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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ IkB-êèíàçû äë  ëå÷åíè  áîëåé.
Â Ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ WO 01/00610, WO 01/30774 è WO 01/68648 îïèñûâàþòñ 

ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò ìîäóëèðîâàòü NFkB.
NFkB ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîäèìåðíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè, êîòîðûé ìîæåò

àêòèâèðîâàòü ìíîæåñòâî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ, â ÷àñòíîñòè, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû,
òàêèå êàê èíòåðëåéêèí-1 (IL-1), èíòåðëåéêèí-2 (IL-2), a-ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè (TNFa)
èëè èíòåðëåéêèí-6 (IL-6). NFkB íàõîäèòñ  â öèòîçîëè êëåòîê â âèäå êîìïëåêñà ñî ñâîèì
âñòðå÷àþùèìñ  â ïðèðîäå èíãèáèòîðîì IkB. Ñòèìóë öè  êëåòîê, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ
öèòîêèíîâ, ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ è ïîñëåäóþùåé ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè
IkB. Ýòà ïðîòåîëèòè÷åñêà  äåñòðóêöè  ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè NFkB, êîòîðûé çàòåì
ìèãðèðóåò â  äðî êëåòêè è òàì àêòèâèðóåò ìíîæåñòâî ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ.

Â ñëó÷àå çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ïðè âîñïàëåíèè), îñòåîàðòðèò,
àñòìà, èíôàðêò ñåðäöà, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà èëè àòåðîñêëåðîç, NFkB àêòèâèðóåòñ  ñâåðõ
íîðìû. Èíãèáèðîâàíèå NFkB òàêæå  âë åòñ  ïîëåçíûì ïðè ëå÷åíèè ðàêà, òàê êàê â ýòîì
ñëó÷àå îíî èñïîëüçóåòñ  äë  óñèëåíè  ëå÷åíè  ñ ïîìîùüþ öèòîñòàòèêîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê ãëþêîêîðòèêîèäû, ñàëèöèëàòû èëè ñîëè çîëîòà,
êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  ïðè ëå÷åíèè ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â ðàçíûõ ìåñòàõ
èíãèáèðóþùå âìåøèâàþòñ  â àêòèâèðóþùóþ NFkB ñèãíàëüíóþ öåïü èëè èíòåðôåðèðóþò
íåïîñðåäñòâåííî ñ òðàíñêðèïöèåé ãåíîâ.

Ïåðâîé ñòàäèåé â óêàçàííîì ñèãíàëüíîì êàñêàäå  âë åòñ  äåñòðóêöè  IkB. Ýòî
ôîñôîðèëèðîâàíèå ðåãóëèðóåòñ  ñïåöèôè÷åñêîé IkB-êèíàçîé.

Ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ áîëåé èñïîëüçóþò ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû èç
ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ ãðóïï âåùåñòâ. Íåñìîòð  íà ýòî, â íàñòî ùåå âðåì 
îáåçáîëèâàþùåå ëå÷åíèå åùå  âë åòñ  íå óäîâëåòâîðèòåëüíûì. Ýòî ñâ çàíî, ïðåæäå
âñåãî, ñ íåäîñòàòî÷íîé ñèëîé äåéñòâè  èìåþùèõñ  â ïðîäàæå àíàëüãåòèêîâ.

Ïðè ïîëó÷åíèè ýôôåêòèâíûõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  áîëåé áûëî òîëüêî óñòàíîâëåíî,
÷òî äë  ýòîãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü èíãèáèòîðû IkB-êèíàçû. Â îñîáåííîñòè íà èñïîëüçóåìûõ
ìîäåë õ ñìîãëè ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñèëó äåéñòâè , êîòîðà  ÷åòêî ïðåâîñõîäèò
ýôôåêòèâíîñòü êëàññè÷åñêèõ íåñòåðîèäàëüíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ïîýòîìó ê ïðèìåíåíèþ èíãèáèòîðîâ IkB-êèíàçû äë  ïîëó÷åíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  áîëåé.

Ïîä ïîí òèåì "áîëè" ïîíèìàþò îñòðûå è õðîíè÷åñêèå áîëè. Ïðèìåðàìè õðîíè÷åñêèõ
áîëåé  âë þòñ  õðîíè÷åñêèå ìûøå÷íî-ñêåëåòíûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê áîëè â
ïîçâîíî÷íèêå, áîëè ïðè ìåíñòðóàöè õ, áîëè ïðè îñòåîàðòðîçå èëè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå,
áîëè ïðè âîñïàëåíèè êèøå÷íèêà, áîëè ïðè âîñïàëåíèè ñåðäå÷íîé ìûøöû, áîëè ïðè
ðàññå ííîì ñêëåðîçå, áîëè ïðè íåâðèòå, áîëè â ñëó÷àå êàðöèíîì è ñàðêîì, áîëè ïðè
ñèíäðîìå ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄ), áîëè ïðè õèìèîòåðàïèè, ôàíòîìíà 
áîëü, íåâðàëãè  òðîéíè÷íîãî íåðâà, ãîëîâíûå áîëè, òàêèå êàê ìèãðåíü, èëè
íåâðîïàòè÷åñêèå áîëè, òàêèå êàê ïîñòãåðïåòè÷åñêà  íåâðàëãè  ïîñëå îïî ñûâàþùåãî
ëèøà .

Ïðèìåðàìè îñòðûõ áîëåé  âë þòñ  áîëè ïîñëå ðàíåíèé, ïîñëåîïåðàöèîííûå áîëè, áîëè
ïðè îñòðîì ïðèñòóïå ïîäàãðû èëè îñòðûå áîëè ïîñëå ÷åëþñòíî-õèðóðãè÷åñêèõ
âìåøàòåëüñòâ.

Èíãèáèòîðàìè IkB-êèíàçû  âë þòñ , íàïðèìåð, ïðîèçâîäíûå èíäîëà èëè áåíçèìèäàçîëà,
êîòîðûå îïèñûâàþòñ  â Ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ WO 01/00610 è WO 01/30774.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I):

è/èëè ñòåðåîèçîìåðíîé ôîðìå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
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ïðèåìëåìîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë 
ëå÷åíè  áîëåé, ïðè÷åì

Å îçíà÷àåò àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -C(R19)-, ãäå
R19 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè îñòàòîê R9;
îäèí èç çàìåñòèòåëåé R1, R2, R3 è R4 îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû (II):

ãäå
D îçíà÷àåò -Ñ(Î)-, -S(O)- èëè -S(O)2-;
R8 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R9 îçíà÷àåò
1. õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû,
2. àðèë, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
3. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí;
4. ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîöèêë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí;
5. (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è íåçàìåùåí èëè

îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ
5.1 àðèëà, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
5.2 ãåòåðîàðèëà ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
5.3 ãåòåðîöèêëà ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîöèêë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
5.4 -O-R11,
5.5 =O,
5.6 ãàëîãåíà,
5.7 -CN,
5.8 -CF3,
5.9 -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2,
5.10 -C(O)-O-R11,
5.11 -C(O)-N(R11)2,
5.12 -C(O)-R11,
5.13 -N(R11)2,
5.14 -(C3-C6)-öèêëîàëêèëà,
5.15 îñòàòêà ôîðìóëû

èëè
5.16 îñòàòêà ôîðìóëû , ãäå

R11 îçíà÷àåò
à) àòîì âîäîðîäà;
b) (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë íåçàìåùåí èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí ñ

ïîìîùüþ
1. àðèëà, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
2. ãåòåðîàðèëà ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà,
3. ãåòåðîöèêëà ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà,
4. ãàëîãåíà,
5. -N-(C1-C6)n-àëêèëà, ãäå n îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2 è àëêèë íåçàìåùåí

èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ãàëîãåíîì èëè
ãðóïïîé -Ñ(Î)-ÎÍ,
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6. -Î-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà èëè
7. -Ñ(Î)-ÎÍ;
ñ) àðèë, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí;
d) ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà; èëè
å) ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà; è
â ñëó÷àå (R11)2 îñòàòîê R11, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, èìååò çíà÷åíèå à) - å);
Z îçíà÷àåò
1. àðèë, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
2. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
3. ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîöèêë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
4. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë çàìåùåí èëè íåçàìåùåí,
5. -C(O)-R11,
6. -C(O)-O-R11 èëè
7. -Ñ(Î)-N(R11)2; èëè
R8 è R9 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà è àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè, ñîîòâåòñòâåííî,

ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë ôîðìóëû (IIa)

ãäå D è Z èìåþò óêàçàííîå â ôîðìóëå (II) çíà÷åíèå;
À îçíà÷àåò àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-;
Â îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû, àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-;
Õ îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû, àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-;
Y îòñóòñòâóåò èëè îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû, àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-;

èëè
Õ è Y âìåñòå îáðàçóþò ôåíèëüíûé 1,2-äèàçèíîâûé, 1,3-äàçèíîâûé èëè 1,4-äèàçèíîâûé

îñòàòîê;
ïðè÷åì îáðàçîâàííà  ñ ïîìîùüþ N, A, X, Y, B è àòîìà óãëåðîäà öèêëè÷åñêà  ñèñòåìà

ñîäåðæèò íå áîëåå îäíîãî àòîìà êèñëîðîäà; Õ íå îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû èëè
àòîì àçîòà, êîãäà À îçíà÷àåò àòîì àçîòà; ñîäåðæèò íå áîëåå îäíîãî àòîìà ñåðû,
ñîäåðæèò 1, 2, 3 èëè 4 àòîìà àçîòà è ïðè÷åì îäíîâðåìåííî íå ñîäåðæèò àòîì àçîòà è
àòîì ñåðû;

ïðè÷åì îáðàçîâàííà  ñ ïîìîùüþ N, A, X, Y, B è àòîìà óãëåðîäà öèêëè÷åñêà  ñèñòåìà
íåçàìåùåíà èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåíà (Ñ1-Ñ8)-
àëêèëîì, ãäå àëêèë íåçàìåùåí èëè îäíî- èëè äâóêðàòíî çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

1.1. -ÎÍ,
1.2. -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè,
1.3. ãàëîãåíà,
1.4. -NO2,
1.5. -NH2,
1.6. -CF3,
1.7. ìåòèëåíäèîêñèëà,
1.8. -Ñ(Î),
1.9. -Ñ(Î)-ÑÍ3,
1.10. -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèëà,
1.11. CN,
1.12. -C(O)-OH,
1.13. -C(O)-NH2,
1.14. òåòðàçîëèëà,
1.15. ôåíèëà,
1.16. ôåíîêñèãðóïïû,
1.17. áåíçèëà èëè
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1.18. áåíçèëîêñèãðóïïû;
èëè
R8 è Z âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè, ñîîòâåòñòâåííî, ñâ çàíû îáðàçóþò

ãåòåðîöèêë ôîðìóëû (IIc)

ãäå D, R8 è R11 èìåþò óêàçàííîå â ôîðìóëå (II) çíà÷åíèå; Ò îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà,
àòîì ñåðû, àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-; W îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû, àòîì
àçîòà èëè îñòàòîê -Ñ2-; V îòñóòñòâóåò èëè îçíà÷àåò àòîì êèñëîðîäà, àòîì ñåðû, àòîì
àçîòà èëè îñòàòîê -ÑÍ2-; èëè Ò è V èëè V è W âìåñòå îáðàçóþò ôåíèëüíûé, 1,2-
äèàçèíîâûé, 1,3-äèàçèíîâûé èëè 1,4-äèàçèíîâûé îñòàòîê;

ïðè÷åì îáðàçîâàííà  ñ ïîìîùüþ N, T, V, W è äâóõ àòîìîâ óãëåðîäà öèêëè÷åñêà 
ñèñòåìà ñîäåðæèò íå áîëåå îäíîãî àòîìà êèñëîðîäà, íå áîëåå îäíîãî àòîìà ñåðû è 1, 2,
3 èëè 4 àòîìà àçîòà è ïðè÷åì îäíîâðåìåííî íå ñîäåðæèò àòîì àçîòà è àòîì ñåðû;

è îáðàçîâàííà  ñ ïîìîùüþ N, T, V, W è äâóõ àòîìîâ óãëåðîäà öèêëè÷åñêà  ñèñòåìà
íåçàìåùåíà èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåíà
çàìåñòèòåë ìè, óêàçàííûìè âûøå â ï.ï.1.1-1.18; è

ñîîòâåòñòâåííî, äðóãèå çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. ãàëîãåí,
3. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
4. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
5. ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîöèêë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí,
6. -NO2,
7. -CN,
8. -O-(C0-C4)-àëêèëàðèë,
9. -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
10. -OR11,
11. -N(R11)2,
12. -S(O)r-R

11, ãäå r îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2, èëè
13. CF3;
R5 îçíà÷àåò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. -ÎÍ, èëè
3. =Î; è
R6 îçíà÷àåò
1. àðèë, ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè çàìåùåí;
2. ôåíèë, îäíî- èëè äâóêðàòíî çàìåùåííûé ñ ïîìîùüþ
2.1 -CN,
2.2 -NO2,
2.3 -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà,
2.4 -N(R11)2,
2.5 -NH-C(O)-R11,
2.6 -S(O)s-R

11, ãäå s îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2,
2.7 -Ñ(Î)-R11, èëè
2.8 -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë-NH2;
3. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, êîòîðûé íåçàìåùåí èëè îäíî-, äâóõ- èëè

òðåõêðàòíî çàìåùåí; èëè
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4. ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà, êîòîðûé íåçàìåùåí èëè îäíî-, äâóõ- èëè
òðåõêðàòíî çàìåùåí.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ïðåäëàãàåìîìó ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I),
ïðè÷åì

Å îçíà÷àåò àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -Ñ(R19)-,
ãäå R19 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè îñòàòîê R9;
îäèí èç çàìåñòèòåëåé R1, R2, R3 è R4 îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû (II), ãäå
D îçíà÷àåò -Ñ(Î)-, -S(O)- èëè -S(O)2-;
R8 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R9 îçíà÷àåò
1. õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, îáðàçîâàííûé èç âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå a-

àìèíîêèñëîò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëàíèíà, âàëèíà, ëåéöèíà, èçîëåéöèíà,
ôåíèëàëàíèíà, òèðîçèíà, òðèïòîôàíà, ñåðèíà, òðåîíèíà, öèñòåèíà, ìåòèîíèíà,
àñïàðàãèíà, ãëóòàìèíà, ëèçèíà, ãèñòèäèíà, àðãèíèíà, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è
àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû;

2. õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, îáðàçîâàííûé èç íå âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå
àìèíîêèñëîò, êàê 2-àìèíîàäèïèíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà, 2-
àìèíîèçîìàñë íà  êèñëîòà, 2,4-äèàìèíîìàñë íà  êèñëîòà, 2,3-äèàìèíîïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, 1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-1-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 1,2,3,4
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîïèìåëèíîâà  êèñëîòà, 3-(2-
òèåíèë)àëàíèí, 3-(3-òèåíèë)àëàíèí, ñàðêîçèí, ïèïåêîëèíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîãåïòàíîâà 
êèñëîòà, ãèäðîêñèëèçèí, N-ìåòèëèçîëåéöèí, 6-N-ìåòèëëèçèí, íîðëåéöèí, N-ìåòèëâàëèí,
íîðâàëèí, îðíèòèí, àëëî-èçîëåéöèí, 4-ãèäðîêñèïðîëèí, àëëî-ãèäðîêñèëèçèí, àëëî-
òðåîíèí, 3-ãèäðîêñèïðîëèí, 3-(2-íàôòèë)àëàíèí, 3-(1-íàôòèë)àëàíèí, ãîìîöèñòåèí,
ãîìîôåíèëàëàíèí, ãîìîöèñòåèíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíî-3-ôåíèëàìèíîýòèëïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, 2-àìèíî-3-ôåíèëàìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ãîìîòðèïòîôàí, öèñòåèíîâà 
êèñëîòà, 3-(2-ïèðèäèë)àëàíèí, 3-(3-ïèðèäèë)àëàíèí, 3-(4-ïèðèäèë)àëàíèí,
ôîñôèíîòðèöèí, 4-ôòîðôåíèëàëàíèí, 3-ôîðôåíèëàëàíèí, 2-ôòîðôåíèëàëàíèí, 4-
õëîðôåíèëàëàíèí, 4-íòðîôåíèëàëàíèí, öèêëîãåêñèëàëàíèí, 4-àìèíîôåíèëàëàíèí,
öèòðóëëèí, 5-ôòîðòðèïòîôàí, 5-ìåòîêñèòðèïòîôàí, ìåòèîíèíñóëüôîí,
ìåòèîíèíñóëüôîêñèä èëè -NH-NR11-CON(R11)2, ãäå R11 èìååò íèæåóêàçàííîå çíà÷åíèå;

3. àðèë, âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àíòðèëà, áèôåíèëèëà, 2-áèôåíèëèëà, 3-
áèôåíèëèëà, 4-áèôåíèëèëà, ôëóîðåíèëà, íàôòèëà, 1-íàôòèëà, 2-íàôòèëà èëè ôåíèëà, ãäå
àðèë íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -Ñ(Î)-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -ÑÎ), =Î, -NH-(C1-C4)-àëêèë, -NH-((C1-C4)-
àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà,
òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-
ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë,
àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë,
ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü,
1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè
òåòðàçîëèë;

4. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë íå çàìåùåí èëè çàìåùåí, è
îáðàçóåòñ  â âèäå îñòàòêà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àçåïèíà, àçåòèäèíà, áåíçèìèäàçîëà,
áåíçîäèîêñîëàíà, 2-áåíçîôóðàíà, áåíçîòèàçîëà, áåíçîòèîôåíà, 2-áåíçîòèîôåíà, 2-
áåíçîêñàçîëà, β-êàðáîëèíà, õèíîêñàëèíà, õèíàçîëèíà, õèíîëèíà, 2-õèíîêñàëèíà,
öèêëîãåïòà[b]-5-ïèððîëà, äèàçåïèíà, äèãèäðîïèðèäèíà, 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà,
èìèäàçîëà, 4-èèäàçîëà, èìèäàçîëèäèíà, èìèäàçîëèíà, èíäàçîëà, èíäîëà, èçîõèíîëèíà,
èçîèíäîëà, èçîòèàçîëà, èçîòèàçîëèäèíà, èçîêñàçîëà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà,
èçîêñàçîëîíà, ìåòèëèìèäàçîëà, 3-(N-ìåòèëïèððîëèäèíà), ìîðôîëèíà, îêñàçîëà, 1,3,4-
îêñàäèàçîëà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, îêñàäèàçîëîíà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]
îêñàäèàçîëà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, 1-îêñî-1,2-
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äèãèäðî-3-èçîõèíîëà, ôåíèëïèððîëà, 5-ôåíèë-2-ïèððîëà, ôòàëàçèíà, ïèïåðàçèíà,
ïèïåðèäèíà, ïèðàçèíà, ïèðàçîëà, ïèðàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà,
ïèðèäèíà, ïèðèäèë-N-îêñèäà, 2-ïèððîëà, 3-ïèððîëà, ïèððîëèäèíà, ïèððîëèíà, 4,5,6,7-
òåòðàãèäðî-2-èíäîëà, òåòðàãèäðîòèåíèëà, òåòðàçîëà, òèàäèàçîëà, òèàçîëà, òèîìîðôîëèíà,
òèîôåíà, òðèàçîëîíà èëè òðèàçîëà,

ãäå ãåòåðîàðèë íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí
îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà, âêëþ÷àþùåãî -Ñ(Î)-(Ñ1-Ñ4)-
àëêèë, -Ñ(Î), =Î, -NH-(C1-C4)-àëêèë, -NH-((C1-C4)-àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-
àëêîêñèë, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-
(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë,
ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë, àöåòèë, öèàíîãðóïïà,
ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà,
áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-
àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè òåòðàçîëèë;

5. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è íåçàìåùåí èëè
îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

5.1 àðèëà, ãäå àðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
5.2 ãåòåðîàðèëà ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
5.3 -(Ñ3-Ñ6)-öèêëîàëêèëà,
5.4 -O-R11,
5.5 =O,
5.6 ãàëîãåíà,
5.7 -CN,
5.8 -CF3,
5.9 -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2,
5.10 -C(O)-O-R11,
5.11 -C(O)-N(R11)2,
5.12 -C(O)-R11,
5.13 -N(R11)2,
5.14 îñòàòêà ôîðìóëû

èëè
5.15 îñòàòêà ôîðìóëû , ãäå

R11 îçíà÷àåò
à) àòîì âîäîðîäà;
b) (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë íåçàìåùåí èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí ñ

ïîìîùüþ
1. àðèëà, ãäå àðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
2. ãåòåðîàðèëà ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
3. ãàëîãåíà,
4. -N-(C1-C6)n-àëêèëà, ãäå n îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2 è àëêèë íåçàìåùåí

èëè îäíî-, äâóõ- èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ãàëîãåíîì èëè
ãðóïïîé -Ñ(Î)-ÎÍ,

5. -Î-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà èëè
6. -Ñ(Î)-ÎÍ;
ñ) àðèë, ãäå àðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå;
d) ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå; è
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â ñëó÷àå (R11)2 îñòàòîê R11, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, èìååò çíà÷åíèå à) - d);
Z îçíà÷àåò
1. àðèë, ãäå àðèë èìåò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
2. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
3. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è îäíîêðàòíî èëè

äâóêðàòíî çàìåùåí ôåíèëîì èëè ãðóïïîé -ÎÍ,
4. -C(O)-R11, èëè
5. -Ñ(Î)-N(R11)2; è
ñîîòâåòñòâåííî, äðóãèå çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. ãàëîãåí,
3. -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
4. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
5. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
6. -NO2,
7. -CN,
8. -O-(C0-C4)-àëêèëàðèë, ãäå àðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
9. -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
10. -OR11,
11. -N(R11)2,
12. -S(O)x-R

11, ãäå x îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2, èëè
13. -CF3;
R5 îçíà÷àåò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. -ÎÍ, èëè
3. =Î; è
R6 îçíà÷àåò
1. àðèë, âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç íàôòèëà, 1-íàôòèëà, 2-íàôòèëà, ôåíèëà,

áèôåíèëèëà, 2-áèôåíèëèëà, 3-áèôåíèëèëà, 4-áèôåíèëèëà, àíòðèëà èëè ôëóîðåíèëà,
ãäå àðèë íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí îäèíàêîâûìè

èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -Ñ(Î)-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î), =Î, -NH-(C1-C4)-àëêèë, -NH-
((C1-C4)-àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà,
òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-
ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë,
àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë,
ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü,
1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè
òåòðàçîëèë; èëè

2. ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, ãäå ãåòåðîàðèë èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è
ãäå ãåòåðîàðèë íå çàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí
îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -Ñ(Î)-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î), =Î, -NH-(C1-C4)-
àëêèë, -NH-((C1-C4)-àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà,
àìèíîãðóïïà, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë
èëè 1-ãäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà,
ôîðìèë, àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ
îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -ÑÎ)-Î-(Ñ1-Ñ4)-
àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè òåòðàçîëèë.

Èçîáðåòåíèå, äàëåå, îòíîñèòñ  ê ïðåäëàãàåìîìó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ïðè÷åì

Å îçíà÷àåò àòîì àçîòà èëè îñòàòîê -Ñ(R19)-,

ãäå R19 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà;
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îäèí èç çàìåñòèòåëåé R1, R2, R3 è R4 îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû (II), ãäå
R8 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà;
R9 îçíà÷àåò
1. õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãèñòèäèíà, ñåðèíà,

òðèïòîôàíà, òðåîíèíà, öèñòåèíà, ìåòèîíèíà, àñïàðàãèíà, ãëóòàìèíà, ëèçèíà, àðãèíèíà,
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû; èëè

2. -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è íå çàìåùåí èëè
îäíîêðàòíî èëè äâóêðàòíî çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

à) ôåíèëà,
b) îñòàòêà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àçåïèíà, àçåòèäèíà, áåíçèìèäàçîëà, áåíçîòèàçîëà,

áåíçîòèîôåíà, áåíçîêñàçîëà, äèàçåïèíà, èìèäàçîëà, èíäîëà, èçîòèàçîëà, èçîêñàçîëà,
ìîðôîëèíà, 1,3,4-îêñàäèàçîëà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîëà, îêñàçîëà,
ïèïåðèäèíà, ïèðàçèíà, ïèðàçîëà, ïèðèäèíà, ïèðèìèäèíà, ïèððîëà, ïèððîëèäèíà,
ïèððîëèíà, òèàçîëà, òèîìîðôîëèíà, òèîôåíà èëè òðèàçîëà,

ñ) -NH(R11),
d) -C(O)-R12, ãäå
R12 îçíà÷àåò íàôòèë, ôåíèë, ìîðôîëèíèë èëè ïèðèìèäèíèë,
å) -O-R11,
f) -N(R12)-ôåíèëà, ãäå R12 èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
g) -S(O)x-R

12, ãäå õ îçíà÷àåò íîëü, 1 èëè 2, è
h) -CN, èëè
i) -(Ñ3-Ñ6)-öèêëîàëêèëà,
è óêàçàííûå âûøå â à), b), d) è i) îñòàòêè è R12 íå çàìåùåíû èëè îäíîêðàòíî èëè

äâóêðàòíî çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ -ÎÍ, -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, -CF3, ãàëîãåíà, -Î-(Ñ1-Ñ4)-
àëêèëà, -ÑÎÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, -NH2 èëè -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèëà;

Z îçíà÷àåò
1. ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà,

èìèäàçîëà, èìèäàçîëèäèíà, èìèäàçîëèíà, èíäàçîëà, èçîòèàçîëà, èçîòèàçîëèäèíà,
èçîêñàçîëà, èçîêñàçîëèäèíà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëîíà, ìîðôîëèíà, 1,3,4-
îêñàäèàçîëà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, îêñàäèàçîëîíà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà,
îêñàçîëà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîëà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà, ïèïåðàçèíà,
ïèðàçèíà, ïèðàçîëà, ïèðàçîëèäèíà, ïèðàçîëèíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà, òåòðàçîëà,
òèàäèàçîëà, òèàçîëà, òèîìîðôîëèíà, òðèàçîëà èëè òðèàçîëîíà, è

ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

1.1. -Ñ(Î)-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.2 -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà,
1.3 -Î-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.4 -N(R15)-R16, ãäå R15 è R16, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà

èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.5 ãàëîãåíà,
1.6 êåòî-îñòàòêà,
2. -Ñ(Î)-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
3. -Ñ(Î)-OR15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, èëè
4. -Ñ(Î)-N(R15)-R16, ãäå R15 è R16, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà

èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R11 îçíà÷àåò
1. -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
2. R13 èëè
3. -N(R13)2, ãäå R13, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò à) àòîì âîäîðîäà, b) -(C1-C6)-

àëêèë, ñ) -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, d) -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë-N(R15)2, ãäå R15 èìååò
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âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, èëè å) -(Ñ0-Ñ4)-àëêèë, îäíîêðàòíî èëè äâóêðàòíî çàìåùåííûé
èìèäàçîëèëîì, ìîðôîëèíèëîì èëè ôåíèëîì; èëè

R8 è R9 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà è àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè â êàæäîì ñëó÷àå
ñâ çàíû, îáðàçóþò öèêë ôîðìóëû (IIa) èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïèððîëà, ïèððîëèíà,
ïèððîëèäèíà, ïèðèäèíà, ïèïåðèäèíà, ïèïåðèëåíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà, ïèðàçèíà,
ïèïåðàçèíà, ïèðàçîëà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëèíà, èìèäàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà,
èìèäàçîëèäèíà, îêñàçîëà, èçîêñàçîëà,  2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, ìîðôîëèíà,
èçîòèàçîëà, òèàçîëà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, îêñàäèàçîëîíà,
èçîêñàçîëîíà, òðèàçîëîíà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, òðèàçîëà, êîòîðûå çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ
F, CN, CF3 èëè ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà; 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 5-îêñî-1,2,4-
òèàäèàçîëà, 1,3,4-îêñàäèàçîëà, èçîòèàçîëèäèíà, òèîìîðôîëèíà, èíäàçîëà, òèàäèàçîëà,
áåíçèìèäàçîëà, õèíîëèíà, òðèàçîëà, ôòàëàçèíà, õèíàçîëèíà, õèíîêñàëèíà, ïóðèíà,
ïòåðèäèíà, èíäîëà, òåòðàãèäðîõèíîëèíà, òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà è èçîõèíîëèíà; èëè

R9 è Z âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ñ êîòîðûìè îíè â êàæäîì ñëó÷àå ñâ çàíû, îáðàçóþò
öèêë ôîðìóëû (IIc) èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïèððîëà, ïèððîëèíà, ïèððîëèäèíà, ïèðèäèíà,
ïèïåðèäèíà, ïèïåðèëåíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà, ïèðàçèíà, ïèïåðàçèíà, ïèðàçîëà,
èìèäàçîëà, ïèðàçîëèíà, èìèäàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà, èìèäàçîëèäèíà, îêñàçîëà,
èçîêñàçîëà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, ìîðôîëèíà, èçîòèàçîëà, òèàçîëà,
èçîòèàçîëèäèíà, òèîìîðôîëèíà, èíäàçîëà, òèàäèàçîëà, áåíçèìèäàçîëà, õèíîëèíà,
òðèàçîëà, ôòàëàçèíà, õèíàçîëèíà, õèíîêñàëèíà, ïóðèíà, ïòåðèäèíà, èíäîëà,
òåòðàãèäðîõèíîëèíà, òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà, èçîõèíîëèíà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-
îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, îêñàäèàçîëîíà, èçîêñàçîëîíà, òðèàçîëîíà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà,
òðèàçîëà, êîòîðûå çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ F, CN, CF3 èëè ÑÎÎ-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà; 3-
ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 1,3,4-îêñàäèàçîëà è 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà; è

ñîîòâåòñòâåííî, äðóãèå çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. ãàëîãåí,
3. -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
4. -CN,
5. -NO2,
6. -O-(C0-C4)-àëêèëôåíèë,
7. -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
8. -N-(C0-C4)-àëêèëôåíèë,
9. -N-(C1-C4)-àëêèë èëè
10. -CF3;
R5 îçíà÷àåò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. -ÎÍ èëè
3. =Î; è
R6 îçíà÷àåò
1. ôåíèë, îäíî- èëè äâóêðàòíî çàìåùåííûé ñ ïîìîùüþ
1.1 -CN,
1.2 -NO2,
1.3 -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, èëè
1.4 -NH2, èëè
2. ïèðèäèí èëè ïèðèìèäèí, ïðè÷åì ïèðèäèí èëè ïèðèìèäèí íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî,

äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåí îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -Ñ(Î)-
(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -ÑÎ), =Î, -NH-(C1-C4)-àëêèë, -NH-((C1-C4)-àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-
àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-
(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë,
ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë, àöåòèë, öèàíîãðóïïà,
ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà,
áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-
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àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè òåòðàçîëèë.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ïðåäëàãàåìîìó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíèþ

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ïðè÷åì
Å îçíà÷àåò îñòàòîê -Ñ(R19)-, ãäå
R19 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè R9,
îäèí èç çàìåñòèòåëåé R1, R2, R3 è R4 îçíà÷àåò îñòàòîê ôîðìóëû (II), ãäå
D îçíà÷àåò -Ñ(Î)-;
R8 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà;
Z îçíà÷àåò 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë, -Ñ(Î)-ÎÍ èëè -Ñ(Î)-NH2;
R9 îçíà÷àåò
1. -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, ãäå àëêèë  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è îäíîêðàòíî èëè

äâóêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ
1.1 -S(O)-R11, ïðè÷åì R11 èìååò íèæåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
1.2 -N(R11)2, ïðè÷åì R11 èìååò íèæåóêàçàííîå çíà÷åíèå, èëè
1.3 ïèððîëà, èëè
2. õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ãèñòèäèíà, òðèïòîôàíà,

ñåðèíà, òðåîíèíà, öèñòåèíà, ìåòèîíèíà, àñïàðàãèíà, ãëóòàìèíà, ëèçèíà, àðãèíèíà,
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è àñïàðàãèíîâîé êèñëîòû;

R11 îçíà÷àåò
à) àòîì âîäîðîäà,
b) -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãäå àëêèë íåçàìåùåí èëè îò îäíîêðàòíî äî òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî

äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ãàëîãåíîì, èëè
ñ) ôåíèë, ãäå ôåíèë íåçàìåùåí èëè îò îäíîêðàòíî äî òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò

äðóãà, çàìåùåí ãàëîãåíîì èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëîì;
ñîîòâåòñòâåííî, äðóãèå çàìåñòèòåëè R1, R2, R3 è R4 îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà;
R5 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà; è
R6 îçíà÷àåò ôåíèë, ïèðèäèí èëè ïèðèìèäèí, ïðè÷åì ôåíèë, ïèðèäèí èëè ïèðèìèäèí

íåçàìåùåíû èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî çàìåùåíû îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -ÑÎ)-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î), =Î, -NH-(C1-C4)-àëêèë, -NH-((C1-C4)-
àëêèë)2, -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà,
òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñèë, -CF3, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-
ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë,
àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë, àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë,
ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë, áåíçèëîêñèãðóïïà, -S(O)x-R

11, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü,
1 èëè 2, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -Ñ(Î)-ÎÍ, -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -NH-C(O)-(C1-C4)-àëêèë èëè
òåòðàçîëèë.

