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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì áåíçîöèêëîàëêèëåíèëàìèíà îáùåé
ôîðìóëû

â êîòîðîé
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)R4 èëè -S(O)2R

5;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè àëëèë;
R2 è R3 íåçàâèñèìî ïðè êàæäîì óïîìèíàíèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí,

(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, -OR', -S(O)0-2R', -NR'R", -NR'COR", -NR'"CONR'R", -NR'SO2R", -NR'"SO2NR'R", -SO2

NR'R", -OSO2R', íèòðî, öèàíî, ãåòåðîàðèë èëè àðèë, óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîàðèë èëè
àðèë  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé èëè áîëåå ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
ãèäðîêñè, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî,
ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, íèòðî, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèêàðáîíèëà,
àìèíî, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëà, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîêàðáîíèëà è (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëàìèíî;

ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî R2 è R3 îäíîâðåìåííî íå ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä;
R', R" è R'" íåçàâèñèìî ïðè êàæäîì óïîìèíàíèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-

àëêèë èëè (Ñ3-Ñ6)-öèêëîàëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, äèôåíèëìåòèë, àðèë èëè àðèë-
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, â êîòîðûõ àðèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé
èëè áîëåå ãðóïïîé, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè,
ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî, ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, íèòðî, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, ìîíî-èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëêàðáîíèëà, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîêàðáîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëàìèíî è ôåíèëà; ãåòåðîöèêëèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, îêñî, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî, ãàëîãåíà è
ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãåòåðîàðèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì
îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè è ãàëîãåíà,
èëè R' è R" âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, áåíçèëîêñè, äèôåíèëìåòèë,
-NRaRb, â êîòîðîì Ra è Rb  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â òåêñòå çà âêè,
-Y-ãåòåðîöèêëèë, -Y-ãåòåðîàðèë, â êîòîðûõ óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîöèêëèë è

ãåòåðîàðèë  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé
èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà,
ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-
àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà è (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, è óêàçàííûé Y ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñâ çü èëè (Ñ1-3)-àëêèëåí;

Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, öèêëîàëêèë èëè
àðèë, óêàçàííûå ãðóïïû öèêëîàëêèë èëè àðèë êàæäà  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë åòñ 
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íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïîé, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà è àëêèë(Ñ1-Ñ6)ñóëüôîíèëà,

èëè Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;

Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
-NRaRb, â êîòîðîì Ra è Rb  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë, óêàçàííûå àðèë èëè ãåòåðîàðèë êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà è (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà; è

ð ðàâíî 1 èëè 2;
èëè îòäåëüíûì èçîìåðàì, ðàöåìè÷åñêèì è íå ðàöåìè÷åñêèì ñìåñ ì èçîìåðîâ, èëè èõ

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì èëè ñîëüâàòàì.
Íåîæèäàííî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè

ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà.
Àöåòèëõîëèí (Ach - îò àíãë. acetylcholine)  âë åòñ  îñíîâíûì òðàíñìèòòåðîì

ïàðàñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå Ach îñóùåñòâë åòñ 
ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè ëèáî íèêîòèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ëèáî ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Îáà ýòèõ êëàññà ðåöåïòîðîâ  âë þòñ  ãåòåðîãåííûìè: íàïðèìåð, ñåìåéñòâî ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ âêëþ÷àåò ï òü ïîäòèïîâ (Ì1, Ì2, Ì3, Ì4 è Ì5), êàæäûé èç êîòîðûõ êîäèðóåòñ 
ðàçëè÷íûìè ãåíàìè è îáëàäàåò ñâîåîáðàçíûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì è
ñïåöèôè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì.

Ïî÷òè âñå ìûøå÷íûå òêàíè ýêñïðåññèðóþò êàê ìóñêàðèíîâûå Ì2 ðåöåïòîðû, òàê è
ìóñêàðèíîâûå Ì3 ðåöåïòîðû, îáà ýòèõ ïîäâèäà èãðàþò îïðåäåëåííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ
ðîëü. Êîëè÷åñòâî Ì2 ðåöåïòîðîâ ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî Ì3 ðåöåïòîðîâ â ñîîòíîøåíèè
ïðèáëèçèòåëüíî 4 ê 1. Êàê ïðàâèëî, Ì3 ðåöåïòîðû  âë þòñ  ìåäèàòîðàìè ïð ìîãî
ñîêðàòèòåëüíîãî âîçäåéñòâè  íà ïîäàâë þùåå áîëüøèíñòâî òêàíåé ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû.
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, Ì2 ðåöåïòîðû êîñâåííî  âë þòñ  ïðè÷èíîé ñîêðàùåíè  ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû, ïîñðåäñòâîì èíãèáèðîâàíè  ðåëàêñàöèè ñ ó÷àñòèåì ñèìïàòåòè÷åñêè
äåéñòâóþùèõ ìåäèàòîðîâ (β-àäðåíîðåöåïòîð).

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå îêàçûâàþò äåéñòâèå êàê àíòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
èñïîëüçîâàëè äë  ëå÷åíè  íåêîòîðûõ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ ïëîõèì
ôóíêöèîíèðîâàíèåì ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, à òàêæå äë  ëå÷åíè  êîãíèòèâíûõ è
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ íàðóøåíèé è ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà. Äî
íåäàâíåãî âðåìåíè áîëüøèíñòâî ýòèõ ñîåäèíåíèé áûëî íåñåëåêòèâíûì â îòíîøåíèè
ðàçëè÷íûõ ïîäòèïîâ ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê íåæåëàòåëüíûì
àíòèõîëèíåðãåòè÷åñêèì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì, òàêèì êàê ñóõîñòü âî ðòó, çàïîð, íå÷åòêîå
çðèòåëüíîå âîñïðè òè  èëè òàõèêàðäè .

Íàèáîëåå ÷àñòûì èç ýòèõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ  âë åòñ  ñóõîñòü âî ðòó âñëåäñòâèå
áëîêèðîâàíè  ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ñëþííîé æåëåçû. Íåäàâíî ñîçäàííûå
ñïåöèôè÷åñêèå àíòàãîíèñòû Ì2 è/èëè Ì3 ðåöåïòîðîâ, êàê áûëî ïîêàçàíî, îáëàäàþò
ìåíüøèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Äàííûå ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðåèìóùåñòâåííà  áëîêàäà
Ì2 è/èëè Ì3 ðåöåïòîðîâ ïî îòíîøåíèþ ê Ì5 ðåöåïòîðó ìîãëà áû áûòü òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîé ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ ðàññòðîéñòâîì
ôóíêöèîíèðîâàíè  ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû.

Â äîïîëíåíèå àíòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà  âë þòñ  ñàìûìè ñîâðåìåííûìè
òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èñïîëüçóåìûìè â êà÷åñòâå áðîíõîäèëàòîðíûõ àãåíòîâ ïðè
õðîíè÷åñêîì îáñòðóêòèâíîì çàáîëåâàíèè ëåãêèõ (ÕÎÇË). Ïîëàãàþò, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü
ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé îñóùåñòâë åòñ  ïîñðåäñòâîì àíòàãîíèçìà â îòíîøåíèè
òðàíñìèòòåðîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíè  (àöåòèëõîëèí), ïðî âë åìîãî Ì3 ðåöåïòîðàìè
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû âîçäóøíûõ ïóòåé, è ñîåäèíåíè  ýòîãî êëàññà ìîãóò èìåòü
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äîïîëíèòåëüíûå ïðåèìóùåñòâà ïðè ÕÎÇË ïîñðåäñòâîì ïîäàâëåíè  âûäåëåíè  ñëèçè,
ìåäèàòîðîì êîòîðîãî òàêæå ìîãóò  âë òüñ  Ì3 ðåöåïòîðû. Îáû÷íîå ñîâðåìåííîå
ïðîòèâîìóñêàðèíîâîå ñðåäñòâî äë  ëå÷åíè  ÕÎÇË - ýòî èïðàòðîïèóì (àòðîâåíò), êîòîðûé
ââîä ò â âèäå àýðîçîë  4 ðàçà â äåíü. Ïîçæå ôèðìîé «Boehringer-Ingelheim» áûë
ðàçðàáîòàí òèîòðîïèóì (ñïèðèâà), â êà÷åñòâå ìóñêàðèíîâîãî àíòàãîíèñòà âòîðîãî
ïîêîëåíè , è, êàê îæèäàëîñü, ýòîò ïðåïàðàò áóäåò âûïóñêàòüñ  ñ 2002 ãîäà (â
ñîòðóäíè÷åñòâå ñ ôèðìîé «Pfizer»). Òèîòðîïèóì òàêæå ââîä ò â âèäå àýðîçîë , íî îí
äîëãî çàäåðæèâàåòñ  íà Ì3 ðåöåïòîðå è â ðåçóëüòàòå ýòîãî îáëàäàåò ïðîëîíãèðîâàííûì
áðîíõîäèëàòîðíûì äåéñòâèåì. Òèîòðîïèóì ââîä ò îäèí ðàç â äåíü. Õîò  òèîòðîïèóì
îáëàäàåò âûñîêèì ñðîäñòâîì êî âñåì ïîäòèïàì ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îí  âë åòñ 
÷åòâåðòè÷íûì àììîíèåâûì ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå ïëîõî àáñîðáèðóåòñ .

