíîé èîíîîáìåííîé ñìîëû Amberjet® è ðåàêöèîííûé ñîñóä âñòð õèâàëè â òå÷åíèå 2
÷. Èîíîîáìåííèê îòôèëüòðîâûâàëè, îñòàòîê äâàæäû ïðîìûâàëè ýòàíîëîì ïîðöè ìè ïî 500
ìêë è ðàñòâîðèòåëü äîñóõà âûïàðèâàëè â âàêóóìå. Ñ öåëüþ îïðåäåëèòü ÷èñòîòó
ïîëó÷åííîãî ïðîäóêòà, ñîîòâåòñòâåííî ñòðóêòóðó ïîëó÷åííîãî ñîåäèíåíè  èç ïîëó÷åííîãî
îñòàòêà áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè, îòáèðàëè îáðàçåö äë  æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
âûñîêîãî ðàçðåøåíè  (ÆÕÂÐ) è îáðàçåö äë  àâòîìàòè÷åñêîé ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè.

Òàáëèöà 3
Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

Ïðèìåð À Z Êîíôèã. *Ñ Ñîëü ÌÑ [m/z]

R1 R2 R3 R4 R5 k l m n Êîíôèãóðàöè 

CR1 CR2 CR3 CR4

5 3-òèåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 S - - - S îñíîâàíèå 576

6 3-ôóðèë Í - - - Í 1 0 0 0 S - - - S îñíîâàíèå 560

7 3-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS 2ÒÔ 636

8 3-òèåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 S - - - RS îñíîâàíèå 576

9 3-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R R R - RS 2ÒÔ 636

10 2-ôóðèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - S îñíîâàíèå 620

11 3-òèåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 R - - - RS îñíîâàíèå 576

12 3-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R S S - S îñíîâàíèå 636

13 2-ôóðèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS 2Cl 620

14 3-òèåíèë àöåòèë àöåòèë àöåòèë - àöåòèë 1 1 1 0 S R R - S îñíîâàíèå 804

15 3-òèåíèë Í Í - - Í 1 1 0 0 S R - - S îñíîâàíèå 606

16 3-òèåíèë Í Í - - Í 1 1 0 0 S S - - RS îñíîâàíèå 606

17 3-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R S R - RS 2ÒÔ 636

18 3-òèåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 RS - - - RS 2ÒÔ 576

19 2-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R S R - RS 2ÒÔ 636

20 3-òèåíèë Í Í Í Í Í 1 1 1 1 R S S S RS 2ÒÔ 666

21 3-òèåíèë Í Í Í Í Í 1 1 1 1 R R R R RS 2ÒÔ 666

Ïðèìå÷àíè :

ÒÔ îçíà÷àåò òðèôòîðàöåòàò,

ÌÑ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòð.

Òàáëèöà 3
Äðóãèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I (ïðîäîëæåíèå)

Ïðèìåð À Z Êîíôèã. *Ñ Ñîëü ÌÑ [m/z]

R1 R2 R3 R4 R5 k l m n Êîíôèãóðàöè 

CR1 CR2 CR3 CR4

22 2-òèåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 RS - - - RS 2Cl 576

23 3-òèåíèë Í Í Í Í Í 1 1 1 1 S R R R RS îñíîâàíèå 666
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24 2-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS 2ÒÔ *

25 ôåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS îñíîâàíèå 630

26 3-òèåíèë - - - - Í 0 0 0 0 - - - - RS îñíîâàíèå 546

27 3-òèåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R R S - RS îñíîâàíèå 636

28 3-òèåíèë Í Í - - Í 1 1 0 0 S R - - RS îñíîâàíèå 606

29 1-ãåêñåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R S R - RS îñíîâàíèå 636

30 2-ôóðèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R S - RS 2Cl 620

31 1-(4-ôåíèë)áóòåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R S R - RS îñíîâàíèå 684

32 4-ìåòîêñèôåíèë Í - - - Í 1 0 0 0 S - - - S îñíîâàíèå 600

33 1-(4-ôåíèë)áóòåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS îñíîâàíèå 684

34 3-òèåíèë Í Í Í Í Í 1 1 1 1 S R S R RS îñíîâàíèå 666

35 3-òèåíèë Í Í Í Í Í 1 1 1 1 S S R R RS îñíîâàíèå 666

36 1-(4-ôåíèë)áóòåíèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 R R R - RS îñíîâàíèå 684

37 5-èíäîëèë Í Í Í - Í 1 1 1 0 S R R - RS 2Cl **

38 2-íàôòèë Í - - - Í 1 0 0 0 RS - - - RS îñíîâàíèå 620

Ïðèìå÷àíè :

ÒÔ îçíà÷àåò òðèôòîðàöåòàò,

ÌÑ îçíà÷àåò ìàññ-ñïåêòð.

* Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 24 õàðàêòåðèçóåòñ  ñëåäóþùèìè äàííûìè 1Í-ßÌÐ-ñïåêòðà (CD3OD): δ=3,95 (d); 4,25 (d).

** Ñîåäèíåíèå èç ïðèìåðà 24 õàðàêòåðèçóåòñ  ñëåäóþùèìè äàííûìè 1Í-ßÌÐ-ñïåêòðà (CDsOD): δ=4,59 (b); 6,95 (b); 7,19 (b); 7,51 (d); 7,92 (b).

Ïðèìåð 39
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{2-ôóðèë[(4S)-2-òèîêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-

ïèïåðàçèíèë)áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä
Ê ðàñòâîðó 303 ìã N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-

ôóðèë)ïðîïèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèäà (ïîëó÷åííîãî ïî îïèñàííîé âûøå
ìåòîäèêå ñîãëàñíî ïðèìåðó 2) â 10 ìë áåçâîäíîãî äèõëîðìåòàíà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå äîáàâë ëè 240 ìã N,N'-òèîêàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (ÊÒ) è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå, ñîçäàâàåìîì âîäîñòðóéíûì íàñîñîì. Îáðàçîâàâøèéñ  îñòàòîê ðàñòâîð ëè â 50
ìë ÝÓ è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ï òèêðàòíî ïðîìûâàëè âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàëè â âàêóóìå (ñîçäàâàåìîì ñíà÷àëà ñ
ïîìîùüþ âîäîñòðóéíîãî íàñîñà, à çàòåì ñ ïîìîùüþ ìàñë íîãî íàñîñà). Ïîñëå êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè îáðàçîâàâøåéñ  ïåíû æåëòîâàòîãî öâåòà (ñòàöèîíàðíà  ôàçà: ñèëèêàãåëü;
ïîäâèæíà  ôàçà: í-ãåêñàí/àöåòîí â ñîîòíîøåíèè 1:1) ïîëó÷èëè 118 ìã óêàçàííîãî â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå àìîðôíîãî âåùåñòâà.

1Í-ßÌÐ (CDCl3, ÊÒ): 3,79 (d, 1Í); 5,10 (ddd, 1Í); 6,27 (1Í); 6,36 (1Í).
Ïðèìåð 1
Êàïñóëû, ñîäåðæàùèå N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-

òåòðàãèäðîêñè-1-(òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä
Èçãîòàâëèâàëè êàïñóëû ñî ñëåäóþùèì ñîñòàâîì èç ðàñ÷åòà íà îäíó êàïñóëó:

N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-

òåòðàãèäðîêñè-1-(òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-

N-ìåòèëáåíçàìèä 20 ìã

êóêóðóçíûé êðàõìàë 60 ìã

ëàêòîçà 300 ìã

ýòèëàöåòàò q.s.

Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî, êóêóðóçíûé êðàõìàë è ëàêòîçó ñ èñïîëüçîâàíèåì ÝÓ
ïåðåðàáàòûâàëè â ãîìîãåííóþ ïàñòîîáðàçíóþ ñìåñü. Ýòó ïàñòó èçìåëü÷àëè è ïîëó÷åííûé
ãðàíóë ò ïîìåùàëè íà ïîääîí è ñóøèëè ïðè 45°Ñ äë  óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë .
Âûñóøåííûé ãðàíóë ò ïðîïóñêàëè ÷åðåç èçìåëü÷èòåëü è ñìåøèâàëè â ñìåñèòåëå ñî
ñëåäóþùèìè äîïîëíèòåëüíûìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè:

òàëüê 5 ìã,

ñòåàðàò ìàãíè  5 ìã,

êóêóðóçíûé êðàõìàë 9 ìã,

ïîñëå ÷åãî ñìåñü ðàñôàñîâûâàëè â êàïñóëû âìåñòèìîñòüþ 400 ìã (ðàçìåð êàïñóë 0).
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I

â êîòîðîé À îáîçíà÷àåò íàôòèë, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìåòîêñè,
ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òèåíèë, ôóðèë, èíäîëèë èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèëîì Ñ3-Ñ6àëêåíèë,

Z îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó îáùåé ôîðìóëû

ãäå R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R2, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R4 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

k îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
l îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
m îáîçíà÷àåò 0 èëè 1, è
n îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
R6 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí, è
R7 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí,
à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I.
2. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ À îáîçíà÷àåò òèîôåí èëè ôóðàí.
3. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ k ðàâíî 1, à n ðàâíî 0.

4. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ êàæäûé èç ðàäèêàëîâ R6 è R7 îáîçíà÷àåò õëîð.