Èçîáðåòåíèå, äàëåå, îòíîñèòñ  ê ïðåäëàãàåìîìó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia):

è/èëè ñòåðåîèçîìåðíîé ôîðìû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia) è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), ïðè÷åì
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Å è Ì  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì
àçîòà èëè ÑÍ;

R21 è R31  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò
1. àòîì âîäîðîäà,
2. ãàëîãåí,
3. -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
4. -CN,
5. -CF3,
6. -OR15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
7. -N(R15)-R16, ãäå R15 è R16, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà

èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,

8. -C(O)-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, èëè
9. -S(O)x-R

15, ãäå õ îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî íîëü, 1 èëè 2 è R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà
èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë;

R22 îçíà÷àåò
1. ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà,

èìèäàçîëà, èìèäàçîëèäèíà, èìèäàçîëèíà, èíäàçîëà, èçîòèàçîëà, èçîòèàçîëèäèíà,
èçîêñàçîëà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëîíà, ìîðôîëèíà, îêñàçîëà,
1,3,4-îêñàäèàçîëà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, îêñàäèàçîëîíà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-
îêñèäà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîëà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà, ïèïåðàçèíà,
ïèðàçèíà, ïèðàçîëà, ïèðàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà, òåòðàçîëà,
òèàäèàçîëà, òèàçîëà, òèîìîðôîëèíà, òðèàçîëà èëè òðèàçîëîíà, è

ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê íå çàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

1.1. -Ñ(Î)-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.2 -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà,
1.3 -Î-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.4 -N(R15)-R16, ãäå R15 è R16, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì âîäîðîäà

èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
1.5 ãàëîãåíà, èëè
1.6 êåòî-îñòàòêà,
2. -Ñ(Î)-R15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë,
3. -Ñ(Î)-OR15, ãäå R15 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, èëè
4. -Ñ(Î)-N(R17)-R18, ãäå R17 è R18, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì

âîäîðîäà, -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë-ÎÍ, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R23 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè (Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R24 îçíà÷àåò
1. ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïèððîëà, ôóðàíà, òèîôåíà,

èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, îêñàçîëà, èçîêñàçîëà, òèàçîëà, èçîòèàçîëà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-
îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, òðèàçîëîíà, îêñàäèàçîëîíà, èçîêñàçîëîíà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà,
òðèàçîëà, 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà, ïèðèäèíà, ïèðàçèíà,
ïèðèìèäèíà, èíäîëà, èçîèíäîëà, èíäàçîëà, ôòàëàçèíà, õèíîëèíà, èçîõèíîëèíà,
õèíîêñàëèíà, õèíàçîëèíà, öèííîëèíà, β-êàðáîëèíà è áåíçàííåëèðîâàííûõ, öèêëîïåíòà- èëè
öèêëîãåêñàïðîèçâîäíûõ ýòèõ ãåòåðîàðèëüíûõ îñòàòêîâ, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê
íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí
ñ ïîìîùüþ -(Ñ1-Ñ5)-àëêèëà, -(Ñ1-Ñ5)-àëêîêñèëà, ãàëîãåíà, íèòðîãðóïïû, àìèíîãðóïïû,
òðèôòîðìåòèëà, ãèäðîêñèëà, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû,
ýòèëåíäèîêñèãðóïïû, ôîðìèëà, àöåòèëà, öèàíîãðóïïû, ãèäðîêñèêàðáîíèëà,
àìèíîêàðáîíèëà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèëà, èëè

2. àðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ôåíèëà, íàôòèëà, 1-íàôòèëà, 2-íàôòèëà,
áèôåíèëèëà, 2-áèôåíèëèëà, 3-áèôåíèëèëà è 4-áèôåíèëèëà, àíòðèëà èëè ôëóîðåíèëà, è
àðèëüíûé îñòàòîê íå çàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã
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îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ -(Ñ1-Ñ5)-àëêèëà, -(Ñ1-Ñ5)-àëêîêñè, ãàëîãåíà, íèòðîãðóïïû,
àìèíîãðóïïû, òðèôòîðìåòèëà, ãèäðîêñèëà, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû,
ýòèëåíäèîêñèãðóïïû, ôîðìèëà, àöåòèëà, öèàíîãðóïïû, ãèäðîêñèêàðáîíèëà,
àìèíîêàðáîíèëà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèëà.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ïðåäëàãàåìîìó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), ïðè÷åì

Å è Ì  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì
àçîòà èëè ÑÍ;

R21 è R31  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, èìåþò
çíà÷åíèå, êàê óêàçàííîå âûøå â ï.ï.1-9;

R22 îçíà÷àåò
1. ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç èìèäàçîëà, èçîòèàçîëà,

èçîêñàçîëà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëîíà, 1,3,4-îêñàäèàçîëà,
îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, 1,2,3,5-îêñàäèàçîëîíà, îêñàçîëà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]
îêñàäèàçîëà, òåòðàçîëà, òèàäèàçîëà, òèàçîëà, òðèàçîëà èëè òðèàçîëîíà, è

ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê íåçàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî,
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ

1.1. êåòî-îñòàòêà,
1.2 ãàëîãåíà,
1.3 -(Ñ1-Ñ2)-àëêèëà, èëè
2. -Ñ(Î)-N(R17)-R18, ãäå R17 è R18, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì

âîäîðîäà, -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë-ÎÍ, -Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
R23 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà, ìåòèë èëè ýòèë;
R24 îçíà÷àåò
1. ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû íåíàñûùåííûõ, ÷àñòè÷íî íàñûùåííûõ èëè

ïîëíîñòüþ íàñûùåííûõ öèêëîâ, êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  îò ïèðèäèíà, ïèðàçèíà,
ïèðèìèäèíà, ïèðèäàçèíà, ïèððîëà, ôóðàíà, òèîôåíà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, îêñàçîëà,
èçîêñàçîëà, òèàçîëà, òðèàçîëà èëè èçîòèàçîëà, ïðè÷åì ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê íåçàìåùåí
èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ
-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñè, F, Cl, J, Br, íèòðîãðóïïû, àìèíîãðóïïû,
òðèôòîðìåòèëà, ãèäðîêñèëà, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïû,
ýòèëåíäèîêñèãðóïïû, ôîðìèëà, àöåòèëà, öèàíîãðóïïû, ãèäðîêñèêàðáîíèëà,
àìèíîêàðáîíèëà èëè -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèëà, èëè

2. ôåíèë, è ôåíèë íå çàìåùåí èëè îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, íåçàâèñèìî
äðóã îò äðóãà, çàìåùåí ñ ïîìîùüþ F, Cl, J, Br, CF3, -OH, -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà èëè -(Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñèëà.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ïðåäëàãàåìîìó ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ïðèìåíåíèþ
ñîåäèíåíè  [(S)-2-äèôåíèëàìèíî-1-(5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)ýòèë]
àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè ((S)-1-
êàðáàìîèë-2-äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-
áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû.

Ïîä ïîí òèåì "ãàëîãåí" ïîíèìàþò ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä. Ïîä ïîí òè ìè "-(Ñ1-Ñ8)-
àëêèë", "-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë" èëè "-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë" ïîíèìàþò óãëåâîäîðîäíûå îñòàòêè, óãëåðîäíûé
ôðàãìåíò êîòîðûõ  âë åòñ  ëèíåéíûì èëè ðàçâåòâëåííûì è ñîäåðæèò 1-8, 1-6,
ñîîòâåòñòâåííî, 1-4 àòîìîâ óãëåðîäà, òàêèå êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë, òðåò-
áóòèë, ïåíòèë, ãåêñèë, ãåïòèë èëè îêòèë. Ïîä ïîí òèåì "-(Ñ0)-àëêèë" ïîíèìàþò êîâàëåíòíóþ
ñâ çü. Öèêëè÷åñêèå àëêèëüíûå îñòàòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, 3-6-÷ëåííûå
ìîíîöèêëû, òàêèå êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë èëè öèêëîãåêñèë.

Ïîä ïîí òèåì "R8 è R9 âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà è àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè, â
êàæäîì ñëó÷àå, ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë ôîðìóëû (IIa)" ïîíèìàþò îñòàòêè, êîòîðûå
îáðàçóþòñ  îò ïèððîëà, ïèððîëèíà, ïèððîëèäèíà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, îêñàçîëà,
èçîêñàçîëà, òåòðàçîëà, èçîêñàçîëèíà, èçîêñàçîëèäèíà, ìîðôîëèíà, òèàçîëà, èçîòèàçîëà,
èçîòèàçîëèíà, ïóðèíà, èçîòèàçîëèäèíà, òèîìîðôîëèíà, ïèðèäèíà, ïèïåðèäèíà, ïèðàçèíà,
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ïèïåðàçèíà, ïèðèìèäèíà, ïèðèäàçèíà, èíäîëà, èçîèíäîëà, èíäàçîëà, áåíçèìèäàçîëà,
ôòàëàçèíà, õèíîëèíà, èçîõèíîëèíà, õèíîêñàëèíà, õèíàçîëèíà, öèííîëèíà, ïòåðèäèíà,
òðèàçîëîíà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, îêñàäèàçîëîíà, èçîêñàçîëîíà,
îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, òðèàçîëà, êîòîðûå çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ F, -CN, -CF3 èëè -Ñ(Î)-Î-
(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà; 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà,
èìèäàçîëèäèíà, β-êàðáîëèíà è áåíçàííåëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ýòèõ ãåòåðîöèêëîâ.

Ïîä ïîí òèåì "R9 è Z âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè, â êàæäîì ñëó÷àå,
ñâ çàíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêë ôîðìóëû (IIc)" ïîíèìàþò îñòàòêè, êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  îò
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïèððîëà, ïèððîëèíà, ïèððîëèäèíà, ïèðèäèíà, ïèïåðèäèíà,
ïèïåðèëåíà, ïèðèäàçèíà, ïèðèìèäèíà, ïèðàçèíà, ïèïåðàçèíà, ïèðàçîëà, èìèäàçîëà,
ïèðàçîëèíà, èìèäàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà, èìèäàçîëèäèíà, îêñàçîëà, èçîêñàçîëà, 2-
èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, ìîðôîëèíà, èçîòèàçîëà, òèàçîëà, èçîòèàçîëèäèíà,
òèîìîðôîëèíà, èíäàçîëà, òèàäèàçîëà, áåíçèìèäàçîëà, õèíîëèíà, òðèàçîëà, ôòàëàçèíà,
õèíàçîëèíà, õèíîêñàëèíà, ïóðèíà, ïòåðèäèíà, èíäîëà, òåòðàãèäðîõèíîëèíà,
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèíà, èçîõèíîëèíà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà,
îêñàäèàçîëîíà, èçîêñàçîëîíà, òðèàçîëîíà, 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 1,3,4-îñàäèàçîëà
è 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, òðèàçîëà, êîòîðûå íåçàìåùåíû èëè
çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ F, CN, CF3 èëè -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà.

Ïîä ïîí òèåì "ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê èç ãðóïïû íåíàñûùåííûõ, ÷àñòè÷íî íàñûùåííûõ
èëè ïîëíîñòüþ íàñûùåííûõ öèêëîâ, êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  îò ïèðèäèíà, ïèðàçèíà,
ïèðèìèäèíà, ïèðèäàçèíà, ïèððîëà, ôóðàíà, òèîôåíà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, îêñàçîëà,
èçîêñàçîëà, òèàçîëà, èçîòèàçîëà" ïîíèìàþò, íàïðèìåð, ñîåäèíåíè , òàêèå êàê ïèïåðàçèí,
ïèðàçîëèí, èìèäàçîëèí, ïèðàçîëèäèí, èìèäàçîëèäèí, òåòðàãèäðîïèðèäèí, èçîêñàçîëèí,
èçîêñàçîëèäèí, ìîðôîëèí, èçîòèàçîëèí, èçîòèàçîëèäèí, òåòðàãèäðî-1,4-òèàçèí èëè
ïèïåðèäèí.

Ïîä ïîí òèåì "àðèë" ïîíèìàþò àðîìàòè÷åñêèå óãëåðîäíûå îñòàòêè ñ 6-14 àòîìàìè
óãëåðîäà â öèêëå. -(Ñ6-Ñ14)-àðèëüíûìè îñòàòêàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ôåíèë, íàôòèë,
íàïðèìåð, 1-íàôòèë, 2-íàôòèë, áèôåíèëèë, íàïðèìåð, 2-áèôåíèëèë, 3-áèôåíèëèë è 4-
áôåíèëèë, àíòðèë èëè ôëóîðåíèë. Áèôåíèëèëüíûå îñòàòêè, íàôòèëüíûå îñòàòêè è â
îñîáåííîñòè ôåíèëüíûå îñòàòêè ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïðåäïî÷òèòåëüíûå àðèëüíûå
îñòàòêè. Àðèëüíûå îñòàòêè, â îñîáåííîñòè ôåíèëüíûå îñòàòêè, îäíîêðàòíî èëè
ìíîãîêðàòíî, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, ìîãóò áûòü
çàìåùåíû îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè, ïðåäïî÷òèòåëüíî îñòàòêàìè èç ð äà:
-(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, â îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, â îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, àìèíîãðóïïà, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñè, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-
àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-ãäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà,
ýòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë, àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë,
àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë,
áåíçèëîêñèãðóïïà, òåòðàçîëèë.

Ñîîòâåòñòâóþùåå îòíîñèòñ , íàïðèìåð, ê îñòàòêàì, òàêèì êàê àðèëàëêèë èëè
àðèëêàðáîíèë. Àðèëàëêèëüíûìè îñòàòêàìè â îñîáåííîñòè  âë þòñ  áåíçèë, à òàêæå 1- è 2-
íàôòèëìåòèë, 2-, 3- è 4-áèôåíèëèëìåòèë è 9-ôëóîðåíèëìåòèë. Çàìåùåííûìè
àðèëàëêèëüíûìè îñòàòêàìè  âë þòñ , íàïðèìåð, çàìåùåííûå â àðèëüíîé ÷àñòè îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè -(Ñ1-Ñ8)-àëêèëüíûìè îñòàòêàìè, â îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëüíûìè
îñòàòêàìè, áåíçèëüíûå îñòàòêè è íàôòèëìåòèëüíûå îñòàòêè, íàïðèìåð, 2-, 3- è 4-
ìåòèëáåíçèë, 4-èçîáóòèëáåíçèë, 4-òðåò-áóòèëáåíçèë, 4-îêòèëáåíçèë, 3,5-äèìåòèëáåíçèë,
ïåíòàìåòèëáåíçèë, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- è 8-ìåòèë-1-íàôòèëìåòèë, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- è 8-ìåòèë-2-íàôòèëìåòèë; çàìåùåííûå â àðèëüíîé ÷àñòè îäíèì èëè
íåñêîëüêèìè -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèëüíûìè îñòàòêàìè, â îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèëüíûìè
îñòàòêàìè, áåíçèëüíûå îñòàòêè è íàôòèëìåòèëüíûå îñòàòêè, íàïðèìåð, 4-ìåòîêñèáåíçèë,
4-íåîïåíòèëîêñèáåíçèë, 3,5-äìåòîêñèáåíçèë, 3,4-ìåòèëåíäèîêñèáåíçèë, 2,3,4-
òèìåòîêñèáåíçèë, íèòðîáåíçèëüíûå îñòàòêè, íàïðèìåð, 2-, 3- è 4-íèòðîáåíçèë,
ãàëîãåíáåíçèëüíûå îñòàòêè, íàïðèìåð, 2-, 3- è 4-õëîðáåíçèë è 2-, 3- è 4-ôòîðáåíçèë,
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3,4-äèõëîðáåíçèë, ïåíòàôòîðáåíçèë, òðèôòîðìåòèëáåíçèëüíûå îñòàòêè, íàïðèìåð, 3- è 4-
òðèôòîðìåòèëáåíçèë èëè 3,5-áèñ(òðèôòîðìåòèë)áåíçèë.

Â ìîíîçàìåùåííûõ ôåíèëüíûõ îñòàòêàõ çàìåñòèòåëü ìîæåò íàõîäèòüñ  â ïîëîæåíèè 2,
ïîëîæåíèè 3 èëè ïîëîæåíèè 4. Äâóêðàòíî çàìåùåííûé ôåíèë ìîæåò áûòü çàìåùåí â
ïîëîæåíè õ 2,3, ïîëîæåíè õ 2,4, ïîëîæåíè õ 2,5, ïîëîæåíè õ 2,6, ïîëîæåíè õ 3,4 èëè
ïîëîæåíè õ 3,5. Â òðåõêðàòíî çàìåùåííûõ ôåíèëüíûõ îñòàòêàõ çàìåñòèòåëè ìîãóò
íàõîäèòüñ  â ïîëîæåíè õ 2,3,4, ïîëîæåíè õ 2,3,5, ïîëîæåíè õ 2,4,5, ïîëîæåíè õ 2,4,6,
ïîëîæåíè õ 2,3,6 èëè ïîëîæåíè õ 3,4,5.

Ïî ñíåíè  ê àðèëüíûì îñòàòêàì èìåþò çíà÷åíèå, ñîîòâåòñòâåííî, äë  äâóõâàëåíòíûõ
àðèëåíîâûõ îñòàòêîâ, íàïðèìåð, äë  ôåíèëåíîâûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå, íàïðèìåð, ìîãóò
áûòü â âèäå 1,4-ôåíèëåíà èëè â âèäå 1,3-ôåíèëåíà. Ôåíèëåí-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëîì  âë åòñ  â
îñîáåííîñòè ôåíèëåíìåòèë (-Ñ6Í4-ÑÍ2-) è ôåíèëåíýòèë, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëåíôåíèë, â
îñîáåííîñòè ìåòèëåíôåíèë (-ÑÍ2-Ñ6Í4-). Ôåíèëåí-(Ñ2-Ñ6)-àëêåíèëîì  âë åòñ  â
îñîáåííîñòè ôåíèëåíýòåíèë è ôåíèëåíïðîïåíèë.