Ðàçðàáîòàíî íåìíîãî ñåëåêòèâíûõ àíòàãîíèñòîâ Ì2 è/èëè Ì3 ðåöåïòîðîâ. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå âîñïîëí åò ýòó ïîòðåáíîñòü, ïðåäîñòàâë   âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíè 
àíòàãîíèñòîâ ýòîãî òèïà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  ëå÷åíè  áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé,
ñâ çàííûõ ñ ïëîõèì ôóíêöèîíèðîâàíèåì ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû è ðåñïèðàòîðíûìè
ðàññòðîéñòâàìè.

Îáúåêòàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  íîâûå ïðîèçâîäíûå
áåíçîöèêëîàëêèëåíèëàìèíà, èõ èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû, ðàöåìè÷åñêèå è íå
ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èçîìåðîâ, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ãèäðàòû, êîòîðûå
îñîáåííî ïîëåçíû â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I,
èëè èíäèâèäóàëüíûõ èçîìåðîâ, ðàöåìè÷åñêèå è íå ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èçîìåðîâ,
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû ýòèõ ñîåäèíåíèé â ñìåñè ñ ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíèì ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì. Ïðåäïî÷òèòåëüíî
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïðèãîäíû äë  ââåäåíè  ñóáúåêòó, íàõîä ùåìóñ  â
áîëåçíåííîì ñîñòî íèè, êîòîðîå ìîæåò áûòü âûëå÷åíî ïðè âîçäåéñòâèè àíòàãîíèñòà
ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà.

Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I, óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò:

âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû

â êîòîðîé ð, R1, R2 è R3  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå â òåêñòå çà âêè, ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû R4C(O)L èëè R5S(O)2L, â êîòîðîì L ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îòùåïë åìóþ ãðóïïó, è R4 è R5  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå â òåêñòå çà âêè, ñ
ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû

â êîòîðîé R1, R2, R3, ð è À  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå â òåêñòå çà âêè.
Äðóãîé àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì,
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ñîäåðæàùèì òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I èëè îòäåëüíîãî èçîìåðà, ðàöåìè÷åñêîé èëè íå ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñè èçîìåðîâ è èõ ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ, â ñìåñè ñ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíèì ïîäõîä ùèì
íîñèòåëåì.

Ñîãëàñíî äðóãîìó àñïåêòó íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðèìåíåíèþ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû I äë  ëå÷åíè  ïàöèåíòà, íàõîä ùåãîñ  â òàêîì áîëåçíåííîì ñîñòî íèè, êîòîðîå
ìîæåò áûòü îáëåã÷åíî ïðè ëå÷åíèè ñîåäèíåíèåì, îáëàäàþùèì ñåëåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Â ÷àñòíîñòè, ïàöèåíò ìîæåò íàõîäèòüñ  â ñîñòî íèè,
êîòîðîå âêëþ÷àåò íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû,
ïðåäïî÷òèòåëüíî íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà äå òåëüíîñòè ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà,
íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ðàññòðîéñòâà
äå òåëüíîñòè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî íàðóøåíè  èëè
ðàññòðîéñòâà äå òåëüíîñòè ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà, òàêèå êàê ïîâûøåííà  äå òåëüíîñòü
ìî÷åâîãî ïóçûð  èëè ãèïåðàêòèâíîñòü äåòðóçîðà (ñæèìàòåë ) è èõ ñèìïòîìû, íàïðèìåð
èçìåíåíè , ïðî âë þùèåñ  êàê íàñòîé÷èâûå ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, ÷àñòîå
ìî÷åèñïóñêàíèå, ñíèæåííûé îáúåì ìî÷åâîãî ïóçûð , íåäåðæàíèå ìî÷è è ïîäîáíûå èì,
èçìåíåíè , óðîäèíàìè÷åñêè ïðî âë þùèåñ  â èçìåíåíèè îáúåìà ìî÷åâîãî ïóçûð ,
íåïîëíîì ìî÷åèñïóñêàíèè, íåñòàáèëüíîì ñîêðàùåíèè ìî÷åâîãî ïóçûð , ñïàñòèêå
ñôèíêòåðà è ïîäîáíûõ ñèìïòîìàõ, à òàêæå ñèìïòîìû, îáû÷íî ïðî âë þùèåñ  ïðè
ãèïåððåôëåêñèè äåòðóçîðà (íåéðîãåííîé äèñôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûð ), òàêèå êàê
çàòðóäíåíèå ìî÷åèñïóñêàíè , íåäîñòàòî÷íîñòü ìî÷åèñïóñêàíè , ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü
îðãàíîâ òàçà èëè èäèîïàòè÷åñêèå ñîñòî íè , òàêèå êàê íåñòàáèëüíîñòü äåòðóçîðà è
ïîäîáíûå èì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  çàáîëåâàíèå âêëþ÷àåò íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà
ôóíêöèîíèðîâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, òàêèå êàê àëëåðãè  èëè àñòìà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
áîëåçíåííîå ñîñòî íèå âêëþ÷àåò æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà. Ñîãëàñíî åùå
îäíîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  áîëåçíåííîå
ñîñòî íèå âêëþ÷àåò êîãíèòèâíûå è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, òî ñëåäóþùèå òåðìèíû ïðè èñïîëüçîâàíèè â òåêñòå íàñòî ùåé
çà âêè, âêëþ÷à  îïèñàíèå è ôîðìóëó èçîáðåòåíè , èìåþò çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå íèæå.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè óïîòðåáëåíèè â îïèñàíèè è ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè 
ôîðìû åäèíñòâåííîãî ÷èñëà îáîçíà÷àþò è ôîðìû ìíîæåñòâåííîãî ÷èñëà, åñëè èç
êîíòåêñòà ñ î÷åâèäíîñòüþ íå ñëåäóåò îáðàòíîå.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèë», èëè «íèçøèé àëêèë», èëè «àëêèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé ëèíåéíûé
èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò îäíîãî äî
øåñòè àòîìîâ óãëåðîäà, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «íèçøèé àëêèë»
âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, 1-ýòèëïðîïèë,
âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-áóòèë, í-ïåíòèë, í-ãåêñèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë» îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå
çà âêè è âêëþ÷àåò îò îäíîãî äî òðåõ çàìåñòèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí çàìåñòèòåëü,
òàêîé êàê ãèäðîêñèë, àëêîêñè, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, àöèë, ãàëîãåí, öèàíî, íèòðî
èëè òèîë. Ýòè ãðóïïû ìîãóò ïðèñîåäèí òüñ  ê ëþáîìó àòîìó óãëåðîäà, âõîä ùåìó â
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëüíóþ ÷àñòü. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «çàìåùåííûé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë» âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, 2-ìåòîêñèýòèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, äèìåòèëàìèíîêàðáîíèëìåòèë, 4-
ãèäðîêñè-2,2-äèìåòèë-áóòèë, òðèôòîðìåòèë, òðèôòîðáóòèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè» îçíà÷àåò ðàäèêàë -O-R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, îïðåäåëåííûé â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «àëêîêñè» âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòîêñè, ýòîêñè, èçîïðîïîêñè è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Àðèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé àðîìàòè÷åñêèé êàðáîöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîñòî ùèé
èç îäíîãî îòäåëüíîãî êîëüöà èëè îäíîãî èëè áîëåå êîíäåíñèðîâàííûõ êîëåö, ñðåäè
êîòîðûõ ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî êîëüöî  âë åòñ  àðîìàòè÷åñêèì, óêàçàííûé ðàäèêàë ìîæåò
áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì ,
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çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, öèàíî, íèçøåãî àëêèëà, íèçøåãî àëêîêñè,
ãàëîãåíàëêîêñè, àëêèëòèî, ãàëîãåíà, ãàëîãåíàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, íèòðî,
àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, àëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíèëà, àðèëñóëüôîíèëà,
àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, àðèëàìèíîñóëüôîíèëà, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî,
àðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëàìèíîêàðáîíèëà, àðèëàìèíîêàðáîíèëà, àëêèëêàðáîíèëàìèíî
è àðèëêàðáîíèëàìèíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû äâà ñìåæíûõ àòîìà
â àðèëüíîì êîëüöå ìîãóò áûòü çàìåùåíû ìåòèëåíäèîêñèãðóïïîé èëè ýòèëåíäèîêñèãðóïïîé.
Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «àðèë» âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ôåíèë, íàôòèë,
áèôåíèë, èíäàíèë, àíòðàõèíîëèë, òðåò-áóòèëôåíèë, 1,3-áåíçîäèîêñîëèë è ïîäîáíûå èì
ðàäèêàëû.