Ñòðàíèöà: 18
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5. Ñîåäèíåíè  ïî ï.1, â êîòîðûõ õèðàëüíûé öåíòð *Ñ èìååò S-êîíôèãóðàöèþ.
6. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ëþáîìó èç ïðåäûäóùèõ ïóíêòîâ, âûáðàííûå èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé:
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(3-

òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(2-ôóðèë)ïðîïèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
(2S)-2-(àöåòèëîêñè)-3-{4-[(3S)-4-[áåíçîèë(ìåòèë)àìèíî]-3-(3,4-äèõëîðôåíèë)áóòèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}-3-(2-ôóðèë)ïðîïèëàöåòàò;
N-[(2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-(4-{2-ôóðèë[(4S)-2-îêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-

ïèïåðàçèíèë)áóòèë]-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(1S,2R)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)ïðîïèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-ôóðèë)ïðîïèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(3-

òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-(2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(2-ôóðèë)ïåíòèë]

-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R)-2,3-äèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)ïðîïèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2R,3S,4S)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñè-1-(3-

òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R,4R)-2,3,4,5-òåòðàãèäðîêñèàöåòèë-1-(3-

òèåíèë)ïåíòèë]-1-ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä;
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{4-[(2S,3R)-2,3,4-òðèãèäðîêñè-1-(3-òèåíèë)áóòèë]-1-

ïèïåðàçèíèë}áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä è
N-((2S)-2-(3,4-äèõëîðôåíèë)-4-{2-ôóðèë[(4S)-2-òèîêñî-1,3-äèîêñîëàí-4-èë]ìåòèë}-1-

ïèïåðàçèíèë)áóòèë)-N-ìåòèëáåíçàìèä.
7. Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, îáëàäàþùåå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

ðåöåïòîðîâ òàõèêèíèíà, ñîäåðæàùåå ôàðìàêîëîãè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ñîåäèíåíè  ïî ï.1 è îáû÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà è/èëè
íîñèòåëè.

8. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû I

â êîòîðîé À îáîçíà÷àåò íàôòèë, ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìåòîêñè,
ãåòåðîàðèë, âûáðàííûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé òèåíèë, ôóðèë, èíäîëèë èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèëîì Ñ3-Ñ6àëêåíèë,

Z îáîçíà÷àåò ïîäãðóïïó îáùåé ôîðìóëû
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ãäå R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R2, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R3, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R3 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R4 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R4 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R5 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè (íèçø.)àëêàíîèë, ëèáî âìåñòå ñ îäíèì èç äðóãèõ
çàìåñòèòåëåé èç ÷èñëà R1, R2, R3 è R4 ìîæåò îáðàçîâûâàòü 5- èëè 6-÷ëåííîå êîëüöî,
ñâ çàííîå ìîñòèêîì, îáðàçîâàííûì êàðáîíèëîì èëè òèîêàðáîíèëîì,

k îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
l îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
m îáîçíà÷àåò 0 èëè 1, è
n îáîçíà÷àåò 0 èëè 1,
R6 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí, è
R7 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí,
à òàêæå ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîòíî-àääèòèâíûõ ñîëåé, îòëè÷àþùèéñ  òåì,

÷òî ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû II

â êîòîðîé R6 è R7 èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû III

â êîòîðîé À èìååò óêàçàííîå âûøå çíà÷åíèå, è ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé ôîðìóëû IV
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â êîòîðîé R1, R2, R3, R4, R5, k, l, m è n èìåþò óêàçàííûå âûøå çíà÷åíè , è çàòåì ëèáî
â ïîëó÷åííîì ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå îäèí çàìåñòèòåëü èç
÷èñëà R1, R2, R3, R4 è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîåäèíåíèåì îáùåé
ôîðìóëû VIII

â êîòîðîé R8 îáîçíà÷àåò àëêèë ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùèé 1-3
àòîìà óãëåðîäà, ïðè íåîáõîäèìîñòè àöèëèðóþò ïîäãðóïïó Z, ëèáî â ïîëó÷åííîì
ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, â êîòîðîé ïî ìåíüøåé ìåðå äâà çàìåñòèòåë  èç
÷èñëà R1, R2, R3, R4 è R5 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, âçàèìîäåéñòâèåì ñ ðåàêöèîííîñïîñîáíûì
ýêâèâàëåíòíûì ñ òî÷êè çðåíè  ñèíòåçà êàðáîíèëüíûì èëè òèîêàðáîíèëüíûì ñîåäèíåíèåì
ïðè íåîáõîäèìîñòè êàðáîíèëèðóþò, ñîîòâåòñòâåííî òèîêàðáîíèëèðóþò ïîäãðóïïó Z, è
ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïðè íåîáõîäèìîñòè ïåðåâîä ò â åãî êèñëîòíî-
àääèòèâíóþ ñîëü èëè êèñëîòíî-àääèòèâíóþ ñîëü ïåðåâîä ò â ñâîáîäíîå ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I.

9. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû II

â êîòîðîé R6 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí è R7 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí.
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