Ïîí òèå "ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà" îçíà÷àåò îñòàòîê ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
ïîëèöèêëè÷åñêîé àðîìàòè÷åñêîé ñèñòåìû ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà, êîòîðà  ñîäåðæèò 1, 2, 3,
4 èëè 5 ãåòåðîàòîìîâ â êà÷åñòâå ÷ëåíîâ öèêëà. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàòîìîâ  âë þòñ  N, O è
S. Åñëè ñîäåðæàòñ  íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ, òî îíè ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè.
Ãåòåðîàðèëüíûå îñòàòêè òàêæå îäíîêðàòíî èëè ìíîãîêðàòíî, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíîêðàòíî,
äâóêðàòíî èëè òðåõêðàòíî, ìîãóò áûòü çàìåùåíû îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç
ð äà: -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, â îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, â
îñîáåííîñòè -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà, -N(R10)2, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñè,
ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, êàê ãèäðîêñèìåòèë èëè 1-ãèäðîêñèýòèë èëè 2-ãèäðîêñèýòèë,
ìåòèëåíäèîêñèãðóïïà, ôîðìèë, àöåòèë, öèàíîãðóïïà, ãèäðîêñèêàðáîíèë,
àìèíîêàðáîíèë, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèë,
áåíçèëîêñèãðóïïà, òåòðàçîëèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà
îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé îñòàòîê, êîòîðûé ñîäåðæèò 1,
2, 3 èëè 4, â îñîáåííîñòè 1, 2 èëè 3, îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ èç ð äà: N,
O è S, è êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4, â îñîáåííîñòè 1-3, îäèíàêîâûìè èëè
ðàçíûìè çàìåñòèòåë ìè èç ð äà: -(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ôòîð, õëîð,
íèòðîãðóïïà, -N(R10)2, òðèôòîðìåòèë, ãèäðîêñè, ãèäðîêñè-(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, -(Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñèêàðáîíèë, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèëîêñèãðóïïà è áåíçèë. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ãåòåðîàðèë îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé
îñòàòîê ñ 5-10 ÷ëåíàìè öèêëà, â îñîáåííîñòè îò 5-÷ëåííîãî äî 6-÷ëåííîãî
ìîíîöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé îñòàòîê, êîòîðûé ñîäåðæèò 1, 2 èëè 3, â îñîáåííîñòè 1
èëè 2, îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ ãåòåðîàòîìîâ èç ð äà: N, O è S, è ìîæåò áûòü çàìåùåí 1
èëè 2 îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè çàìåñòèòåë ìè èç ð äà: -(Ñ1-Ñ4)-àëêèë, ãàëîãåí,
ãèäðîêñè, -N(R10)2, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñè, ôåíèë, ôåíîêñèãðóïïà, áåíçèëîêñèãðóïïà è áåíçèë.

Ïîí òèå "ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà" îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè
áèöèêëè÷åñêèé, îò 5-÷ëåííîãî äî 12-÷ëåííîãî ãåòåðîöèêë, êîòîðûé ÷àñòè÷íî íàñûùåí èëè
ïîëíîñòüþ íàñûùåí. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàòîìîâ  âë þòñ  N, O è S. Ãåòåðîöèêë íåçàìåùåí
èëè ïî îäíîìó èëè íåñêîëüêèì àòîìàì óãëåðîäà èëè îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ãåòåðîàòîìàì
çàìåùåí îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè çàìåñòèòåë ìè. Ýòè çàìåñòèòåëè óêàçàíû âûøå â
ñëó÷àå ãåòåðîàðèëüíîãî îñòàòêà. Â îñîáåííîñòè ãåòåðîöèêë îäíîêðàòíî èëè ìíîãîêðàòíî,
íàïðèìåð, îäíîêðàòíî, äâóêðàòíî, òðåõêðàòíî èëè ÷åòûðåõêðàòíî, ïî àòîìàì óãëåðîäà
çàìåùåí îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè îñòàòêàìè èç ð äà: -(Ñ1-Ñ8)-àëêèë, íàïðèìåð, -(Ñ1-Ñ4)-
àëêèë, -(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñè, íàïðèìåð, -(Ñ1-Ñ4)-àëêîêñè, êàê ìåòîêñèãðóïïà, ôåíèë-(Ñ1-Ñ4)-
àëêîêñè, íàïðèìåð, áåíçèëîêñèãðóïïà, ãèäðîêñè, îêñîãðóïïà, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïà,
àìèíîãðóïïà èëè òðèôòîðìåòèë, è/èëè îí çàìåùåí ïî àòîìó àçîòà (àòîìàì àçîòà) â
ãåòåðîöèêëå ñ ïîìîùüþ -(Ñ1-Ñ8)-àëêèëà, íàïðèìåð, -(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà, òàêîãî êàê ìåòèë èëè
ýòèë, ñ ïîìîùüþ íåçàìåùåííîãî èëè çàìåùåííîãî ôåíèëà èëè ôåíèë-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà,
íàïðèìåð, áåíçèëà. Àçîòñîäåðæàùèå ãåòåðîöèêëû òàêæå ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå N-îñèäîâ
èëè â âèäå ÷åòâåðòè÷íûõ ñîëåé. Ïðèìåðàìè ïîí òèé "ãåòåðîàðèë ñ 5-14 ÷ëåíàìè öèêëà"
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èëè "ãåòåðîöèêë ñ 5-12 ÷ëåíàìè öèêëà"  âë þòñ  îñòàòêè, êîòîðûå ïðîèçâîä òñ  îò
ïèððîëà, ôóðàíà, òèîôåíà, èìèäàçîëà, ïèðàçîëà, îêñàçîëà, èçîêñàçîëà, òèàçîëà,
èçîòèàçîëà, òåòðàçîëà, 1,2,3,5-îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, òðèàçîëîíà, îêñàäèàçîëîíà,
èçîêñàçîëîíà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, òðèàçîëà, êîòîðûå çàìåùåíû ñ ïîìîùüþ F, -CN, -CF3

èëè -Ñ(Î)-Î-(Ñ1-Ñ4)-àëêèëà; 3-ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, 5-îêñî-1,2,4-òèàäèàçîëà,
ïèðèäèíà, ïèðàçèíà, ïèðèìèäèíà, èíäîëà, èçîèíäîëà, èíäàçîëà, ôòàëàçèíà, õèíîëèíà,
èçîõèíîëèíà, õèíîêñàëèíà, õèíàçîëèíà, öèííîëèíà, β-êàðáîëèíà è áåíçàííåëèðîâàííûõ,
öèêëîïåíòà-, öèêëîãåêñà- èëè öèêëîãåïòààííåëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ýòèõ ãåòåðîöèêëîâ.
Â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíû îñòàòêè: 2- èëè 3-ïððîëèë, ôåíèëïèððîëèë, êàê 4- èëè 5-
ôåíèë-2-ïèððîëèë, 2-ôðèë, 2-òèåíèë, 4-èìèäàçîëèë, ìåòèëèìèäàçîëèë, íàïðèìåð, 1-ìòèë-
2-, -4- èëè -5-èìèäàçîëèë, 1,3-òèàçîë-2-èë, 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 2-, 3-
èëè 4-ïèðèäèë-N-îêñèä, 2-ïèðàçèíèë, 2-, 4- èëè 5-ïèðèìèäèíèë, 2-, 3- èëè 5-èíäîëèë,
çàìåùåííûé 2-èäîëèë, íàïðèìåð, 1-ìåòèë-, 5-ìåòèë-, 5-ìåòîêñè-, 5-áåíçèëîêñè-, 5-õëîð-
èëè 4,5-äèìåòèë-2-èíäîëèë, 1-áåíçèë-2- èëè -3-èíäîëèë, 4,5,6,7-òåòðàãèäðî-2-èíäîëèë,
öèêëîãåïòà[b]-5-ïèððîëèë, 2-, 3- èëè 4-õèíîëèë, 1-, 3- èëè 4-èçîõèíîëèë, 1-îêñî-1,2-
äèãèäðî-3-èçîõèíîëèë, 2-õèíîêñàëèíèë, 2-áåíçîôóðàíèë, 2-áåíçîòèåíèë, 2-áåíçîêñàçîëèë
èëè áåíçîòèàçîëèë èëè äèãèäðîïèðèäèíèë, ïèððîëèäèíèë, íàïðèìåð, 2- èëè 3-(N-
ìåòèëïèððîëèäèíèë), ïèïåðàçèíèë, ìîðôîëèíèë, òèîìîðôîëèíèë, òåòðàãèäðîòèåíèë èëè
áåíçîäèîêñîëàíèë.

Îáùà  ñòðóêòóðíà  ôîðìóëà a-àìèíîêèñëîò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñëåäóþùóþ:

a-Àìèíîêèñëîòû ðàçëè÷àþòñ  ìåæäó ñîáîé îñòàòêîì R, êîòîðûé â ðàìêàõ íàñòî ùåé
çà âêè îáîçíà÷àþò êàê "õàðàêòåðíûé îñòàòîê" àìèíîêèñëîòû. Â ñëó÷àå, êîãäà R9 îçíà÷àåò
õàðàêòåðíûé îñòàòîê àìèíîêèñëîòû, ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò õàðàêòåðíûå îñòàòêè
ñëåäóþùèõ, âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå a-àìèíîêèñëîò: ãëèöèí, àëàíèí, âàëèí, ëåéöèí,
èçîëåéöèí, ôåíèëàëàíèí, òèðîçèí, òðèïòîôàí, ñåðèí, òðåîíèí, öèñòåèí, ìåòèîíèí,
àñïàðàãèí, ãëóòàìèí, ëèçèí, ãèñòèäèí, àðãèíèí, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà è àñïàðàãèíîâà 
êèñëîòà. Â îñîáåííîñòè ïðåäïî÷òèòåëüíû ãèñòèäèí, òðèïòîôàí, ñåðèí, òðåîíèí, öèñòåèí,
ìåòèîíèí, àñïàðàãèí, ãëóòàìèí, ëèçèí, àðãèíèí, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà è àñïàðàãèíîâà 
êèñëîòà. Äàëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè õàðàêòåðíûìè îñòàòêàìè àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå
èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå îñòàòêà R9,  âë þòñ  îñòàòêè òàêæå íå âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå
àìèíîêèñëîò, êàê 2-àìèíîàäèïèíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîìàñë íà  êèñëîòà, 2-
àìèíîèçîìàñë íà  êèñëîòà, 2,3-äèàìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà, 2,4-äèàìèíîìàñë íà 
êèñëîòà, 1,2,3,4-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-1-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 1,2,3,4-
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-3-êàðáîíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíîïèìåëèíîâà  êèñëîòà, ôåíèëãëèöèí,
3-(2-òèåíèë)àëàíèí, 3-(3-òèåíèë)àëàíèí, 2-(2-òèåíèë)ãëèöèí, 2-àèíîãåïòàíîâà  êèñëîòà,
ïèïåêîëèíîâà  êèñëîòà, ãèäðîêñèëèçèí, ñàðêîçèí, N-ìåòèëèçîëåéöèí, 6-N-ìåòèëëèçèí, N-
ìåòèëâàëèí, íîðâàëèí, íîðëåéöèí, îðíèòèí, àëëî-èçîëåéöèí, àëëî-òðåîíèí, àëëî-
ãèäðîêñèëèçèí, 4-ãèäðîêñèïðîëèí, 3-ãèäðîêñèïðîëèí, 3-(2-íàôòèë)àëàíèí, 3-(1-
íàôòèë)àëàíèí, ãîìîôåíèëàëàíèí, ãîìîöèñòåèí, ãîìîöèñòåèíîâà  êèñëîòà,
ãîìîòðèïòîôàí, öèñòåèíîâà  êèñëîòà, 3-(2-ïèðèäèë)àëàíèí, 3-(3-ïèðèäèë)àëàíèí, 3-(4-
ïèðèäèë)àëàíèí, 2-àìèíî-3-ôåíèëàìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà, 2-àìèíî-3-
ôåíèëàìèíîýòèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ôîñôèíîòðèöèí, 4-ôòîðôåíèëàëàíèí, 3-
ôòîðôåíèëàëàíèí, 2-ôòîðôåíèëàëàíèí, 4-õëîðôåíèëàëàíèí, 4-íèòðîôåíèëàëàíèí, 4-
àìèíîôåíèëàëàíèí, öèêëîãåêñèëàëàíèí, öèòðóëëèí, 5-ôòîðòðèïòîôàí, 5-
ìåòîêñèòðèïòîôàí, ìåòèîíèíñóëüôîí, ìåòèîíèíñóëüôîêñèä èëè -NH-NR11-C(O)N(R11)2,
êîòîðûå, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, òàêæå çàìåùåíû. Â ñëó÷àå âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå,
îäíàêî, òàêæå íå âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå àìèíîêèñëîò, êîòîðûå ñîäåðæàò
ôóíêöèîíàëüíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê àìèíîãðóïïà, ãèäðîêñè, êàðáîêñè, ìåðêàïòîãðóïïà,
ãóàíèäèë, èìèäàçîëèë èëè èíäîëèë, ýòà ãðóïïà òàêæå ìîæåò áûòü çàùèùåíà.
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Â êà÷åñòâå ïðèãîäíûõ çàùèòíûõ ãðóïï äë  ýòîãî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçóþò îáû÷íûå â
õèìèè ïåïòèäîâ N-çàùèòíûå ãðóïïû, íàïðèìåð, çàùèòíûå ãðóïïû óðåòàíîâîãî òèïà,
áåíçèëîêñèêàðáîíèë (Z), òðåò-áóòèëîêñèêàðáîíèë (Âîñ), 9-ôóîðåíèëîêñèêàðáîíèë (Fmoc),
àëëèëîêñèêàðáîíèë (Aloc) èëè òèïà àìèäà êèñëîòû, â îñîáåííîñòè ôîðìèë, àöåòèë èëè
òðèôòîðàöåòèë, à òàêæå àëêèëüíîãî òèïà, íàïðèìåð, áåíçèë. Â ñëó÷àå èìèäàçîëüíîãî
îñòàòêà â R8 ñëóæèò, íàïðèìåð, èñïîëüçóåìîå äë  îáðàçîâàíè  ñóëüôîíàìèäà
ïðîèçâîäíîå ñóëüôîêèñëîòû ôîðìóëû (IV) â êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû èìèäàçîëüíîãî
àçîòà, êîòîðóþ ìîæíî ñíîâà îòùåïë òü â îñîáåííîñòè â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèé, êàê
ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë (I) è (Ia) ïîëó÷àþò, êàê îïèñûâàåòñ  â ìåæäóíàðîäíûõ çà âêàõ WO
01/00610 è WO 01/30774. Èñõîäíûå âåùåñòâà äë  õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé èçâåñòíû è èõ
ìîæíî ëåãêî ïîëó÷àòü èçâåñòíûìè èç ëèòåðàòóðû ñïîñîáàìè.

Íà îñíîâàíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èñïîëüçóåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
èíãèáèòîðîâ IkB-êèíàç, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñ  â ñëó÷àå èñïîëüçóåìûõ ìîäåëåé,
óêàçàííûå èíãèáèòîðû ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíè  â ñëó÷àå âñåõ ôîðì áîëè, â îñîáåííîñòè
â ñëó÷àå áîëåé, ïðè êîòîðûõ èãðàþò ðîëü âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû.

Ïðåäëàãàåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ìîæíî ïðèìåí òü ïóòåì
ïåðîðàëüíîãî, èíãàë öèîííîãî, ðåêòàëüíîãî èëè òðàíñäåðìàëüíîãî ââåäåíè  èëè ïóòåì
ïîäêîæíîé, âíóòðèñóñòàâíîé, èíòðàïåðèòîíåàëüíîé èëè âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïåðîðàëüíîå èëè âíóòðèñóñòàâíîå ââåäåíèå.

Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
îòëè÷àþùåìóñ  òåì, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) èëè ôîðìóëû (Ia)
âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèãîäíûì è ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì è, â
ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, äðóãèìè ïðèãîäíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè,
äîáàâêàìè è âñïîìîãàòåëüíûìè ñðåäñòâàìè äîâîä ò äî ïðèãîäíîé ôîðìû ïðèìåíåíè .