«Àðèë(Ñ1-Ñ6)-àëêèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë R'R"-, â êîòîðîì R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ðàäèêàë àðèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè, è R" ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë
àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «àðèëàëêèë» âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, áåíçèë, ôåíèëýòèë, 3-ôåíèëïðîïèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ3-Ñ10)-Öèêëîàëêèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé íàñûùåííûé êàðáîöèêëè÷åñêèé
ðàäèêàë, ñîñòî ùèé èç îäíîãî èëè áîëåå êîëåö, ïðåäïî÷òèòåëüíî èç îäíîãî èëè äâóõ
êîëåö, ñîäåðæàùèõ îò òðåõ äî äåñ òè àòîìîâ êàæäîå, óêàçàííûé ðàäèêàë ìîæåò áûòü
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì ,
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, öèàíî, íèçøåãî àëêèëà, íèçøåãî àëêîêñè,
ãàëîãåíàëêîêñè, àëêèëòèî, ãàëîãåíà, ãàëîãåíàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, íèòðî,
àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, àëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíèëà, àðèëñóëüôîíèëà,
àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, àðèëàìèíîñóëüôîíèëà, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî,
àðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëàìèíîêàðáîíèëà, àðèëàìèíîêàðáîíèëà, àëêèëêàðáîíèëàìèíî
è àðèëêàðáîíèëàìèíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «öèêëîàëêèë» âêëþ÷àþò,
íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, 3-ýòèëöèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåïòèë, àäàìàíòèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Ãåòåðîàðèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé àðîìàòè÷åñêèé öèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé îäíî èëè áîëåå êîëüöî, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî òðåõ êîëåö,
ñîäåðæàùèõ îò ÷åòûðåõ äî âîñüìè àòîìîâ êàæäîå, òàêîé ðàäèêàë âêëþ÷àåò îäèí èëè áîëåå
ãåòåðîàòîìîâ â êîëüöå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èëè äâà ãåòåðîàòîìà (âûáðàííûõ èç àçîòà,
êèñëîðîäà èëè ñåðû), óêàçàííûé ðàäèêàë ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì îäíèì
èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè,
öèàíî, íèçøåãî àëêèëà, íèçøåãî àëêîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè, àëêèëòèî, ãàëîãåíà,
ãàëîãåíàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, íèòðî, àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, àëêèëàìèíî,
àëêèëñóëüôîíèëà, àðèëñóëüôîíèëà, àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, àðèëàìèíîñóëüôîíèëà,
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëàìèíîêàðáîíèëà,
àðèëàìèíîêàðáîíèëà, àëêèëêàðáîíèëàìèíî è àðèëêàðáîíèëàìèíî, åñëè íå óêàçàíî èíîå.
Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «ãåòåðîàðèë» âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, èìèäàçîëèë,
îêñàçîëèë, òèàçîëèë, ïèðàçèíèë, òèåíèë, ôóðàíèë, ïèðèäèíèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë,
áåíçîôóðèë, áåíçîòèåíèë, áåíçîòèîïèðàíèë, áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë,
áåíçîòèàçîëèë, áåíçîïèðàíèë, èíäàçîëèë, èíäîëèë, èçîèíäîëèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë,
íàôòèðèäèíèë, áåíçîëñóëüôîíèëòèåíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Ãåòåðîöèêëèë» îçíà÷àåò ìîíîâàëåíòíûé íàñûùåííûé öèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîñòî ùèé
èç îäíîãî èëè áîëåå êîëåö, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò îäíîãî äî äâóõ êîëåö, ñîäåðæàùèõ îò
òðåõ äî âîñüìè àòîìîâ êàæäîå, òàêîé ðàäèêàë âêëþ÷àåò îäèí èëè áîëåå ãåòåðîàòîìîâ â
êîëüöå (âûáðàííûé èç N, Î èëè S(O)0-2), è óêàçàííûé ðàäèêàë ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûì îäíèì èëè áîëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíèì èëè äâóì , çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, îêñî, öèàíî, íèçøåãî àëêèëà, íèçøåãî àëêîêñè, ãàëîãåíàëêîêñè,
àëêèëòèî, ãàëîãåíà, ãàëîãåíàëêèëà, ãèäðîêñèàëêèëà, íèòðî, àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî,
àëêèëàìèíî, àëêèëñóëüôîíèëà, àðèëñóëüôîíèëà, àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà,
àðèëàìèíîñóëüôîíèëà, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî,
àëêèëàìèíîêàðáîíèëà, àðèëàìèíîêàðáîíèëà, àëêèëêàðáîíèëàìèíî è àðèëêàðáîíèëàìèíî,
åñëè íå óêàçàíî èíîå. Ïðèìåðû ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ðàäèêàëîâ âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü
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óêàçàííûì, ìîðôîëèíèë, ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèððîëèäèíèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë,
òèîìîðôîëèíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Ãàëîãåí» îçíà÷àåò ðàäèêàë ôòîð, áðîì, õëîð è/èëè èîä.
«Ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë" îçíà÷àåò ðàäèêàë íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå

çà âêè, çàìåùåííûé â ïðîèçâîëüíîé ïîçèöèè îäíèì èëè áîëåå àòîìàìè ãàëîãåíà, êîòîðûå
îïðåäåëåíû â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «ãàëîãåíàëêèë» âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, 1,2-äèôòîðïðîïèë, 1,2-äèõëîðïðîïèë, òðèôòîðìåòèë, 2,2,2-
òðèôòîðýòèë, 2,2,2-òðèõëîðýòèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè» îçíà÷àåò ðàäèêàë -OR, â êîòîðîì R îçíà÷àåò ãàëîãåíàëêèë,
êîòîðûé îïðåäåëåí âûøå.

«Ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ6)-àëêèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå
çà âêè, çàìåùåííûé îäíîé èëè áîëåå ãèäðîêñèãðóïïàìè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ
«ãèäðîêñèàëêèë» âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ãèäðîêñèìåòèë, 2-ãèäðîêñèýòèë,
2-ãèäðîêñèïðîïèë, 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñèáóòèë, 3-ãèäðîêñèáóòèë, 4-
ãèäðîêñèáóòèë, 2,3-äèãèäðîêñèïðîïèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèýòèë, 2,3-
äèãèäðîêñèáóòèë, 3,4-äèãèäðîêñèáóòèë, 2-(ãèäðîêñèìåòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë è ïîäîáíûå
èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèêàðáîíèë» èëè «(Ñ1-Ñ6)-àëêèëüíà  ñëîæíîýôèðíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò
ðàäèêàë -C(O)-O-R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë íèçøèé àëêèë, êîòîðûé
îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «àëêîêñèêàðáîíèë» âêëþ÷àþò, íå
îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòîêñèêàðáîíèë, ýòîêñèêàðáîíèë, âòîð-áóòîêñèêàðáîíèë,
èçîïðîïèëîêñèêàðáîíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Àðèëîêñèêàðáîíèë» èëè «àðèëüíà  ñëîæíîýôèðíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò ðàäèêàë -C(O)-O-
R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë àðèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè.
Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ «àðèëîêñèêàðáîíèë» âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
ôåíèëîâóþ ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó, íàôòèëîâóþ ñëîæíîýôèðíóþ ãðóïïó è ïîäîáíûå èì
ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëêàðáîíèë» (èëè «àöèë») îçíà÷àåò ðàäèêàë -C(O)-R, â êîòîðîì R
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàäèêàë íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû
ðàäèêàëîâ «àëêèëêàðáîíèë» âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, àöåòèë, ïðîïèîíèë, í-
áóòèðèë, âòîð-áóòèðèë, òðåò-áóòèðèë, èçî-ïðîïèîíèë è èì ïîäîáíûå ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîêàðáîíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -C(O)NR'R", â êîòîðîì R' ïðåäñòàâë åò
ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè, è R" ïðåäñòàâë åò ñîáîé
âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ
àëêèëàìèíîêàðáîíèë âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòèëàìèíîêàðáîíèë,
äèìåòèëàìèíîêàðáîíèë, òðåò-áóòèëàìèíîêàðáîíèë, í-áóòèëàìèíîêàðáîíèë, èçî-
ïðîïèëàìèíîêàðáîíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëêàðáîíèëàìèíî» îçíà÷àåò ðàäèêàë -NC(O)R', â êîòîðîì R' ïðåäñòàâë åò
ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ
àëêèëêàðáîíèëàìèíî âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòèëêàðáîíèëàìèíî, èçî-
ïðîïèëêàðáîíèëàìèíî, òðåò-áóòèëêàðáîíèëàìèíî è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîñóëüôîíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -S(O)2NR'R", â êîòîðîì R'
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè, è R" ïðåäñòàâë åò
ñîáîé âîäîðîä èëè íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ
àëêèëàìèíîñóëüôîíèë âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ìåòèëàìèíîñóëüôîíèë,
äèìåòèëàìèíîñóëüôîíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëàìèíî» îçíà÷àåò ðàäèêàë -NS(O)2R', â êîòîðîì R'
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â òåêñòå çà âêè. Ïðèìåðû
ðàäèêàëîâ àëêèëñóëüôîíèëàìèíî âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
ìåòèëñóëüôîíèëàìèíî, ïðîïèëñóëüôîíèëàìèíî è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèë» îçíà÷àåò ðàäèêàë -S(O)2R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íèçøèé àëêèë èëè çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, êîòîðûå îïðåäåëåíû â òåêñòå çà âêè.
Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ àëêèëñóëüôîíèë âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
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ìåòèëñóëüôîíèë, òðèôòîðìåòèëñóëüôîíèë, ïðîïèëñóëüôîíèë è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.
«(Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëîêñè» îçíà÷àåò ðàäèêàë -OS(O)2R, â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò

ñîáîé íèçøèé àëêèë èëè çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, êîòîðûé îïðåäåëåí â  òåêñòå çà âêè.
Ïðèìåðû ðàäèêàëîâ àëêèëñóëüôîíèëîêñè âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
ìåòèëñóëüôîíèëîêñè, òðèôòîðìåòèëñóëüôîíèëîêñè, ïðîïèëñóëüôîíèëîêñè è ïîäîáíûå èì
ðàäèêàëû.

«Íåîá çàòåëüíûé» èëè «íåîá çàòåëüíî» îçíà÷àåò, ÷òî óêàçàííîå ïîñëå ýòîãî òåðìèíà
ñîáûòèå èëè îáñòî òåëüñòâî ìîæåò, íî íåîá çàòåëüíî äîëæíî, ïðîèñõîäèòü, è ÷òî
îïèñàíèå âêëþ÷àåò êàê ïðèìåðû òîãî, êîãäà òàêîå ñîáûòèå èëè îáñòî òåëüñòâî
ïðîèñõîäèò, òàê è ïðèìåðû òîãî, êîãäà îíî íå ïðîèñõîäèò. Íàïðèìåð, òåðìèí
«íåîá çàòåëüíà  ñâ çü» îçíà÷àåò, ÷òî ñâ çü ìîæåò êàê ïðèñóòñòâîâàòü, òàê è
îòñóòñòâîâàòü, è ÷òî îïèñàíèå âêëþ÷àåò ïðîñòûå, äâîéíûå èëè òðîéíûå ñâ çè.

«Îòùåïë åìà  ãðóïïà» èìååò çíà÷åíèå, îáû÷íî ïðèí òîå â ñèíòåòè÷åñêîé îðãàíè÷åñêîé
õèìèè, ò.å. îçíà÷àåò àòîì èëè ãðóïïó, ñïîñîáíóþ çàìåùàòüñ  â óñëîâè õ ðåàêöèè
àëêèëèðîâàíè . Ïðèìåðû îòùåïë åìûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
ãàëîãåí, àëêàí- èëè àðèëñóëüôîíèëîêñè, òàêèå êàê ìåòàíñóëüôîíèëîêñè,
ýòàíñóëüôîíèëîêñè, òèîìåòèë, áåíçîëñóëüôîíèëîêñè, òîçèëîêñè è òèåíèëîêñè,
äèãàëîãåíôîñôèíîèëîêñè, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé áåíçèëîêñè, èçîïðîïèëîêñè,
àöèëîêñè è ïîäîáíûå èì ðàäèêàëû.

«Çàùèòíà  ãðóïïà» îçíà÷àåò ãðóïïó, êîòîðà  èçáèðàòåëüíî áëîêèðóåò îäèí
ðåàêöèîííîñïîñîáíûé öåíòð â ñîåäèíåíèè, âêëþ÷àþùåì ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå
ãðóïïû, òàêèì îáðàçîì, ÷òî õèìè÷åñêà  ðåàêöè  ìîæåò áûòü ñåëåêòèâíî ïðîâåäåíà òàêèì
îáðàçîì, ÷òî â íåé áóäåò ó÷àñòâîâàòü äðóãîé, íåçàùèùåííûé ðåàêöèîííîñïîñîáíûé öåíòð;
òåðìèí èìååò çíà÷åíèå, îáû÷íî ïðèí òîå â ñèíòåòè÷åñêîé õèìèè. Â êîíêðåòíûõ ñïîñîáàõ
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî çàùèòíûå ãðóïïû èñïîëüçóþòñ 
äë  ñí òè  ðåàêöèîííîé àêòèâíîñòè àòîìîâ êèñëîðîäà, ïðèñóòñòâóþùèõ â ðåàãåíòàõ.
Ïðèåìëåìûå çàùèòíûå ãðóïïû äë  ñïèðòîâûõ èëè ôåíîëüíûõ ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, òàêèå,
÷òî îíè ìîãóò áûòü óäàëåíû ïîñëåäîâàòåëüíî è ñåëåêòèâíî, âêëþ÷àþò ãðóïïû,
çàùèùåííûå àöåòàòàìè, ãàëîãåíàëêèëêàðáîíàòàìè, áåíçèëîâûìè ñëîæíîýôèðíûìè
ãðóïïàìè, àëêèëñèëèëüíûìè ñëîæíîýôèðíûìè ãðóïïàìè, ãåòåðîöèêëèëüíûìè
ñëîæíîýôèðíûìè ãðóïïàìè, è ìåòàëüíûìè èëè àëêèëüíûìè ñëîæíîýôèðíûìè ãðóïïàìè, è
ïîäîáíûìè èì ãðóïïàìè. Çàùèòíûå èëè áëîêèðóþùèå ãðóïïû äë  êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï
àíàëîãè÷íû îïèñàííûì çàùèòíûì ãðóïïàì äë  ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòî
ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû ñ òðåò-áóòëîì, áåíçèëîì èëè ìåòèëîì. Ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï
ìîãóò áûòü íàéäåíû â: Ò.W.Greene et al., «Protective Groups in Organic Chemistry»,
J.Wiley, 2nd ed. 1991, è â: Harrison et al., «Compendium of Synthetic Organic Methods»,
Vols.1-8 (J.Wiley è Sons 1971-1996).

«Çàùèòíà  ãðóïïà äë  àìèíîãðóïïû» îçíà÷àåò çàùèòíóþ ãðóïïó, êîòîðà  îòíîñèòñ  ê
îðãàíè÷åñêèì ãðóïïàì, ïðåäíàçíà÷åííûì äë  çàùèòû àòîìà àçîòà îò ó÷àñòè  â
íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöè õ ïðè îñóùåñòâëåíèè ìåòîäèê ñèíòåçà, óêàçàííà  ãðóïïà âêëþ÷àåò
áåíçèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë (êàðáîáåíçèëîêñè, Cbz), ïàðà-ìåòîêñèáåíçèëîêñèêàðáîíèë,
ïàðà-íèòðîáåíçèëîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë (Boc), òðèôòîðàöåòèë è ïîäîáíûå
èì ãðóïïû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû äë  àìèíîãðóïïû
ëèáî Boc, ëèáî Cbz âñëåäñòâèå îòíîñèòåëüíîé ïðîñòîòû èõ óäàëåíè , íàïðèìåð, ïðè
èñïîëüçîâàíèè êèñëîò â ñëó÷àå Boc, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû èëè
õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòû â ýòèëàöåòàòå; èëè ïîñðåäñòâîì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíè  â
ñëó÷àå Cbz.