Ïðèãîäíûìè òâåðäûìè èëè ãàëåíîâûìè ãîòîâûìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè  âë þòñ ,
íàïðèìåð, ãðàíóë òû, ïîðîøêè, äðàæå, òàáëåòêè, (ìèêðî)êàïñóëû, ñóïïîçèòîðèè, ñèðîïû,
ñîêè, ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, êàïëè èëè ðàñòâîðû äë  èíúåêöèè, à òàêæå ïðåïàðàòû ñ
ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà, ïðè ïîëó÷åíèè
êîòîðûõ íàõîä ò ïðèìåíåíèå  îáû÷íûå âñïîìîãàòåëüíûå ñðåäñòâà, òàêèå êàê íîñèòåëè,
ïîðîôîðû, ñâ çóþùèå, ñðåäñòâà äë  ïîêðûòèé, ñïîñîáñòâóþùèå íàáóõàíèþ ñðåäñòâà,
ïðèäàþùèå ñêîëüçêîñòü (òàáëåòêàì) âåùåñòâà èëè ñìàçêè, âêóñîâûå âåùåñòâà,
ïîäñëàùèâàþùèå ñðåäñòâà è ñïîñîáñòâóþùèå ðàñòâîðåíèþ âåùåñòâà. Â êà÷åñòâå ÷àñòî
èñïîëüçóåìûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ñëåäóåò íàçâàòü êàðáîíàò ìàãíè , äèîêñèä
òèòàíà, ëàêòîçó, ìàííèò è äðóãèå ñàõàðà, òàëüê, ìîëî÷íûé áåëîê, æåëàòèíó, êðàõìàë,
öåëëþëîçó è èõ ïðîèçâîäíûå, æèâîòíûå è ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òàêèå êàê ðûáèé æèð,
ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî, àðàõèñîâîå ìàñëî è êóíæóòíîå ìàñëî, ïîëèýòèëåíãëèêîëü è
ðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ñòåðèëüíà  âîäà èëè îäíî- èëè ìíîãîàòîìíûå ñïèðòû,
òàêèå êàê ãëèöåðèí. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðåäïî÷òèòåëüíî ãîòîâ ò è ââîä ò â
âèäå ðàçîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïðè÷åì êàæäà  ðàçîâà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà â
êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà ñîäåðæèò îïðåäåëåííóþ äîçó ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî
èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I). Â ñëó÷àå òâåðäûõ ðàçîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
òàêèõ êàê òàáëåòêè, êàïñóëû, äðàæå èëè ñóïïîçèòîðèè, ýòà äîçà ìîæåò ñîñòàâë òü âïëîòü
äî ïðèìåðíî 1000 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 50 ìã äî 300 ìã, à â ñëó÷àå
ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèè â àìïóëüíîé ôîðìå âïëîòü äî ïðèìåðíî 300 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò ïðèìåðíî 10 ìã äî 100 ìã. Äë  ëå÷åíè  âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ìàññîé ïðèìåðíî 70 êã, â
çàâèñèìîñòè îò ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî ôîðìóëå (I) èëè ôîðìóëå (Ia),
ïîêàçàíû ñóòî÷íûå äîçû îò ïðèìåðíî 20 ìã äî 1000 ìã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèìåðíî 100 ìã äî 500 ìã. Ïðè èçâåñòíûõ óñëîâè õ, îäíàêî, ìîãóò
íàõîäèòü ïðèìåíåíèå òàêæå áîëåå âûñîêèå èëè áîëåå íèçêèå ñóòî÷íûå äîçû. Ââåäåíèå
ñóòî÷íîé äîçû ìîæíî îñóùåñòâë òü êàê ïóòåì îäíîðàçîâîãî ââåäåíè  â âèäå îòäåëüíîé
ðàçîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èëè, îäíàêî, â âèäå íåñêîëüêèõ ìàëåíüêèõ ðàçîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, òàê è ïóòåì ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíè  ðàçäåëåííûõ äîç â
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îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè.
Êîíå÷íûå ïðîäóêòû, êàê ïðàâèëî, îïðåäåë þò ìåòîäàìè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ìàññ-

ñïåêòðîìåòðè  ñ èîíèçàöèåé ïóòåì áîìáàðäèðîâêè áûñòðûìè àòîìàìè (ÌÑ-FAB), ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè  ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîííûì ðàñïûëåíèåì (ÌÑ-ESI)). Òåìïåðàòóðíûå äàííûå
óêàçûâàþòñ  â ãðàäóñàõ Öåëüñè  (°Ñ), RT îçíà÷àåò êîìíàòíóþ òåìïåðàòóðó (îò 22°Ñ äî
26°Ñ). Èñïîëüçóåìûå ñîêðàùåíè  ëèáî ïî ñí þòñ , ëèáî ñîîòâåòñòâóþò îáû÷íî ïðèí òûì
îáîçíà÷åíè ì.

Íèæå èçîáðåòåíèå ïî ñí åòñ  ïîäðîáíåå ñ ïîìîùüþ ïðèìåðîâ.
Ïðèìåðû ïîëó÷åíè 
À.1.) Ñèíòåç àìèíîêèñëîòû (ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-àìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (5))

N-Áåíçèëîêñèêàðáîíèë-L-ñåðèí-ß-ëàêòîí (2)
54,8 ã (0,209 ìîëü) òðèôåíèëôîñôèíà ñóñïåíäèðóþò â 600 ìë àöåòîíèòðèëà è ïðè

èñêëþ÷åíèè âëàãè îõëàæäàþò äî òåìïåðàòóðû îò -35°Ñ äî -45°Ñ. Ïðè ýòîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 50 ìèíóò ïî êàïë ì äîáàâë þò 36,4 ã (0,209 ìîëü) äèýòèëîâîãî ýôèðà
àçîäèêàðáîíîâîé êèñëîòû. Äîïîëíèòåëüíî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè
òåìïåðàòóðå -35°Ñ. Ê ýòîé ñìåñè çàòåì ìåäëåííî ïðèêàïûâàþò ðàñòâîð 50 ã (0,209 ìîëü)
N-áåíçèëîêñèêàðáîíèë-L-ñåðèíà (1) â 500 ìë àöåòîíèòðèëà, òàê, ÷òîáû òåìïåðàòóðà íå
ïîäíèìàëàñü âûøå -35°Ñ. Çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 5°Ñ.
Äë  ïðåêðàùåíè  ðåàêöèè èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè óäàë þò
ðàñòâîðèòåëü è ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé ñðåäíåãî äàâëåíè  íà ñèëèêàãåëå
(äèõëîðìåòàí/àöåòîíèòðèë = 25:1). Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 20,8 ã N-
áåíçèëîêñèêàðáîíèë-L-ñåðèí-β-ëàêòîíà (2); âûõîä: 45%; (ñì. òàêæå Org. Synth., 1991
(70), 1 è íà ñëåäóþùèõ ñòðàíèöàõ); â âèäå òîíêèõ èãë.

Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ11Í11NO4; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 221,2; ÌÑ (Ì+Í): 222,1;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 4,30 (ì, 1Í), 4,45 (ì, 1Í), 5,10 (ñ, 2Í), 5,22 (ì, 2Í), 7,45

(ì, 5Í), 8,20 (ä, J=9,8 Ãö, 1Í).
(S)-2-Áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâà  êèñëîòà (3)
5,0 ã (22,6 ììîëü) ñåðèíëàêòîíà (2) ïåðåìåøèâàþò ñ 20 ã (118,2 ììîëü) äèôåíèëàìèíà

è â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 100°Ñ. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé ñðåäíåãî äàâëåíè  íà ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 9:1, çàòåì
ýòèëàöåòàò/í-ãåïòàí = 4:1). Ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 3,65 ã (âûõîä: 42%)
÷èñòîé (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (3).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ23Í22N2O4; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 390,44; ÌÑ (Ì+Í): 391,2;
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1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 3,85 (ì, 1Í); 4,18 (ì, 1Í); 4,3 (ì, 1Í); 4,9 (ì, 2Í); 6,9 (ì,
5Í); 7,25 (ì, 10Í).

Ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû
(4)

Ê 75 ìë ìåòàíîëà ïðè òåìïåðàòóðå -5°Ñ ïðèêàïûâàþò 6,5 ìë (89,1 ììîëü)
òèîíèëõëîðèäà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Çàòåì äîáàâë þò ðàñòâîð 3,6 ã (9,22
ììîëü) 2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (3) â 75 ìë
ìåòàíîëà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ 3 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì è ýêñòðàãèðóþò
ðàñòâîðîì êàðáîíàòà íàòðè . Î÷èñòêîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (í-ãåïòàí/ýòèëàöåòàò = 7:3)
ïîëó÷àþò 2,76 ã (âûõîä: 50%) ìåòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-
äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (4).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ24Í24N2O4; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 404,47; ÌÑ (Ì+Í): 405,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 3,58 (ñ, 3Í); 3,95 (ì, 1Í); 4,18 (ì, 1Í); 4,4 (ì, 1Í); 4,95

(ì, 2Í); 6,9 (ì, 6Í); 7,3 (ì, 9Í); 7,85 (ä, J=9,8 Ãö, 1Í).
Ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-àìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5)
Äë  îòùåïëåíè  çàùèòíîé ãðóïïû Z 2,7 ã (6,68 ììîëü) Z-çùèùåííîãî ïðîèçâîäíîãî (4)

ðàñòâîð þò â 500 ìë ìåòàíîëà è â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò 100 ìã êàòàëèçàòîðà (10%-é
Pd(OH)2-C). Çàòåì èíåðòíûé ãàç âûòåñí þò áîëüøèì èçáûòêîì âîäîðîäà è âñòð õèâàþò â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ â àòìîñôåðå âîäîðîäà. Äë  ïðåêðàùåíè  ðåàêöèè êàòàëèçàòîð
îòôèëüòðîâûâàþò è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷àþò 1,65 ã (âûõîä: 91%) ìåòèëîâîãî
ýôèðà (S)-2-àìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ16Í18N2O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 270,32; ÌÑ (Ì+Í): 271,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 3,45 (ñ, 3Í); 3,58 (ì, 1Í); 3,8 (ì, 1Í); 3,95 (ì, 1Í); 6,9 (ì,

6Í); 7,3 (ì, 4Í).
À.2.) Ñèíòåç îñíîâíîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  (2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-

èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâà  êèñëîòà (10))

1-Äèìåòèëàìèíî-4,4-äèìåòîêñèïåíò-1-åí-3-îí (8)
100 ã (0,76 ìîëü) 3,3-äèìåòîêñè-2-áóòàíîíà âìåñòå ñ 90,2 ã (0,76 ìîëü) N,N-

äèìåòèëôîðìàìèääèìåòèëàöåòàë  ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå
120°Ñ. Îáðàçóþùèéñ  âî âðåì  ðåàêöèè ìåòàíîë íåïðåðûâíî óäàë þò èç ðåàêöèîííîãî
ðàñòâîðà ïóòåì îòãîíêè. Ïðè îõëàæäåíèè ðàñòâîðà ïðîèñõîäèò ñïîíòàííà  êðèñòàëëèçàöè ,
êîòîðóþ äîâîä ò äî ïîëíîòû ïóòåì äîáàâëåíè  íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãåïòàíà. Òàêèì
îáðàçîì ïîëó÷àþò 128,24 ã ñûðîãî ïðîäóêòà 8 (âûõîä: 90%), êîòîðûé ïîäâåðãàþò
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âçàèìîäåéñòâèþ áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.
Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ9Í17NO3; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 187,24; ÌÑ (Ì+Í): 188,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 1,22 (ñ, 3Í); 2,80 (ñ, 3Í); 3,10 (ñ, 9Í); 5,39 (ä, J=15 Ãö,

1Í); 7,59 (ä, J=15 Ãö, 1Í).
[4-(1,1-Äèìåòîêñèýòèë)ïèðèìèäèí-2-èë]ìåòèëàìèí (9)
1,22 ã (53 ììîëü) íàòðè  ðàñòâîð þò â 100 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ê ïîëó÷åííîìó

ðàñòâîðó ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 5,8 ã (53 ììîëü) ìåòèëãóàíèäèíãèäðîõëîðèäà è 10
ã (53 ììîëü) 1-äìåòèëàìèíî-4,4-äèìåòîêñèïåíò-1-åí-3-îíà (8) è êèï ò ò â òå÷åíèå 4
÷àñîâ. Äë  ïðåêðàùåíè  ðåàêöèè ýòàíîë âûïàðèâàþò. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷åííûé ïðîäóêò
9 áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè èñïîëüçóþò â ñëåäóþùåé ðåàêöèè. Âûõîä: 11,5 ã (58 ììîëü;
êîëè÷åñòâåííûé).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà Ñ9Í15N3O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 197,24; ÌÑ (Ì+Í): 198,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 1,45 (ñ, 3Í); 2,78 (ñ, 3Í); 3,10 (ñ, 6Í); 6,75 (ä, J=3 Ãö, 1Í);

7,0-7,1 (óøèð.ñ, 1Í); 8,30 (ä, J=3 Ãö, 1Í).
2-(2-Ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâà  êèñëîòà (10)
Ê 150 ìë 50%-íîé ñåðíîé êèñëîòû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðè ïåðåìåøèâàíèè

äîáàâë þò 5 ã (25 ììîëü) [4-(1,1-äèìåòîêñèýòèë)ïèðèìèäèí-2-èë]ìåòèëàìèíà (9) è 3,85 ã
4-ãèäðàçèíáåíçîéíîé êèñëîòû è íàãðåâàþò â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå 130°Ñ.
Îáðàçóþùèéñ  âî âðåì  ðåàêöèè ìåòàíîë íåïðåðûâíî óäàë þò èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà
ïóòåì îòãîíêè. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî òåìïåðàòóðû 10°Ñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà
200 ìë ëüäà è ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðèðîâàííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  óñòàíàâëèâàþò
çíà÷åíèå ðÍ ïðèìåðíî 5,5. Îáðàçóþùèéñ  ïðè ýòîì îñàäîê ñóëüôàòà íàòðè  è
ñîäåðæàùóþ ïðîäóêò ñìåñü îòôèëüòðîâûâàþò è îñòàòîê íà ôèëüòðå ìíîãîêðàòíî
ýêñòðàãèðóþò ìåòàíîëîì. Îáúåäèíåííûå ìåòàíîëüíûå ýêñòðàêòû êîíöåíòðèðóþò è ïðîäóêò
î÷èùàþò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 9:1). Âûõîä: 0,76 ã (11%).
Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ14Í13N4O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 268,28; ÌÑ (Ì+Í): 405,2;

1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (ñ, 3Í), 6,90-7,10 (óøèð.ñ, 1Í), 7,18 (ä, J=3 Ãö, 1Í),
7,4 (ñ, 1Í), 7,58 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 7,80 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 8,30 (ñ, 1Í), 7,80 (ä, J=
4,5 Ãö, 1Í), 8,38 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 11,85 (ñ, 1Í), 12,40-12,60 (óøèð.ñ, 1Í).

À.3.) Îáúåäèíåíèå ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ è ñèíòåç [(S)-2-äèôåíèëàìèíî-1-(5-îêñî-4,5-
äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)-ýòèë]àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (13)
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3-Äèôåíèëàìèíî-2-{[2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíèë]-(S)-àìèíî}
ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (11)

5,0 ã (18,64 ììîëü) 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(10) ðàñòâîð þò â 1,2 ë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ 7,9 ã (24,08
ììîëü) TOTU è 7,9 ìë (46,45 ììîëü) ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà. Ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20
ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 5°Ñ è ê ðàñòâîðó äîáàâë þò 0,73 ã (3,28 ììîëü) (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5). Ïîñëå
ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò í-áóòàíîëîì è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò ñ ïîìîùüþ íàñûùåííîãî
ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  äë  îòäåëåíè  ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ. Ïîñëå âûñóøèâàíè 
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàíè  îðãàíè÷åñêîé ôàçû ìåòèëîâûé ýôèð
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  âûäåë þò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 19:1). Âûõîä: 4,3 ã (98%).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ30Í28N6O3; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 520,22; ÌÑ (Ì+Í): 521,3;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (óøèð.ñ, 3Í), 3,60 (ñ, 3Í), 4,19-4,58 (ì, 2Í), 4,85 (êâ,

1Í), 6,90-7,10 (ì, 7Í), 7,18 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 7,25-7,40 (ì, 5Í), 7,50 (ä, J=4,5 Ãö,
1Í), 7,65 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 8,05 (ñ, 1Í), 8,35 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 8,70 (ä, J=3,75 Ãö,
1Í), 11,85 (ñ, 1Í).

((S)-2-Äèôåíèëàìèí-1-ãèäðàçèíêàðáîíèëýòèë)àìèä 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-
1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (12)

1,0 ã (1,92 ììîëü) 3-äèôåíèëàìèíî-2-{[2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-
êàðáîíèë]-(S)-àìèíî}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (11) ðàñòâîð þò â 10 ìë ìåòàíîëà, ñìåøèâàþò ñ
0,48 ã (9,95 ììîëü) ãèäðàçèíãèäðàòà è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Îñàäîê ïðîäóêòà (0,3 ã) îòäåë þò ïóòåì îòôèëüòðîâûâàíè  îò ìàòî÷íîãî
ðàñòâîðà. Èç êîíöåíòðèðîâàííîãî ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 19:1) âûäåë þò äàëüíåéøåå êîëè÷åñòâî ãèäðàçîíà 12
(0,1 ã). Âûõîä: 0,4 ã (40%).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ29Í28N8O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 520,6; ÌÑ (Ì+Í): 521,4;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (óøèð.ñ, 3Í), 4,02-4,58 (ì, 2Í), 4,4 (ñ, 2Í), 4,85 (êâ,

1Í), 6,90-7,10 (ì, 7Í), 7,18 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 7,20-7,45 (ì, 5Í), 7,50 (ä, J=4,5 Ãö,
1Í), 7,62 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 7,99 (ñ, 1Í), 8,25 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 8,35 (óøèð.ñ, 1Í),
9,30 (ñ, 1Í), 11,70 (ñ, 1Í).