«Óäàëåíèå çàùèòû» îçíà÷àåò ïðîöåññ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ïîñëå çàâåðøåíè 
ñåëåêòèâíîé ðåàêöèè óäàë åòñ  çàùèòíà  ãðóïïà. Íåêîòîðûå çàùèòíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè, ÷åì äðóãèå, èç-çà óäîáñòâà èñïîëüçîâàíè  èëè ëåãêîñòè ñí òè 
çàùèòû. Ðåàãåíòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ñí òè  çàùèòû â ñëó÷àå çàùèùåííûõ
ãèäðîêñèëüíûõ èëè êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï, âêëþ÷àþò êàðáîíàòû êàëè  èëè íàòðè ,
ñïèðòîâûå ðàñòâîðû ãèäðîêñèäà ëèòè , öèíê â ìåòàíîëå, óêñóñíóþ êèñëîòó,
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òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó, êàòàëèçàòîðû íà îñíîâå ïàëëàäè  èëè òðèáðîìèä áîðà è
ïîäîáíûå èì âåùåñòâà.

Òåðìèí «èçîìåðû» îçíà÷àåò ñîåäèíåíè , êîòîðûå èìåþò îäèíàêîâûå ìîëåêóë ðíûå
ôîðìóëû, íî ðàçëè÷àþòñ  ñïîñîáîì èëè ïîð äêîì ñâ çè âõîä ùèõ â íèõ àòîìîâ èëè
ðàñïîëîæåíèåì âõîä ùèõ â íèõ àòîìîâ â ïðîñòðàíñòâå. Èçîìåðû, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñ 
ðàñïîëîæåíèåì âõîä ùèõ â íèõ àòîìîâ â ïðîñòðàíñòâå, íàçûâàþòñ  «ñòåðåîèçîìåðàìè».
Ñòåðåîèçîìåðû, êîòîðûå íå  âë þòñ  çåðêàëüíûìè îòîáðàæåíè ìè äðóã äðóãà,
íàçûâàþòñ  «äèàñòåðåîìåðàìè», à ñòåðåîèçîìåðû, êîòîðûå  âë þòñ  íåñîâìåñòèìûìè â
ïðîñòðàíñòâå çåðêàëüíûìè îòîáðàæåíè ìè äðóã äðóãà, íàçûâàþòñ  «ýíàíòèîìåðàìè» èëè
èíîãäà îïòè÷åñêèìè èçîìåðàìè. Àòîì óãëåðîäà, ñâ çàííûé ñ ÷åòûðüì  ðàçëè÷íûìè
çàìåñòèòåë ìè, íàçûâàåòñ  «õèðàëüíûì öåíòðîì».

«Õèðàëüíûé èçîìåð» îçíà÷àåò ñîåäèíåíèå ñ îäíèì õèðàëüíûì öåíòðîì. Òàêîå
ñîåäèíåíèå èìååò äâå ýíàíòèîìåðíûå ôîðìû ñ çåðêàëüíî ñèììåòðè÷íûì ðàñïîëîæåíèåì
çàìåñòèòåëåé è ìîæåò ñóùåñòâîâàòü êàê â âèäå îòäåëüíîãî ýíàíòèîìåðà, òàê è â âèäå èõ
ñìåñè. Ñìåñü, ñîäåðæàùà  îäèíàêîâûå êîëè÷åñòâà êàæäîé èç ýíàíòèîìåðíûõ ôîðì ñ
çåðêàëüíî ñèììåòðè÷íûì ðàñïîëîæåíèåì çàìåñòèòåëåé, íàçûâàåòñ  «ðàöåìè÷åñêîé
ñìåñüþ». Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ñîäåðæèò áîëåå ÷åì îäèí õèðàëüíûé öåíòð, èìååò 2n-1 ïàð
ýíàíòèîìåðîâ, ãäå n îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî õèðàëüíûõ öåíòðîâ. Ñîåäèíåíè  ñ áîëåå ÷åì
îäíèì õèðàëüíûì öåíòðîì ìîãóò ñóùåñòâîâàòü êàê â âèäå îòäåëüíîãî äèàñòåðåîìåðà, òàê è
â âèäå èõ ñìåñè, íàçûâàåìîé «ñìåñüþ äèàñòåðåîìåðîâ». Â òîì ñëó÷àå, êîãäà ïðèñóòñòâóåò
îäèí õèðàëüíûé öåíòð, ñòåðåîèçîìåð ìîæåò áûòü îõàðàêòåðèçîâàí àáñîëþòíîé
êîíôèãóðàöèåé (R èëè S) òàêîãî õèðàëüíîãî öåíòðà. Àáñîëþòíà  êîíôèãóðàöè  îçíà÷àåò
ðàñïîëîæåíèå â ïðîñòðàíñòâå çàìåñòèòåëåé, ïðèñîåäèíåííûõ ê óêàçàííîìó õèðàëüíîìó
öåíòðó. Çàìåñòèòåëè, ïðèñîåäèíåííûå ê ðàññìàòðèâàåìîìó õèðàëüíîìó öåíòðó,
ðàíæèðóþòñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè óïîð äî÷åíè  Êàíà-Èíãîëüäà-Ïðåëîãà (Cahh et
al., Angew. Chem. Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata 511; Cahn et al., Angew. Chem.
1966, v.78, p.413; Cahn and Ingold, J.Chem. Soc. (London) 1951, 612; Cahn et al.,
Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J. Chem. Educ. 1964, 41, 116).

«Ãåîìåòðè÷åñêèå èçîìåðû» îçíà÷àþò äèàñòåðåîìåðû, êîòîðûå ñâîèì ñóùåñòâîâàíèåì
îá çàíû çàòðóäíåííîìó âðàùåíèþ âîêðóã äâîéíûõ ñâ çåé. Òàêèå êîíôèãóðàöèè
ðàçëè÷àþòñ  ïî íàçâàíè ì â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷è  ïðèñòàâîê öèñ- èëè òðàíñ-, èëè Z è
Å, êîòîðûå îçíà÷àþò, ÷òî ãðóïïû ðàñïîëàãàþòñ  ïî îäíó èëè ïî ðàçíûå ñòîðîíû îò
äâîéíîé ñâ çè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè Êàíà-Èíãîëüäà-Ïðåëîãà.

«Àòðîïè÷åñêèå èçîìåðû» îçíà÷àåò èçîìåðû, îá çàííûå ñâîèì ñóùåñòâîâàíèåì
çàòðóäíåííîìó âðàùåíèþ îáúåìíûõ ãðóïï âîêðóã öåíòðàëüíîé ñâ çè.

Òåðìèí «ïî ñóùåñòâó ÷èñòûé» îçíà÷àåò, ÷òî ïîëó÷åíî ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî
80 ìîë ðíûõ ïðîöåíòîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 90
ìîë ðíûõ ïðîöåíòîâ è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå ïðèáëèçèòåëüíî 95
ìîë ðíûõ ïðîöåíòîâ öåëåâîãî ýíàíòèîìåðà èëè ñòåðåîèçîìåðà.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé» ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíè  äë  èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðà  â öåëîì  âë åòñ 
áåçîïàñíîé, íåòîêñè÷íîé è ïðèåìëåìîé êàê áèîëîãè÷åñêè, òàê è â êàêîì-ëèáî äðóãîì
îòíîøåíèè è îïðåäåë åò ïðèåìëåìîñòü êàê äë  âåòåðèíàðíîãî èñïîëüçîâàíè , òàê è äë 
èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè ëþäåé.

Òåðìèí «ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè» ñîåäèíåíè  îçíà÷àþò ñîëè, êîòîðûå
 âë þòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè è êîòîðûå ñîõðàí þò òðåáóåìóþ
ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Òàêèå ñîëè âêëþ÷àþò:

(1) ñîëè - ïðîäóêòû ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû, îáðàçîâàííûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè
êèñëîòàìè, òàêèìè êàê õëîðîâîäîðîäíà  êèñëîòà, áðîìîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà 
êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà è ïîäîáíûìè èì êèñëîòàìè; èëè
îáðàçîâàííûå ñ îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà  êèñëîòà,
áåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, êàìôîðàñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ëèìîííà 
êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, ãëþêîãåïòîíîâà  êèñëîòà,
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ãëþêîíîâà  êèñëîòà, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà, ãèäðîêñèíàôòîéíà 
êèñëîòà, 2-ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà,
 áëî÷íà  êèñëîòà, ìèíäàëüíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ìóêîíîâà  êèñëîòà, 2-
íàôòàëèíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ñàëèöèëîâà  êèñëîòà,  íòàðíà 
êèñëîòà, äèáåíçîèë-L-âèííà  êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
òðèìåòèëóêñóñíà  êèñëîòà, òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà è ïîäîáíûìè èì êèñëîòàìè; èëè

(2) ñîëè, îáðàçóþùèåñ , êîãäà ïðîòîí êèñëîòû, ïðèñóòñòâóþùèé â èñõîäíîì ñîåäèíåíèè,
ëèáî çàìåùàåòñ  èîíîì ìåòàëëà, íàïðèìåð èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, èîíîì
ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè èîíîì àëþìèíè ; ëèáî îáðàçóåò êîîðäèíàöèîííîå
ñîåäèíåíèå ñ îðãàíè÷åñêèì èëè íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì. Ïîäõîä ùèå îðãàíè÷åñêèå
îñíîâàíè  âêëþ÷àþò äèýòàíîëàìèí, ýòàíîëàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí, òðèýòàíîëàìèí,
òðîìåòàìèí è ïîäîáíûå èì îñíîâàíè . Ïîäõîä ùèå íåîðãàíè÷åñêèå îñíîâàíè  âêëþ÷àþò
ãèäðîêñèä àëþìèíè , ãèäðîêñèä êàëüöè , ãèäðîêñèä êàëè , êàðáîíàò íàòðè  è ãèäðîêñèä
íàòðè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè  âë þòñ  ñîëè,
îáðàçîâàííûå ñ õëîðîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé, äèáåíçîèë-L-
âèííîé êèñëîòîé è ôîñôîðíîé êèñëîòîé.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî âî âñåõ ñëó÷à õ óïîìèíàíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
âêëþ÷àþò ñîëè - ïðîäóêòû ïðèñîåäèíåíè  ðàñòâîðèòåë  (ñîëüâàòû) è êðèñòàëëè÷åñêèå
ôîðìû (ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè), êàê ýòî îïðåäåëåíî â òåêñòå çà âêè, îáðàçîâàííûå
òîé æå ñàìîé ñîëüþ - ïðîäóêòîì ïðèñîåäèíåíè  êèñëîòû.

«Êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû» (èëè ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè) îçíà÷àþò êðèñòàëëè÷åñêèå
ñòðóêòóðû, ïðè îáðàçîâàíèè êîòîðûõ ñîåäèíåíèå ìîæåò êðèñòàëëèçîâàòüñ  ñ îáðàçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ òèïîâ êðèñòàëëè÷åñêîé óïàêîâêè, êàæäà  èç êîòîðûõ èìååò òîò æå ñàìûé
ýëåìåíòíûé ñîñòàâ. Ðàçëè÷íûå êðèñòàëëè÷åñêèå ôîðìû îáû÷íî õàðàêòåðèçóþòñ 
ðàçëè÷íûìè äèôðàêöèîííûìè ðåíòãåíîãðàììàìè, ðàçëè÷íûìè èíôðàêðàñíûìè ñïåêòðàìè,
èìåþò ðàçëè÷íóþ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè , ïëîòíîñòü, òâåðäîñòü, ôîðìó êðèñòàëëîâ,
îïòè÷åñêèå è ýëåêòðè÷åñêèå ñâîéñòâà, ñòàáèëüíîñòü è ðàñòâîðèìîñòü. Ðàñòâîðèòåëü äë 
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, ñêîðîñòü êðèñòàëëèçàöèè, òåìïåðàòóðà õðàíåíè  è èíûå ôàêòîðû
ìîãóò âûçûâàòü ïðåîáëàäàíèå êàêîé-ëèáî îäíîé êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû.

«Ñîëüâàòû» îçíà÷àþò ôîðìû - ïðîäóêòû ïðèñîåäèíåíè  ðàñòâîðèòåë , òàêèå ôîðìû
ñîäåðæàò ëèáî ñòåõèîìåòðè÷åñêîå, ëèáî íåñòåõèîìåòðè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ðàñòâîðèòåë .
Íåêîòîðûì ñîåäèíåíè ì ïðèñóùà òåíäåíöè  çàõâàòûâàòü ìîëåêóëû ðàñòâîðèòåë  â
ôèêñèðîâàííîì ìîë ðíîì ñîîòíîøåíèè, îáðàçó  òàêèì îáðàçîì â òâåðäîì
êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòî íèè ñîëüâàòû. Åñëè ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  âîäà, òî
îáðàçóþùèéñ  ñîëüâàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðàò, åñëè ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  ñïèðò, òî
îáðàçóþùèéñ  ñîëüâàò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêîãîë ò. Ãèäðàòû îáðàçóþòñ  ïðè ñî÷åòàíèè
îäíîé èëè áîëåå ìîëåêóëû âîäû ñ îäíèì èç âåùåñòâ, â êîòîðîì âîäà îñòàåòñ  â
ìîëåêóë ðíîì ñîñòî íèè â âèäå Í2Î, ïðè òàêèõ ñî÷åòàíè õ ìîãóò áûòü îáðàçîâàíû îäèí
èëè áîëåå ãèäðàòîâ.

«Ïðîëåêàðñòâî» îçíà÷àåò ôàðìàêîëîãè÷åñêè íåàêòèâíóþ ôîðìó ñîåäèíåíè , êîòîðà 
äîëæíà ïðåòåðïåâàòü ìåòàáîëèçì in vivo, íàïðèìåð, ïðè âîçäåéñòâèè áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòåé èëè ôåðìåíòîâ ïàöèåíòà, ïðåâðàùà ñü â ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ôîðìó
ñîåäèíåíè  äë  òîãî, ÷òîáû ïðîèçâåñòè íåîáõîäèìûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò.
Ïðîëåêàðñòâî ìîæåò ïîäâåðãíóòüñ  ìåòàáîëèçìó äî àáñîðáöèè, âî âðåì  àáñîðáöèè, ïîñëå
àáñîðáöèè èëè íà ñïåöèôè÷åñêîì ó÷àñòêå. Õîò  ìåòàáîëèçì áîëüøèíñòâà ñîåäèíåíèé
ïðîèñõîäèò ïåðâîíà÷àëüíî â ïå÷åíè, ïî÷òè âñå äðóãèå òêàíè è îðãàíû, â îñîáåííîñòè
ëåãêîå, ñïîñîáíû â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ó÷àñòâîâàòü â ìåòàáîëèçìå. Ïðîëåêàðñòâà êàê
ôîðìû ñîåäèíåíèé ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû, íàïðèìåð, äë  òîãî, ÷òîáû ïîâûñèòü
áèîäîñòóïíîñòü, ñäåëàòü ñîåäèíåíè  áîëåå ïðèåìëåìûìè äë  ïàöèåíòà, íàïðèìåð,
ïîñðåäñòâîì ìàñêèðîâêè èëè óìåíüøåíè  íåïðè òíûõ õàðàêòåðèñòèê ñîåäèíåíè , òàêèõ êàê
ãîðüêèé âêóñ èëè ðàçäðàæåíèå æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, âèäîèçìåí òü ðàñòâîðèìîñòü,
íàïðèìåð, â ñëó÷àå âíóòðèâåííîãî ââåäåíè , îáåñïå÷èâàòü âîçìîæíîñòü
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ïðîëîíãèðîâàííîãî èëè çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  èëè äîñòàâêè, îáëåã÷èòü
ïðèãîòîâëåíèå êîìïîçèöèè èëè ñäåëàòü âîçìîæíîé ñàéò-ñïåöèôè÷åñêóþ äîñòàâêó
ñîåäèíåíè . Ïðîëåêàðñòâà îïèñàíû â: The Organic Chemistry of Drug Design and Drug
Action, by Richard B.Silverman, Academic Press, Design of Prodrugs San Diego, 1992.
Chapter 8: «Prodrugs and Drug delivery Systems», pp.352-401, edited by H. Bundgaard,
Elsevier Science, Amsterdam, 1985; Design of Biopharmaceutical Properties through
Prodrugs and Analogs, Ed. by E.B.Roche, American Pharmaceutical Association,
Washington, 1977; è â: Drug Delivery Systems, ed. by R.L.Juliano, Oxford Univ.Press,
Oxford, 1980.