[(S)-2-äèôåíèëàìèíî-1-(5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)ýòèë]àìèä 2-(2-
ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (13)

200 ìã (0,384 ììîëü) ((S)-2-äèôåíèëàìèí-1-ãèäðàçèíêàðáîíèëýòèë)àìèäà 2-(2-
ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (12) ñóñïåíäèðóþò â 20 ìë
äèõëîðìåòàíà è ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ è ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèêàïûâàþò 20%-íûé ðàñòâîð
ôîñãåíà â òîëóîëå (0,398 ììîëü). Ïåðåìåøèâàþò ñëåäóþùèå 15 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò. Îêñàäèàçîëîí 13 çàòåì âûäåë þò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 9:1). Âûõîä: 160 ìã (76%).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ30Í26N8O3; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 546,6; ÌÑ (Ì+Í): 547,3;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (óøèð.ñ, 3Í), 4,02-4,58 (ì, 2Í), 4,85 (êâ, 1Í), 6,90-7,10

(ì, 7Í), 7,15 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 7,20-7,40 (ì, 6Í), 7,52 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 7,68 (ä, J=
4,5 Ãö, 1Í), 8,10 (ñ, 1Í), 8,92 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 11,78 (ñ, 1Í), 12,15-12,40 (óøèð.ñ, 1Í).

Â.) Ïðèìåð áåíçèìèäàçîëà, èíãèáèòîðà IkB-êèíàçû
Â.1.) Ñèíòåç àìèíîêèñëîòû (ìåòèëîâûé ýôèð (S)-2-àìèíî-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé

êèñëîòû (5))
Îñóùåñòâë þò, êàê îïèñûâàåòñ  â À.1.
Â.2.) Ñèíòåç îñíîâíîãî ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  (2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-

èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâà  êèñëîòà (19))
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4-Äèìåòèëàìèí-1,1-äèìåòîêñèáóò-3-åí-2-îí (16)
300 ã (307 ìë, 2,54 ìîëü) ìåòèëãëèîêñàëüäèìåòèëàöåòàë  âìåñòå ñ 303 ã (337 ìë, 2,54

ìîëü) N,N-äèìåòèëôîðìàìèääèìåòèëàöåòàë  ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå 110°Ñ â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Îáðàçóþùèéñ  âî âðåì  ðåàêöèè ìåòàíîë íåïðåðûâíî óäàë þò èç
ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà ïóòåì îòãîíêè. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðàñòâîð ýêñòðàãèðóþò ãåïòàíîì è
ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò 303 ã ñûðîãî ïðîäóêòà 16 (âûõîä:
70%), êîòîðûé ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ8Í15NO3; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 173,21; ÌÑ (Ì+Í): 174,1;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,10 (ñ, 1Í), 2,80 (ñ, 3Í), 3,10 (ñ, 3Í), 3,25 (ñ, 3Í), 3,3

(ñ, 3Í), 4,42 (ñ, 1Í), 5,19 (óøèð.ä, J=12,8 Ãö, 1Í), 7,60 (ä, J=15 Ãö, 1Í).
(4-Äèìåòîêñèìåòèëïèðèìèäèí-2-èë)ìåòèëàìèí (17)
0,33 ã (14,4 ììîëü) íàòðè  ðàñòâîð þò â 50 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà. Ê ïîëó÷åííîìó

ðàñòâîðó ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò 1,57 ã (14,4 ììîëü) ìåòèëãóàíèäèíãèäðîõëîðèäà è
2,48 ã (14,4 ììîëü) 4-äèìåòèëàìèí-1,1-äèìåòîêñèáóò-3-åí-2-îíà (16) è êèï ò ò â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Äë  ïðåêðàùåíè  ðåàêöèè ýòàíîë âûïàðèâàþò. Òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷åííûé ïðîäóêò 17 èñïîëüçóþò áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè. Âûõîä: 2,6 ã
(êîëè÷åñòâåííûé).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ8Í13N3O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 183,21; ÌÑ (Ì+Í): 184,1;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,78 (ñ, 6Í), 3,10 (ñ, 3Í), 5,02 (ñ, 1Í), 6,62 (ä, J=3 Ãö,

1Í), 8,30 (ä, J=3 Ãö, 1Í).
2-Ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-êàðáàëüäåãèä (18)
10 ã (54 ììîëü) (4-äèìåòîêñèìåòèëïèðèìèäèí-2-èë)ìåòèëàìèíà (17) ðàñòâîð þò â 54 ìë

2 í. ñåðíîé êèñëîòû è ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå
80°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  ðåàêöèîííîé ñìåñè ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ñ ïîìîùüþ òâåðäîãî
Na2CO3 îñòîðîæíî äîâîä ò äî çíà÷åíè  ðÍ ïðèìåðíî 9 è 3 ðàçà ýêñòðàãèðóþò ýòàíîëîì.
Îáúåäèíåííûå âûñóøåííûå ýêñòðàêòû ïîñëå âûïàðèâàíè  ðàñòâîðèòåë  äàþò óêàçàííûé â
çàãîëîâêå àëüäåãèä 18 ñ âûõîäîì 60% (4,47 ã).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ6Í7N3O; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 137,12; ÌÑ (Ì+Í): 138,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,60-2,80 (óøèð.ñ, 3Í), 6,95 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 7,40-7,60

(óøèð.ñ, 1Í), 8,55 (ä, J=3 Ãö, 1Í).
2-(2-Ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâà  êèñëîòà (19)
4,3 ã (31,3 ììîëü) 2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-êàðáàëüäåãèäà (18) è 4,8 ã (31,1 ììîëü)

3,4-äèàìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû â 300 ìë íèòðîáåíçîëà íàãðåâàþò â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 150°Ñ. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî òåìïåðàòóðû 0°Ñ îñàäîê áåíçèìèäàçîëà
îòäåë þò îò íèòðîáåíçîëà ïóòåì îòôèëüòðîâûâàíè  è ïðîäóêò î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 4:1). Âûõîä: 2,66 ã (32%).
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Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ13Í11N5O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 269,28; ÌÑ (Ì+Í): 270,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (ñ, 3Í), 7,50 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 7,75 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í),

7,90 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 8,35 (ñ, 1Í), 8,55 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 8,70-9,05 (óøèð.ñ, 1Í).
Â.3.) Îáúåäèíåíèå ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ è ñèíòåç ((S)-1-êàðáàìîèë-2-

äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-
êàðáîíîâîé êèñëîòû (22)

3-Äèôåíèëàìèíî-2-{[2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíèë]-
(S)-àìèíî}ïðîïèîíîâà  êèñëîòà (21)

2,6 ã (9,6 ììîëü) 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (20) ðàñòâîð þò â 300 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà è ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåøèâàþò ñ
3,17 ã (9,6 ììîëü) TOTU è 1,6 ìë (11,6 ììîëü) ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà. Ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 5°Ñ è ê ðàñòâîðó äîáàâë þò 2,6 ã (9,6 ììîëü) (S)-2-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèí-3-äèôåíèëàìèíîïðîïèîíîâîé êèñëîòû (5). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè 
â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, çàòåì ñëîæíûé ìåòèëîâûé
ýôèð 21 âûäåë þò ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 9:1).
Âûõîä: 1,61 ã (32%).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ29Í27N7O3; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 521,58; ÌÑ (Ì+Í): 522,3;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (óøèð.ñ, 3Í), 3,60 (ñ, 3Í), 4,19-4,40 (ì, 2Í), 4,90 (êâ,

1Í), 6,90-7,10 (ì, 6Í), 7,25-7,35 (ì, 6Í), 7,40 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 7,60-7,80 (óøèð.ä,
1Í), 8,05-8,25 (óøèð.ä, 1Í), 8,45 (ä, J=3 Ãö, 1Í), 8,90 (óøèð.ñ, 1Í), 11,85 (óøèð.ñ, 1Í).

((S)-1-Êàðáàìîèë-2-äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèä 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-
áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (22)

50 ìë ìåòàíîëà (àáñîëþòíîãî) íàñûùàþò àììèàêîì ïðè òåìïåðàòóðå 0°Ñ. Ê
ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò 0,5 ã (0,959 ììîëü) 3-äèôåíèëàìèíî-2-{[2-(2-
ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíèë]-(S)-àìèíî}ïîïèîíîâîé êèñëîòû
(21) è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå âûïàðèâàíè 
ðàñòâîðèòåë  è èçáûòî÷íîãî àììèàêà ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(äèõëîðìåòàí/ìåòàíîë = 19:1) âûäåë þò àìèä 22. Âûõîä: 0,43 ã (89%).

Ñóììàðíà  ôîðìóëà: Ñ29Í28N8O2; ìîëåêóë ðíà  ìàññà = 506,57; ÌÑ (Ì+Í): 507,2;
1Í-ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): 2,95 (óøèð.ñ, 3Í), 4,02-4,35 (ì, 2Í), 4,85 (êâ, 1Í), 6,80-7,10

(ì, 6Í), 7,15-7,25 (ì, 5Í), 7,40 (ä, J=4,5 Ãö, 1Í), 7,58 (óøèð.ñ, 1Í), 7,68 (óøèð.ñ,
1Í), 8,06-8,19 (óøèð.ä, 1Í), 8,40-8,58 (ì, 2Í), 13,10 (ñ, 1Í).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðèìåðû
Òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç IkB-êèíàçû
Àêòèâíîñòü IkB-êèíàçû îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
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àíàëèçà (ELISA), ñîñòî ùåãî â èñïîëüçîâàíèè áèîòèíèëèðîâàííîãî ñóáñòðàòíîãî ïåïòèäà,
êîòîðûé ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ïðîòåèíå IkB ñåðèíà 32-36, è
ñïåöèôè÷åñêîå ïîëè- èëè ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî (íàïðèìåð, îò New Egland Biolabs,
Beverly, MA, ÑØÀ; íîìåð ïî êàòàëîãó: 9240), ñâ çûâàþùåå òîëüêî ôîñôîðèëèðîâàííóþ
ôîðìó ïåïòèäà IkB. Êîìïëåêñ èììîáèëèçèðîâàëè íà àíòèòåëîñâ çûâàþùåì ïëàíøåòå
(ïîêðûòîì ïðîòåèíîì À) è äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíúþãàòà èç áèîòèíñâ çûâàþùåãî
ïðîòåèíà è ïåðîêñèäàçû õðåíà (HRP) (íàïðèìåð, ñòðåïòàâèäèí-HRP). Àêòèâíîñòü
êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè íà îñíîâàíèè ñòàíäàðòíîé êðèâîé ñ ñóáñòðàòíûì
ôîñôîïåïòèäîì.

Îñóùåñòâëåíèå
Äë  ïîëó÷åíè  êîìïëåêñà êèíàçû 10 ìë ýêñòðàêòà èç êëåòîê HeLa S3 S100 ðàçâîäèëè ñ

ïîìîùüþ 40 ìë 50 ìÌ HEPES, ðÍ 7,5, ââîäèëè äî 40% ñóëüôàòà àììîíè  è èíêóáèðîâàëè
íà ëüäó â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Âûïàâøèé îñàäîê ðàñòâîð ëè â 5 ìë áóôåðà SEC (50 ìÌ
HEPES, ðÍ 7,5, 1 ìÌ äèòèîòðåèòîëà, 0,5 ìÌ ÝÄÒÓ (ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà),
10 ìÌ 2-ãëèöåðîôîñôàòà), öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ óñêîðåíèåì 20000 g è
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ôèëüòð 0,22 ìêì. Ïðîáó íàíîñèëè íà êîëîíêó äë  FPLC (æèäêîñòíà 
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôè  áåëêîâ) ñ 320 ìë ñóïåðîçû-6 (Amersham Pharmacia Biotech AB,
Uppsala, Øâåöè ), êîòîðà  áûëà óðàâíîâåøåíà ñ ïîìîùüþ áóôåðà SEC è
ôóíêöèîíèðîâàëà ñ îáúåìíîé ñêîðîñòüþ ïîòîêà 2 ìë/ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 4°Ñ. Ôðàêöèè,
êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè âðåìåíè èñòå÷åíè  ñòàíäàðòà ìîëåêóë ðíîé ìàññû 670 êÄà,
îáúåäèí ëè äë  àêòèâèðîâàíè . Àêòèâèðîâàíè  äîñòèãàëè ïóòåì èíêóáàöèè â òå÷åíèå 45
ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ âìåñòå ñ 100 íÌ ÌÅÊÊ1∆, 250 ìêÌ ìàãíèåâîé ñîëè àäåíîçèí-
5'-òðèôîñôàòà (MgATP), 10 ìÌ MgCl2, 5 ìÌ äèòèîòðåèòîëà (DTT), 10 ìÌ 2-
ãëèöåðîôîñôàòà, 2,5 ìêÌ ìèêðîöèñòèíà-LR. Àêòèâèðîâàííûé ôåðìåíò õðàíèëè ïðè
òåìïåðàòóðå -80°Ñ. Ðàñòâîðåííûå â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) òåñòèðóåìûå âåùåñòâà
(2 ìêë) ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ âìåñòå ñ
43 ìêë àêòèâèðîâàííîãî ôåðìåíòà (ðàçâåäåííûé â ñîîòíîøåíèè 1:25 â áóôåðå äë 
ðåàêöèè: 50 ìÌ HEPES, ðÍ 7,5, 10 ìÌ MgCl2, 5 ìÌ DTT, 10 ìÌ β-ãëèöåðîôîñôàòà, 2,5 ìêÌ
ìèêðîöèñòèíà-LR). Çàòåì òóäà äîáàâë ëè 5 ìêë ñóáñòðàòíîãî ïåïòèäà (áèîòèí-
(ÑÍ2)6-DRHDSGLDSMKD-CONH2) (200 ìêÌ), èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà è
ðåàêöèþ ïðåêðàùàëè ñ ïîìîùüþ 150 ìêë 50 ìÌ HEPES, ðÍ 7,5, 0,1% áû÷üåãî
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà, 50 ìÌ ÝÄÒÓ, àíòèòåëà [1:200]. 100 ìêë ïîëó÷åííîé ïîñëå
ïðåêðàùåíè  ðåàêöèè ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîîòâåòñòâåííî, ð äà ðàçâåäåíèé ñòàíäàðòíîãî
ôîñôîïåïòèäà (áèîòèí-(ÑÍ2)6-DRHDS[PO3]GLDSMKD-CONH2) çàòåì ïåðåíîñèëè íà
ïëàíøåò ñ ïðîòåèíîì-À (Pierce Chemical Co., Rockford, IL, ÑØÀ) è èíêóáèðîâàëè â
òå÷åíèå 2 ÷àñîâ ïðè âñòð õèâàíèè. Ïîñëå 3 ñòàäèé ïðîìûâêè ñ ïîìîùüþ çàáóôåðåííîãî
ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (PBS) â òå÷åíèå 30 ìèíóò äîáàâë ëè 100 ìêë 0,5
ìêã/ìë êîíúþãàòà ñòðåïòàâèäèí-HRP (ïåðîîêñèäàçà õðåíà îáûêíîâåííîãî) (ðàçâåäåííûé â
50 ìÌ HEPES/0,1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà). Ïîñëå 5 ñòàäèé ïðîìûâêè ñ
ïîìîùüþ PBS, äîáàâë ëè 100 ìêë ÒÌÂ-ñóáñòðàòà (Kirkegaard & Perry Laboratories,
Gaithersburg, MD, ÑØÀ) è ïðî âëåíèå îêðàøèâàíè  ïðåêðàùàëè ïóòåì äîáàâêè 100 ìêë
0,18 Ì ñåðíîé êèñëîòû. Àáñîðáöèþ èçìåð ëè ïðè 450 íì. Ñòàíäàðòíóþ êðèâóþ ñòðîèëè
ïóòåì ëèíåéíîé ðåãðåññèè ñîîòâåòñòâåííî ñîîòíîøåíèþ äîçà-äåéñòâèå ïî 4 ïàðàìåòðàì.
Íà îñíîâàíèè ýòîé ñòàíäàðòíîé êðèâîé êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè ôåðìåíòíóþ
àêòèâíîñòü, ñîîòâåòñòâåííî, åå èíãèáèðîâàíèå òåñòèðóåìûìè âåùåñòâàìè.

IC50 (ïîëóìàêñèìàëüíà  èíãèáèðóþùà  êîíöåíòðàöè ) äë  [(S)-2-äèôåíèëàìèíî-1-(5-
îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)ýòèë]àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-
èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò 0,050 ìêÌ.

IC50 äë  ((S)-1-êàðáàìîèë-2-äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèäà 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-
1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñîñòàâë åò 0,045 ìêÌ.

Òåñò íà áîëü
Àíàëüãåòè÷åñêóþ è àíòèíîöèöåïòèâíóþ ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  [(S)-2-

äèôåíèëàìèíî-1-(5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)ýòèë]àìèäà 2-(2-
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ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû (â äàëüíåéøåì íàçûâàåìîãî
êàê ñîåäèíåíèå 13) äîêàçûâàëè íà äâóõ ñëåäóþùèõ ìîäåë õ:

Ìîäåëü 1: èíäóöèðîâàííîå çèìîçàíîì âîñïàëåíèå ëàï ó êðûñû; ïàðàìåòð: âðåì 
îòäåðãèâàíè  ëàï èëè ïîðîã îòäåðãèâàíè  ëàï ïðè òåðìè÷åñêîé èëè ìåõàíè÷åñêîé
ñòèìóë öèè çàäíåé ëàïû.

Ìîäåëü 2: èíäóöèðîâàííîå êàîëèíîì/êàððàãåíàíîì âîñïàëåíèå êîëåííîãî ñóñòàâà ó
êðûñû;

ïàðàìåòð: ðåàêöè  ñïèíàëüíûõ íåéðîíîâ ïðè ðàçäðàæåíèè çà ñ÷åò íàäàâëèâàíè  íà
êîëåííûé ñóñòàâ.

Ìîäåëü 1
Îñóùåñòâëåíèå òåñòà:
Ïîä êðàòêîâðåìåííûì íàðêîçîì ñ ïîìîùüþ èçîôëóðàíà ïîäîïûòíîìó æèâîòíîìó ïóòåì

ïîäêîæíîé èíúåêöèè ââîäèëè 1 ìã çèìîçàíà (â âèäå ñóñïåíçèè â 100 ìêë çàáóôåðåííîãî
ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (PBS)) â ñåðåäèíó ïîäîøâåííîé ñòîðîíû çàäíåé
ëàïû. Ñðàçó æå ïîñëå ýòîãî ñ ïîìîùüþ äâóõ ðàçëè÷íûõ òåñòîâ íà ïîâåäåíèå êîëè÷åñòâåííî
îïðåäåë ëè ðàçâèòèå ãèïåðàëãåçèè.

à) Îïðåäåëåíèå âðåìåíè îòäåðãèâàíè  ëàï ïðè òåðìè÷åñêîé ñòèìóë öèè (òåñò
Hargreaves)

Ïîäîïûòíîå æèâîòíîå ïîìåùàëè â ïðîçðà÷íóþ ïëàñòèêîâóþ êàìåðó ñî ñòåêë ííûì
äíîì. Êàê òîëüêî ïîäîïûòíîå æèâîòíîå ïîñëå ôàçû îñâàèâàíè  (ïðèìåðíî 5 ìèíóò) áîëåå
íå äâèãàëîñü, ïð ìî ïîä ñòèìóëèðóåìîé çàäíåé ëàïîé ïîçèöèîíèðîâàëè è âêëþ÷àëè
èíôðàêðàñíûé èñòî÷íèê ñâåòà. Ëàìïà èçëó÷àëà ôîêóñèðîâàííûé èíôðàêðàñíûé ñâåò
âîçðàñòàþùåé èíòåíñèâíîñòè, òàê ÷òî òåìïåðàòóðà êîæè çàäíåé ëàïû ïîâûøàëàñü
ïðèìåðíî ëèíåéíî. Êàê òîëüêî æèâîòíîå îòäåðãèâàëî ëàïó, ëàìïó âûêëþ÷àëè. Åñëè
òåìïåðàòóðà ëàï â ìîìåíò îòäåðãèâàíè  èìåííî íåïðè òíà äë  æèâîòíîãî, òî ãîâîð ò î
òåðìè÷åñêîì áîëåâîì ïîðîãå.

b) Îïðåäåëåíèå ïîðîãà îòäåðãèâàíè  ëàï ïðè ìåõàíè÷åñêîé ñòèìóë öèè (òåñò Frey)
Ïîäîïûòíîå æèâîòíîå ïîìåùàëè â ïðîçðà÷íóþ ïëàñòèêîâóþ êàìåðó, äíî êîòîðîé

âûïîëíåíî èç ïðîâîëî÷íîé ñåòêè. Ñ ïîìîùüþ êàëèáðîâàííûõ íåéëîíîâûõ íèòåé, òàê
íàçûâàåìûõ âîëîñ Frey, îñóùåñòâë ëè òî÷êîîáðàçíîå íàäàâëèâàíèå îïðåäåëåííîé ñèëû.
Ñàìîå ñëàáîå ðàçäðàæåíèå îò íàäàâëèâàíè , âî âðåì  êîòîðîãî æèâîòíîå îòäåðãèâàëî
ëàïó, îïðåäåë åò ìåõàíè÷åñêèé áîëåâîé ïîðîã.

Ïðèìåðíî çà ïîë÷àñà äî è â ðàçëè÷íûå ìîìåíòû âðåìåíè ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà
îïðåäåë ëè òåðìè÷åñêèå è ìåõàíè÷åñêèå áîëåâûå ïîðîãè â ñëó÷àå ïðàâîé è ëåâîé çàäíåé
ëàïû (ñì. òàáëèöû 1, 2). Çàòåì ðàññ÷èòûâàëè ñíèæåíèå èïñèëàòåðàëüíîãî áîëåâîãî
ïîðîãà, âûðàæàåìîå â % îò êîíòðàëàòåðàëüíîãî áîëåâîãî ïîðîãà (ñì. òàáëèöû 1, 2). ×åì
ñèëüíåå ýòî ñíèæåíèå, òåì áîëåå  ðêî âûðàæåííîé  âë åòñ  ãèïåðàëãåçè  (ïîâûøåííà 
áîëåâà  ÷óâñòâèòåëüíîñòü).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èíúåêöè  çèìîçàíà èíäóöèðîâàëà  ðêî âûðàæåííóþ ìåõàíè÷åñêóþ
è òåðìè÷åñêóþ ãèïåðàëãåçèþ (ñì. êîíòðîëüíûå äàííûå â òàáëèöàõ 1 è 2). Ïðèìåðíî çà 15
ìèíóò äî è ñïóñò  2,5 ÷àñà è 5,5 ÷àñîâ ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà äðóãîé ãðóïïå
æèâîòíûõ, íàõîä ùèõñ  ïîä êðàòêîâðåìåííûì íàðêîçîì ñ ïîìîùüþ èçîôëóðàíà, ââîäèëè
èíòðàïåðèòîíåàëüíî (i.p.) ïóòåì èíúåêöèè âûøåóêàçàííîå ñîåäèíåíèå 13 (ïî 30 ìã/êã â
ñìåñè ïîëèýòèëåíãëèêîëü-âîäà (ÏÝÃ-âîäà â ñîîòíîøåíèè 1:1)). Ó ýòèõ æèâîòíûõ, íà÷èíà 
ñ äâóõ ÷àñîâ ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà, òåðìè÷åñêà  ãèïåðàëãåçè  áûëà ìåíåå
âûðàæåííîé, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ïîñëå òðåòüåãî ðàçà ââåäåíè  âåùåñòâà âîîáùå
áîëåå íå áûëî îáíàðóæåíî ëàòåðàëüíîãî ðàçëè÷è  âî âðåìåíè îòäåðãèâàíè  ëàï (òàáëèöà
1). Ýòîò ýôôåêò åùå ñîõðàí ëñ  òàêæå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíè 
âåùåñòâà.

Çà ñ÷åò ñîåäèíåíè  13 òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíüøàëàñü ìåõàíè÷åñêà  ãèïåðàëãåçè .
Ýôôåêò íà÷èíàëñ  ñïóñò  1 ÷àñ ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà è ïðîäîëæàëñ  òàêæå åùå â
òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíè  âåùåñòâà (ñì. òàáëèöó 2).

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  13 â ñëó÷àå îáåèõ òåñò-ìîäåëåé  âë åòñ  î÷åíü ñèëüíîé.
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Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå ðàíåå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíè  ïîêàçûâàþò, ÷òî ñîåäèíåíèå 13
çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå ñíèæàåò òåðìè÷åñêóþ ãèïåðàëãåçèþ, ÷åì NSAID Diclofenac.

Òàáëèöà 1
Èçìåíåíèå âðåìåíè îòäåðãèâàíè  ëàï (%)

Âðåì  (÷àñû)
ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà (0)

Ñðåäíåå çíà÷åíèå,
ñîåäèíåíèå 13

SD, ñîåäèíåíèå 13 Ñðåäíåå çíà÷åíèå, êîíòðîëü SD, êîíòðîëü

Áàçîâà  ëèíè  -0,5 0,0 0,0 0,0 0,0

0,5 -16,6 6,6 -21,4 6,3

1 -31,3 14,1 -28,8 11,6

2 -30,2 15,4 -44,8 19,1

3 -15,3 5,3 -49,2 17,9

4 -16,0 11,5 -50,6 23,0

5 -9,7 18,6 -46,6 24,8

6 5,0 2,6 -38,4 17,6

7 3,4 5,8 -29,9 22,1

24 -3,8 7,0 -46,1 18,4

Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèå ïîðîãà îòäåðãèâàíè  ëàï (%)

Âðåì  (÷àñû)
ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà (0)

Ñðåäíåå çíà÷åíèå,
ñîåäèíåíèå 13

SD, ñîåäèíåíèå 13 Ñðåäíåå çíà÷åíèå, êîíòðîëü SD, êîíòðîëü

Áàçîâà  ëèíè  -0,5 0,0 0,0 0,0 0,0

0,5 -37,4 6,6 -48,9 31,3

1 -43,1 20,5 -66,0 23,2

2 -36,0 17,8 -71,8 26,0

3 -35,1 13,1 -60,5 20,2

4 -46,7 11,9 -64,3 18,2

5 -40,6 14,0 -55,5 25,8

6 -33,1 23,3 -57,3 18,0

7 -44,7 21,5 -47,1 23,9

24 -9,7 26,6 -41,5 17,3

Ìîäåëü 2
Îñóùåñòâëåíèå òåñòà
Ó êðûñ ïîä òðàïàíàëüíûì íàðêîçîì îòêðûâàëè ïîçâîíî÷íûé êàíàë è èäåíòèôèöèðîâàëè

ñïèííîìîçãîâûå íåéðîíû, êîòîðûå "îáðàáàòûâàþò" "áîëåâûå èìïóëüñû" èç êîëåííîãî
ñóñòàâà. Ïîñëå èäåíòèôèêàöèè îñóùåñòâë ëè äëèòåëüíîå îòâåäåíèå, ïðè êîòîðîì
ðåãèñòðèðîâàëè àêòèâíîñòü íåðâíîé êëåòêè äî è âî âðåì  ðàçâèòè  îñòðîãî âîñïàëåíè  â
êîëåííîì ñóñòàâå. Äë  ýòîãî â êîíòðîëüíûé ïåðèîä äî èíäóêöèè âîñïàëåíè  è ïîñëå
èíäóêöèè âîñïàëåíè  â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ îïðåäåë ëè îòâåòû íà íå âðåäíîå è
âðåäíîå ðàçäðàæåíèå â êîëåííîì ñóñòàâå.

Îñòðîå âîñïàëåíèå èíäóöèðîâàëè ïóòåì âíóòðèñóñòàâíîé èíúåêöèè ñóñïåíçèè êàîëèíà è
êàððàãåíàíà (Ê/Ñ) (ïðèìåðíî 150 ìêë). Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ â ñïèííîìîçãîâóþ
ïîâåðõíîñòü ââîäèëè òîëüêî ýêñöèïèåíò, ÷òîáû äîñòè÷ü ðàçâèòè  ïîâûøåííîé
âîçáóäèìîñòè â êîíòðîëüíûõ óñëîâè õ. Êàê ïðàâèëî, ýòî ðàçâèòèå ïîâûøåííîé
âîçáóäèìîñòè ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå  2-4 ÷àñîâ è âûðàæàåòñ  â ñèëüíîì óâåëè÷åíèè
îòâåòîâ íà íå âðåäíîå è âðåäíîå ðàçäðàæåíèå êîëåííîãî ñóñòàâà (òàáëèöà 3). Â ñëó÷àå
ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ ïðèìåí ëè âûøåóêàçàííîå ñîåäèíåíèå 13, âåùåñòâî ââîäèëè â
ñïèííîé ìîçã ïðèìåðíî çà 30 ìèíóò äî èíäóêöèè âîñïàëåíè  (ïðèìåðíî 30 ìêë ðàñòâîðà ñ
êîíöåíòðàöèåé 10 ìêÌ). Ïîñëå ýòîãî äàëåå ñëåäèëè çà îòâåòàìè êëåòêè íà íå âðåäíîå è
âðåäíîå ðàçäðàæåíèå, êàê â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ.

Ñðàâíåíèå èçìåíåíèé îòâåòîâ â îáåèõ ãðóïïàõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ñîåäèíåíèå 13 ïî÷òè
ïîëíîñòüþ ïîäàâë åò ðàçâèòèå ñïèíàëüíîé ïîâûøåííîé âîçáóäèìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì (òàáëèöà 3). Äåéñòâèå ñîåäèíåíè  13 íà îòâåòû íà âðåäíóþ ñòèìóë öèþ
êîëåííîãî ñóñòàâà, â öåëîì, âûðàæåíî ñèëüíåå, ÷åì äåéñòâèå èíäîìåòàöèíà, êàê
ïîêàçûâàåò ñðàâíåíèå ñ îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè ðàíåå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíè .

Òàáëèöà 3
Íåéðîííûå îòâåòû äî è âî âðåì  âîñïàëåíè  êîëåííîãî ñóñòàâà (èìïóëüñ/15 ñåêóíä)
Âðåäíîå ðàçäðàæåíèå â êîëåííîì ñóñòàâå

Âðåì  (ìèí) ïîñëå Ê/C-èíúåêöèè Ñðåäíåå çíà÷åíèå, ñîåäèíåíèå 13 SEM, ñîåäèíåíèå 13 Ñðåäíåå
çíà÷åíèå, êîíòðîëü

SEM, êîíòðîëü
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Áàçîâà  ëèíè  0,8 29,9 0 0

30-60 62,3 49,3 161,6 43,7

60-120 26,9 35 458,1 125,4

120-180 8,5 58,9 544,2 140,0

180-240 19,5 59,9 616,3 174,7

Íå âðåäíîå ðàçäðàæåíèå â êîëåííîì ñóñòàâå

Âðåì  (ìèí) ïîñëå Ê/C-èíúåêöèè (0) Ñðåäíåå çíà÷åíèå, ñîåäèíåíèå 13 SEM, ñîåäèíåíèå 13 Ñðåäíåå
çíà÷åíèå, êîíòðîëü

SEM, êîíòðîëü

Áàçîâà  ëèíè  0,92 16,90 0 0

30-60 8,66 23,76 21,4 11,9

60-120 2,71 25,94 74,6 38,3

120-180 11,16 24,22 105,7 39,0

180-240 39,78 25,09 149,7 44,3

Äàëåå, èçó÷àëè äåéñòâèå ((S)-1-êàðáàìîèë-2-äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèäà 2-(2-
ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû, íàçûâàåìîãî â
äàëüíåéøåì êàê ñîåäèíåíèå 22.

Êîíòðîëüíûå äàííûå: ñì. òàáëèöó 3.
Òàáëèöà 4
Íåéðîííûå îòâåòû äî è âî âðåì  âîñïàëåíè  êîëåííîãî ñóñòàâà (èìïóëüñ/15 ñåêóíä)
Âðåäíîå ðàçäðàæåíèå â êîëåííîì ñóñòàâå

Âðåì  (ìèí) ïîñëå Ê/Ñ-èíúåêöèè Ñîåäèíåíèå 22, îïûò 1 Ñîåäèíåíèå 22, îïûò 2

Áàçîâà  ëèíè  0 0

30-60 -109,1 -9,2

60-120 -101,1

120-180 -37,8 60

180-240 96,7

Íå âðåäíîå ðàçäðàæåíèå â êîëåííîì ñóñòàâå

Âðåì  (ìèí) ïîñëå Ê/Ñ-èíúåêöèè (0) Ñîåäèíåíèå 22, îïûò 1 Ñîåäèíåíèå 22, îïûò 2

Áàçîâà  ëèíè  0 0

30-60 -34,1 -30,6

60-120 -37,2

120-180 -32,1 50,3

180-240 68,7

Äàííûå ïîäòâåðæäàþò õîðîøåå äåéñòâèå ñîåäèíåíè  22 â ñëó÷àå ìîäåëè 2.
Ìîäåëü 3: Èíäóöèðîâàííîå çèìîçàíîì âîñïàëåíèå ëàï ó ìûøè;
ïàðàìåòð: âðåì  îòäåðãèâàíè  ëàïû ïðè òåðìè÷åñêîé ñòèìóë öèè çàäíåé ëàïû.
Îñóùåñòâëåíèå òåñòà
Ïîä êðàòêîâðåìåííûì íàðêîçîì ñ ïîìîùüþ èçîôëóðàíà ïîäîïûòíîìó æèâîòíîìó ïóòåì

èíúåêöèè ââîäèëè 25 ìêë ñóñïåíçèè, ñîäåðæàùåé 50 ìã/ìë çèìîçàíà, â ïðàâóþ çàäíþþ
ëàïó. Çàòåì êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè ðàçâèòèå ãèïåðàëãåçèè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

Îïðåäåëåíèå âðåìåíè îòäåðãèâàíè  ëàï ïðè òåðìè÷åñêîé ñòèìóë öèè (òåñò Hargreaves,
ñì. âûøå)

Ïîäîïûòíîå æèâîòíîå ïîìåùàëè â ïðîçðà÷íóþ ïëàñòèêîâóþ êàìåðó ñî ñòåêë ííûì
äíîì. Êàê òîëüêî ïîäîïûòíîå æèâîòíîå ïîñëå ôàçû îñâàèâàíè  (ïðèìåðíî 5 ìèíóò) áîëåå
íå äâèãàëîñü, ïð ìî ïîä ñòèìóëèðóåìîé çàäíåé ëàïîé ïîçèöèîíèðîâàëè è âêëþ÷àëè
èíôðàêðàñíûé èñòî÷íèê ñâåòà. Ëàìïà èçëó÷àëà ôîêóñèðîâàííûé èíôðàêðàñíûé ñâåò
âîçðàñòàþùåé èíòåíñèâíîñòè, òàê ÷òî òåìïåðàòóðà êîæè çàäíåé ëàïû ïîâûøàëàñü
ïðèìåðíî ëèíåéíî. Êàê òîëüêî æèâîòíîå îòäåðãèâàëî ëàïó, ëàìïó âûêëþ÷àëè. Åñëè
òåìïåðàòóðà ëàï â ìîìåíò îòäåðãèâàíè  èìåííî íåïðè òíà äë  æèâîòíîãî, òî ãîâîð ò î
òåðìè÷åñêîì áîëåâîì ïîðîãå.