Òåðìèí «ïàöèåíò» îçíà÷àåò êàê ìëåêîïèòàþùèõ, òàê è íå ìëåêîïèòàþùèõ. Òåðìèí
«ìëåêîïèòàþùèå» îòíîñèòñ  ê ëþáîìó ïðåäñòàâèòåëþ êëàññà. Ìëåêîïèòàþùèå, âêëþ÷à ,
íî íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, ÷åëîâåêà, à òàêæå íå ÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ,
íàïðèìåð òàêèõ êàê øèìïàíçå, è âêëþ÷à  äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ÷åëîâåêîîáðàçíûõ
îáåçü í è íå ÷åëîâåêîîáðàçíûõ ïðèìàòîâ, òàêèõ êàê øèìïàíçå è äðóãèå âèäû îáåçü í; à
òàêæå âêëþ÷à  ðàçâîäèìûõ íà ôåðìàõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê êðóïíûé ðîãàòûé ñêîò, ëîøàäè,
îâöû, êîçû è ñâèíüè, äîìàøíèõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê êðîëèêè, ñîáàêè è êîøêè;
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ãðûçóíîâ, òàêèõ êàê êðûñû, ìûøè, ìîðñêèå ñâèíêè è
ïîäîáíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåðû íå ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì,
ïòèö è ò.ï.

Òåðìèí «òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî» îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè ,
êîòîðîå ïðè ââåäåíèè ìëåêîïèòàþùåìó äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè   âë åòñ  äîñòàòî÷íûì
äë  òîãî, ÷òîáû ïðîèçîøëî óêàçàííîå ëå÷åíèå çàáîëåâàíè . «Òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî» áóäåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíè ,
çàáîëåâàíè  è ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ, âîçðàñòà è ñîñòî íè  çäîðîâü 
ïàöèåíòà, ñïîñîáà ââåäåíè  è ôîðìû, â êîòîðîé ââîäèòñ  ñîåäèíåíèå, îò ðåøåíè 
ëå÷àùåãî âðà÷à èëè âåòåðèíàðà è îò äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Òåðìèí «ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò» ïðè èñïîëüçîâàíèè â òåêñòå çà âêè óêàçûâàåò íà
ýôôåêò, äîñòèãàåìûé ïðè âîçäåéñòâèè íà ïàöèåíòà â ñëó÷àå äîñòèæåíè  ïðåäïîëàãàåìîé
öåëè òåðàïèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îäíèì èç âàðèàíòîâ îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  äîñòèæåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà îçíà÷àåò, ÷òî ïåðâè÷íûå
ïîêàçàíè , êîòîðûå áûëè ó ïîäâåðãàâøåãîñ  ëå÷åíèþ ïàöèåíòà, óñòðàíåíû, îáëåã÷åíû èëè
óìåíüøåíû. Íàïðèìåð, ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò áóäåò òàêèì ýôôåêòîì, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò ïðåäóïðåæäåíèå, îáëåã÷åíèå èëè óìåíüøåíèå ïåðâè÷íûõ ïîêàçàíèé ó
ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ ïàöèåíòà. Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äîñòèæåíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà
îçíà÷àåò, ÷òî íàðóøåíè , ðàññòðîéñòâà èëè ñèìïòîìû, ñîîòâåòñòâóþùèå ïåðâè÷íûì
ïîêàçàíè ì ïàöèåíòà, ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ, ïðåäîòâðàùåíû, îáëåã÷åíû èëè
óìåíüøåíû. Íàïðèìåð, ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò áóäåò òàêèì ýôôåêòîì, êîòîðûé
îáåñïå÷èâàåò ïðåäîòâðàùåíèå èëè óìåíüøåíèå ïåðâè÷íûõ ïîêàçàíèé ó ïîäâåðãàåìîãî
ëå÷åíèþ ïàöèåíòà.

Òåðìèí «áîëåçíåííîå ñîñòî íèå» îçíà÷àåò ëþáîå çàáîëåâàíèå, ñîñòî íèå, ñèìïòîì èëè
ïîêàçàíèå.

Òåðìèí «ëå÷åíèå» áîëåçíåííîãî ñîñòî íè  âêëþ÷àåò:
(1) ïðåäóïðåæäåíèå áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , ò.å. ëå÷åíèå ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ó

ïàöèåíòà íå ðàçâèâàþòñ  êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû çàáîëåâàíè , ê ïî âëåíèþ èëè
ïðî âëåíèþ êîòîðûõ ïðåäðàñïîëàãàåò çàáîëåâàíèå, íî êîòîðûå ïîêà åùå íå îùóùàþòñ 
èëè íå ïðî âë þòñ  êàê ñèìïòîìû çàáîëåâàíè ;

(2) ïîäàâëåíèå áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , òî åñòü ïðèîñòàíîâëåíèå èëè îñëàáëåíèå
ðàçâèòè  áîëåçíåííîãî ñîñòî íè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ; èëè

(3) îñëàáëåíèå áîëåçíåííîãî ñîñòî íè , òî åñòü âðåìåííóþ èëè ïîñòî ííóþ ðåãðåññèþ
çàáîëåâàíè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

Òåðìèí «àíòàãîíèñò» îçíà÷àåò ìîëåêóëó, íàïðèìåð, òàêóþ êàê ìîëåêóëà ñîåäèíåíè ,
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, èíãèáèòîðà ôåðìåíòà èëè ãîðìîíà, êîòîðà  ñíèæàåò èëè
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ïðåäîòâðàùàåò äåéñòâèå äðóãîé ìîëåêóëû èëè ó÷àñòêà ðåöåïòîðà.
Òåðìèí «ðàññòðîéñòâà èëè íàðóøåíè  ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé» èëè «óðîïàòè »,

èñïîëüçóåìûé âçàèìîçàìåí åìî ñ òåðìèíîì «ñèìïòîìû ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé», îçíà÷àåò
ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé. Ñèìïòîìû ìî÷åâûâîä ùèõ ïóòåé
âêëþ÷àþò ïîâûøåííóþ äå òåëüíîñòü ìî÷åâîãî ïóçûð  (òàêæå íàçûâàåìóþ
ãèïåðàêòèâíîñòüþ äåòðóçîðà), çàòðóäíåíèå ìî÷åèñïóñêàíè , íåäîñòàòî÷íîñòü
ìî÷åèñïóñêàíè , ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíîâ òàçà.

Òåðìèíû «ïîâûøåííà  äå òåëüíîñòü ìî÷åâîãî ïóçûð » è «ãèïåðàêòèâíîñòü äåòðóçîðà»
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâà ñü óêàçàííûì, èçìåíåíè , ïðî âë þùèåñ  êàê íàñòîé÷èâûå
ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, ÷àñòîå ìî÷åèñïóñêàíèå, ñíèæåííûé îáúåì ìî÷åâîãî ïóçûð ,
íåäåðæàíèå ìî÷è è ïîäîáíûå èì; à òàêæå èçìåíåíè , óðîäèíàìè÷åñêè ïðî âë þùèåñ  â
èçìåíåíèè îáúåìà ìî÷åâîãî ïóçûð , íåïîëíîì ìî÷åèñïóñêàíèè, íåñòàáèëüíîì ñîêðàùåíèè
ìî÷åâîãî ïóçûð , ñïàñòèêå ñôèíêòåðà è ïîäîáíûõ ñèìïòîìàõ, à òàêæå âêëþ÷àþò ñèìïòîìû,
îáû÷íî ïðî âë þùèåñ  ïðè ãèïåððåôëåêñèè äåòðóçîðà (íåéðîãåííîé äèñôóíêöèè
ìî÷åâîãî ïóçûð ), òàêèå êàê çàòðóäíåíèå ìî÷åèñïóñêàíè , íåäîñòàòî÷íîñòü
ìî÷åèñïóñêàíè , ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíîâ òàçà èëè èäèîïàòè÷åñêèå ñîñòî íè ,
òàêèå êàê íåñòàáèëüíîñòü äåòðóçîðà è ïîäîáíûå èì.