Íåçàäîëãî äî èíúåêöèè çèìîçàíà è ñïóñò  7-14 äíåé ïîñëå èíúåêöèè îäèí ðàç â ñóòêè
îïðåäåë ëè òåðìè÷åñêèé áîëåâîé ïîðîã â ñëó÷àå ïðàâîé è ëåâîé çàäíåé ëàïû. Çàòåì â
êà÷åñòâå ìåðû ãèïåðàëãåçèè îïðåäåë ëè èíòåãðàë ïëîùàäè, êîòîðóþ ïîëó÷àëè èç êðèâûõ
âðåìåí îòäåðãèâàíè  ëàï â ñëó÷àå âîñïàëåííîé è íåâîñïàëåííîé ëàïû (AUC, ïëîùàäü
ìåæäó êðèâûìè, ñì. òàáëèöû 5 è 6). ×åì áîëüøå ýòî çíà÷åíèå, òåì áîëåå  ðêî âûðàæåíà
ãèïåðàëãåçè , è ÷åì ìåíüøå çíà÷åíèå ó æèâîòíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àþò âåùåñòâî, òåì
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ñèëüíåå ýôôåêò ëå÷åíè .
Ïðè èññëåäîâàíèè â òå÷åíèå 7 äíåé èíúåêöè  çèìîçàíà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

èíäóöèðîâàëà  ðêî âûðàæåííóþ òåðìè÷åñêóþ ãèïåðàëãåçèþ (ñì. ýêñöèïèåíò, òàáëèöà 5). Â
äðóãèõ ãðóïïàõ âåäåíèå âåùåñòâà íà÷èíàëè ñïóñò  ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà, ïîñëå
òîãî êàê óæå âîçíèêëà îò÷åòëèâà  òåðìè÷åñêà  ãèïåðàëãåçè . Ñîåäèíåíèå 13 ââîäèëè
ïåðîðàëüíî äâàæäû â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé, à èìåííî ïî 25 ìã/êã èëè 75 ìã/êã â
ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà/ëèïîôóíäèíå (1% ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû â ëèïîôóíäèíå).
Îöåíêà âðåìåí îòäåðãèâàíè  ëàï â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà èññëåäîâàíè  (7 äíåé)
ïîêàçàëà, ÷òî AUC ïðè ââåäåíèè âåùåñòâà, â çàâèñèìîñòè îò äîçû, óìåíüøåíà. Ïðè äîçàõ
íà÷èíà  ñ 8,3 ìã/êã ðàçîâîé äîçû ýôôåêò ëå÷åíè  çíà÷èòåëåí ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøåé
ýêñöèïèåíò ãðóïïîé (òàáëèöà 5). Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  13 â òåñò-ìîäåëè  âë åòñ 
î÷åíü ñèëüíîé. Ïàðàëëåëüíî èñïîëüçóåìîé ãðóïïå æèâîòíûõ òàêæå äâàæäû â ñóòêè ââîäèëè
ïàðàöåòàìîë â î÷åíü âûñîêîé äîçå. Ñîåäèíåíèå 13 óìåíüøàëî òåðìè÷åñêóþ ãèïåðàëãåçèþ
ñèëüíåå, ÷åì ïàðàöåòàìîë (òàáëèöà 5).

Òàáëèöà 5
Òåðìè÷åñêà  ãèïåðàëãåçè  â òå÷åíèå ñåìè ñóòîê ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà

AUC, ñðåäíåå
çíà÷åíèå [ìåðà
ãèïåðàëãåçèè]

Ñòàíäàðòíà  îøèáêà
àðèôìåòè÷åñêîãî ñïîñîáà (SEM)

×èñëî æèâîòíûõ
íà ãðóïïó

Ñòàòèñòè÷åñêà  ðàçíèöà ïî
îòíîøåíèþ ê ýêñöèïèåíòó

Ýêñöèïèåíò 45,1 1,5 8

Ïàðàöåòàìîë, 200
ìã/êã

24,6 4,1 8 Äà

Ñîåäèíåíèå 13, 2,8
ìã/êã

40,4 2,4 8 Íåò

Ñîåäèíåíèå 13, 8,3
ìã/êã

32,3 2,2 8 Äà

Ñîåäèíåíèå 13, 25
ìã/êã

19,4 2,9 8 Äà

Ñîåäèíåíèå 13, 75
ìã/êã

17,4 2,6 8 Äà

Ïðè äàëüíåéøåì èññëåäîâàíèè íà ìûøàõ ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  13 ñðàâíèâàëè ñî
ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ÑÎÕ-2 öåëåêîêñèáîì. Èíúåêöè  çèìîçàíà è ñõåìà äîçèðîâêè
áûëè èäåíòè÷íû òàêîâûì âûøåîïèñàííîãî èññëåäîâàíè . Åäèíñòâåííîå ðàçëè÷èå
ñîñòî ëî â òîì, ÷òî ýòî ñëåäóþùåå èññëåäîâàíèå äëèëîñü áîëåå 14 äíåé.

Áëàãîäàð  ñîåäèíåíèþ 13, â çàâèñèìîñòè îò äîçû, ñíîâà ñìîãëè óìåíüøèòü
òåðìè÷åñêóþ ãèïåðàëãåçèþ (òàáëèöà 6). Ïðè ýòîì ýôôåêòû ñîåäèíåíè  13 è öåëåêîêñèáà
ïðè âûñîêîé äîçèðîâêå áûëè îäèíàêîâî ñèëüíûìè (òàáëèöà 6).

Òàáëèöà 6
Òåðìè÷åñêà  ãèïåðàëãåçè  â òå÷åíèå 14 ñóòîê ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà

AUC, ñðåäíåå
çíà÷åíèå [ìåðà
ãèïåðàëãåçèè]

Ñòàíäàðòíà  îøèáêà
àðèôìåòè÷åñêîãî ñïîñîáà (SEM)

×èñëî æèâîòíûõ
íà ãðóïïó

Ñòàòèñòè÷åñêà  ðàçíèöà ïî
îòíîøåíèþ ê ýêñöèïèåíòó

Ýêñöèïèåíò 90,0 5,1 8

Öåëåêîêñèá, 8,3
ìã/êã

79,9 5,9 5 Íåò

Öåëåêîêñèá, 25
ìã/êã

51,5 3,7 9 Äà

Ñîåäèíåíèå 13,
8,3 ìã/êã

64,5 5,0 5 Äà

Ñîåäèíåíèå 13, 25
ìã/êã

47,6 4,4 9 Äà

Ìîäåëü 4: èíäóöèðîâàííîå çèìîçàíîì âîñïàëåíèå ëàï ó ìûøè;
ïàðàìåòð: ñïîíòàííûé ïðîáåã â áåãóíêîâîì êîëåñå
Ïîäîïûòíîå æèâîòíîå â ñâîåé êëåòêå, â êîòîðîé ñîäåðæèòñ , èìååò äîñòóï ê

áåãóíêîâîìó êîëåñó, îáîðîòû êîòîðîãî ðåãèñòðèðóþòñ  ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîíèêè. Ìûøè
Ñ57/Â6 â íî÷íûå ÷àñû äîáðîâîëüíî ïîëüçóþòñ  áåãóíêîâûì êîëåñîì è ïîñëå ôàçû
ïðèâûêàíè  â òå÷åíèå îäíîé íåäåëè ïðîõîä ò â ñðåäíåì 4100 ìåòðîâ çà íî÷ü. Ïîñëå
èíúåêöèè çèìîçàíà íî÷íîé ïóòü ïðîáåãà óêîðà÷èâàåòñ . Ýòî óìåíüøåíèå ïðîáåãà
ñ÷èòàåòñ  ïàðàìåòðîì äë  îáóñëîâëåííîãî áîëüþ çà ñ÷åò âîñïàëåíè  îãðàíè÷åíè 
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ôóíêöèè.
Îñóùåñòâëåíèå òåñòà
Ïóòü ïðîáåãà çà 24 ÷àñà èçìåð ëè ïîñëå ôàçû îñâàèâàíè  â òå÷åíèå íåäåëè äë 

îïðåäåëåíè  áàçîâîé ëèíèè. Çàòåì ïîä êðàòêîâðåìåííûì íàðêîçîì ñ ïîìîùüþ
èçîôëóðàíà ïîäîïûòíîìó æèâîòíîìó ââîäèëè ïóòåì èíúåêöèè 25 ìêë ñóñïåíçèè,
ñîäåðæàùåé 50 ìã/ìë çèìîçàíà, â ïðàâóþ çàäíþþ ëàïó. Ïîñëå ýòîãî îïðåäåë ëè ïóòü
ïðîáåãà çà 24 ÷àñà â òå÷åíèå áëèæàéøèõ ñåìè ñóòîê. Äë  îöåíêè îïðåäåë ëè ïëîùàäü ïîä
êðèâîé çíà÷åíèé ïóòè ïðîáåãà (AUC, òàáëèöà 7): ÷åì ìåíüøå AUC, òåì íåçíà÷èòåëüíåå
ïðîáåã â íåäåëþ ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà. Ñîåäèíåíèå 13 ââîäèëè ïåðîðàëüíî äâàæäû â
ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé, à èìåííî ïî 25 ìã/êã èëè 75 ìã/êã â
ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçà/ëèïîôóíäèíå (1% ãèäðîêñèýòèëöåëëþëîçû â ëèïîôóíäèíå).
Ââåäåíèå âåùåñòâà íà÷èíàëè â äåíü 1 ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà.

Ïðè èññëåäîâàíèè îïðåäåë ëè äåéñòâèå ñîåäèíåíè  13 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàöåòàìîëîì
íà ïðîáåã ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà. Ïîêàçàíî çàâèñèìîå îò äîçû óâåëè÷åíèå ïóòè
ïðîáåãà, êîòîðûé â ñëó÷àå îáåèõ ïîâûøåííûõ äîçèðîâîê áûë çíà÷èòåëüíûì ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîëó÷àâøåé ýêñöèïèåíò ãðóïïîé (òàáëèöà 7). Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïàðàöåòàìîëà â
÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé äîçå (òàêæå 2 ðàçà â ñóòêè), â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, íå
äîñòèãàëè íèêàêîãî ïîâûøåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëó÷àâøåé ýêñöèïèåíò ãðóïïîé (òàáëèöà
7).

Òàáëèöà 7
Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè áåãóíêîâîãî êîëåñà â òå÷åíèå ñåìè äíåé ïîñëå èíúåêöèè çèìîçàíà

AUC, ñðåäíåå
çíà÷åíèå

Ñòàíäàðòíà  îøèáêà àðèôìåòè÷åñêîãî
ñïîñîáà (SEM)

×èñëî æèâîòíûõ íà
ãðóïïó

Ñòàòèñòè÷åñêà  ðàçíèöà ïî
îòíîøåíèþ ê ýêñöèïèåíòó

Ýêñöèïèåíò 108,8 12,5 8

Ïàðàöåòàìîë, 200
ìã/êã

187,2 47,7 8 Íåò

Ñîåäèíåíèå 13, 2,8
ìã/êã

131,1 23,3 8 Íåò

Ñîåäèíåíèå 13, 8,3
ìã/êã

142,1 29,1 8 Íåò

Ñîåäèíåíèå 13, 25
ìã/êã

216,7 58,5 8 Äà

Ñîåäèíåíèå 13, 75
ìã/êã

251,7 41,9 8 Äà

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia)

è/èëè ñòåðåîèçîìåðíîé ôîðìû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia) è/èëè ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia), ïðè÷åì

Å è Ì  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè è, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì
àçîòà èëè ÑÍ;

R21 è R31 êàæäûé îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà,
R22 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèëüíûé îñòàòîê, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç 3-
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ãèäðîêñèïèððî-2,4-äèîíà, èìèäàçîëà, èìèäàçîëèäèíà, èìèäàçîëèíà, èíäàçîëà, èçîòèàçîëà,
èçîòèàçîëèäèíà, èçîêñàçîëà, 2-èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëèäèíà, èçîêñàçîëîíà,
ìîðôîëèíà, îêñàçîëà, 1,3,4-îêñàäèàçîëà, îêñàäèàçîëèäèíäèîíà, îêñàäèàçîëîíà, 1,2,3,5-
îêñàòèàäèàçîë-2-îêñèäà, 5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîëà, 5-îêñî-1,2,4-
òèàäèàçîëà, ïèïåðàçèíà, ïèðàçèíà, ïèðàçîëà, ïèðàçîëèíà, ïèðàçîëèäèíà, ïèðèäàçèíà,
ïèðèìèäèíà, òåòðàçîëà, òèàäèàçîëà, òèàçîëà, òèîìîðôîëèíà, òðèàçîëà èëè òðèàçîëîíà,
èëè

ãðóïïó -Ñ(Î)-N(R17)-R18, ãäå R17 è R18, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, îçíà÷àþò àòîì
âîäîðîäà, - (C1-C4)-àëêèë-ÎÍ, -Î-(C1-C4)-àëêèë èëè -(C1-C4)-àëêèë;

R23 îçíà÷àåò àòîì âîäîðîäà èëè (C1-C4)-àëêèë;
R24 îçíà÷àåò ôåíèë,
äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  áîëåé.
2. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (Ia) ïî ï.1, ïðè÷åì èñïîëüçóåòñ  ñîåäèíåíèå [(S)-2-

äèôåíèëàìèíî-1-(5-îêñî-4,5-äèãèäðî-[1,3,4]îêñàäèàçîë-2-èë)ýòèë]àìèä 2-(2-
ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-èíäîë-5-êàðáîíîâîé êèñëîòû èëè ((S)-1-êàðáàìîèë-2-
äèôåíèëàìèíîýòèë)àìèä 2-(2-ìåòèëàìèíîïèðèìèäèí-4-èë)-1Í-áåíçèìèäàçîë-5-êàðáîíîâîé
êèñëîòû.

3. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Ia) ïî ï.1 äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äë  ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíè  îñòðûõ áîëåé èëè õðîíè÷åñêèõ áîëåé.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.3, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ðå÷ü èäåò î õðîíè÷åñêèõ áîë õ èç ãðóïïû
õðîíè÷åñêèõ ìûøå÷íî-ñêåëåòíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê áîëè â ïîçâîíî÷íèêå, áîëåé ïðè
ìåíñòðóàöè õ, áîëåé ïðè îñòåîàðòðîçå èëè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå, áîëåé ïðè âîñïàëåíèè
êèøå÷íèêà, áîëåé ïðè âîñïàëåíèè ñåðäå÷íîé ìûøöû, áîëåé ïðè ðàññå ííîì ñêëåðîçå,
áîëåé ïðè íåâðèòå, áîëåé â ñëó÷àå êàðöèíîì è ñàðêîì, áîëåé ïðè ñèíäðîìå
ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà, áîëåé ïðè õèìèîòåðàïèè, ôàíòîìíîé áîëè, íåâðàëãèè
òðîéíè÷íîãî íåðâà, ãîëîâíûõ áîëåé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, ìèãðåíü, èëè íåâðîïàòè÷åñêèõ
áîëåé, òàêèõ êàê ïîñòãåðïåòè÷åñêà  íåâðàëãè  ïîñëå îïî ñûâàþùåãî ëèøà .

5. Ïðèìåíåíèå ïî ï.3, îòëè÷àþùååñ  òåì, ÷òî ðå÷ü èäåò îá îñòðûõ áîë õ èç ãðóïïû
áîëåé ïîñëå ðàíåíèé, ïîñëåîïåðàöèîííûõ áîëåé, áîëåé ïðè îñòðîì ïðèñòóïå ïîäàãðû èëè
îñòðûõ áîëåé ïîñëå ÷åëþñòíî-õèðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ.

Ñòðàíèöà: 31
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