Òåðìèí «çàòðóäíåíèå ìî÷åèñïóñêàíè  » âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  óêàçàííûì,
äîáðîêà÷åñòâåííóþ ãèïåðòðîôèþ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÂÐÍ), ñòðèêòóðó óðåòðû,
îïóõîëè è ïîäîáíîå. Îáû÷íî ñèìïòîìàòè÷åñêè ýòî ïðî âë åòñ  êàê çàòðóäíåíèå
ìî÷åèñïóñêàíè  (íèçêà  ñêîðîñòü ìî÷åèñïóñêàíè , çàòðóäíåííîå íà÷àëî ìî÷åèñïóñêàíè  è
ò.ï.) èëè ðàçäðàæåíèå (íàñòîé÷èâûå ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, íàäëîáêîâà  áîëü è ò.ï.).

Òåðìèí «íåäîñòàòî÷íîñòü ìî÷åèñïóñêàíè » âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  óêàçàííûì,
óðåòðàëüíóþ ãèïåðìîáèëüíîñòü, íåäîñòàòî÷íîñòü ñôèíêòåðà èëè íåäåðæàíèå ìî÷è,
îáóñëîâëåííûå ðàçëè÷íûìè ïðè÷èíàìè. Ñèìïòîìàòè÷åñêè ýòî îáû÷íî ïðî âë åòñ  êàê
íåäåðæàíèå ìî÷è ïðè íàïð æåíèè.

Òåðìèí «ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíîâ òàçà» âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ 
óêàçàííûì, áîëü â îðãàíàõ òàçà, èíòåðñòèöèàëüíûé (ýëåìåíòàðíûé) öèñòèò, ïðîñòàäèíèþ,
õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, âóëüâàäèíèþ, óðåòðèò, îðõèàëãèþ è ò.ï.
Ñèìïòîìàòè÷åñêè ýòî îáû÷íî ïðî âë åòñ  êàê áîëü, âîñïàëåíèå èëè äèñêîìôîðò â îáëàñòè
òàçîâûõ îðãàíîâ è îáû÷íî âêëþ÷àåò ñèìïòîìû, ñâ çàííûå ñ ïîâûøåííîé äå òåëüíîñòüþ
ìî÷åâîãî ïóçûð .

Â òåêñòå çà âêè èñïîëüçóþòñ  ñîêðàùåíè , êîòîðûå èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè :
Bnz Áåíçèë

Boc (èëè boc) òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë

ÂÐÍ äîáðîêà÷åñòâåííà  ãèïåðòðîôè  ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû èëè

äîáðîêà÷åñòâåííà  ãèïåðïëàçè  ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

ÄÈÝÀ äèèçîïðîïèëýòèëàìèí

ÄÌÔ N,N-äèìåòèëôîðìàìèä

ÄÌÑÎ äèìåòèëñóëüôîêñèä

ÝÄÊÈ ãèäðîõëîðèä 1-(3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë)-3-ýòèëêàðáîäèèìèäà

EtOAc Ýòèëàöåòàò

Hal ãàëîãåí èëè ãàëîãåíèä

ÃÎÁÒ ãèäðàò 1-ãèäðîêñèáåíçîòðèàçîëà

Pro çàùèòíà  ãðóïïà

ÎÔ ÆÕÂÐ îáðàùåííî-ôàçîâà  æèäêîñòíà  õðîìàòîãðàôè  âûñîêîãî

Ðàçðåøåíè 

ÒÔÓ òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

ÒÔÓÀ àíãèäðèä òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû

ÒÃÔ òåòðàãèäðîôóðàí

Íîìåíêëàòóðà
Ñèñòåìà íàèìåíîâàíè  è íóìåðàöèè àòîìîâ â ñîåäèíåíè õ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó

èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâëåíà íèæå:
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Íîìåíêëàòóðà, èñïîëüçóåìà  â äàííîé çà âêå, â öåëîì îñíîâûâàåòñ  íà êîìïüþòåðíîé
ñèñòåìå «AUTONOM», âåðñè  4, (ðàçðàáîòêà «Beilstein Institute») äë  óñòàíîâëåíè 
íàçâàíèé ïî ñèñòåìàòè÷åñêîé íîìåíêëàòóðå ÈÞÏÀÊ. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå îáùåé
ôîðìóëû I, â êîòîðîé R2 è R3 îçíà÷àþò ìåòîêñè, R1 îçíà÷àåò ïðîïèë, ð ðàâíî 1, À
îçíà÷àåò -C(O)R4 è R4 îçíà÷àåò -N(ÑÍ3)2, áóäåò íàçâàíî «äèìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû».

Ñðåäè ñîåäèíåíèé,  âë þùèõñ  ïðåäìåòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , íåêîòîðûå
ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I, èëè ïðîëåêàðñòâà, îòäåëüíûå èçîìåðû, ðàöåìè÷åñêèå èëè
íå ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èçîìåðîâ, èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû
òàêèõ ñîåäèíåíèé  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1 ôîðìóëû èçîáðåòåíè ,
â êîòîðîì À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)R4 èëè -S(O)2R5;

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè àëëèë;
R2 è R3 íåçàâèñèìî ïðè êàæäîì óïîìèíàíèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, ãàëîãåí,

(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, -OR', -S(O)0-2R', -NR'R", -NR'COR", -NR'"CONR'R", -NR'SO2R", -NR'"SO2NR'R", -SO2

NR'R", -OSO2R', íèòðî, öèàíî, ãåòåðîàðèë èëè àðèë, óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîàðèë èëè
àðèë  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûìè îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç
ãèäðîêñè, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî,
ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, íèòðî, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñèêàðáîíèëà,
àìèíî, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëà, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, ìîíî-èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîêàðáîíèëà è (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëàìèíî, ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî R2 è R3 îäíîâðåìåííî íå îçíà÷àþò
âîäîðîä;

R', R" è R"' íåçàâèñèìî ïðè êàæäîì óïîìèíàíèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë èëè (Ñ3-Ñ6)-öèêëîàëêèë, ãàëîãåíàëêèë, àðèë èëè àðèë-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, óêàçàííà 
ãðóïïà àðèë  âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè
èç ãèäðîêñè, öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëòèî, ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãèäðîêñè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, íèòðî, (Ñ1-Ñ6)-
àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëêàðáîíèëà, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà, (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, ìîíî- èëè äè(Ñ1-Ñ6)-àëêèë-àìèíîêàðáîíèëà è (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîöèêëèë, óêàçàííà  ãðóïïà ãåòåðîöèêëèë  âë åòñ 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç ãèäðîêñè, îêñî,
öèàíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëòèî, ãàëîãåíà
è ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, ãåòåðîàðèë, óêàçàííà  ãðóïïà ãåòåðîàðèë  âë åòñ 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà,
(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè è ãàëîãåíà,

èëè R' è R" âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, áåíçèëîêñè, äèôåíèëìåòèë,
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-NRaRb, â êîòîðîì Ra è Rb  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â òåêñòå çà âêè,
-Y-ãåòåðîöèêëèë, -Y-ãåòåðîàðèë, â êîòîðûõ óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîöèêëèë è

ãåòåðîàðèë  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé
èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà,
ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà, ìîíî- èëè äè-(Ñ1-Ñ6)-
àëêèëàìèíîñóëüôîíèëà è (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, è óêàçàííûé Y ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñâ çü èëè (Ñ1-3)-àëêèëåí;

Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, öèêëîàëêèë èëè
àðèë, óêàçàííûå ãðóïïû öèêëîàëêèë èëè àðèë êàæäà  íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë þòñ 
íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà è àëêèë(Ñ1-Ñ6)-ñóëüôîíèëà,

èëè Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;

Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë,
-NRaRb, â êîòîðîì Ra è Rb  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë, óêàçàííûå àðèë èëè ãåòåðîàðèë êàæäûé íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà è (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà; è

ð ðàâíî 1 èëè 2;
èëè îòäåëüíûå èçîìåðû, ðàöåìè÷åñêèå è íå ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè èçîìåðîâ, èëè

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòàì ýòèõ ñîåäèíåíèé.
Ñîãëàñíî ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñîãëàñíî

íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ À îçíà÷àåò -C(O)R4.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì âàðèàíòîì îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò -NRaRb, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, â êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò -NRaRb, è Ra

ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè àðèë, è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, èëè Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé, âõîä ùåé â îáúåì ýòîãî
ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò -NRaRb, à Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó
îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ïèïåðèäèíîâóþ, ïèððîëèäèíîâóþ èëè ïèïåðàçèíîâóþ
êîëüöåâóþ ñèñòåìó, óêàçàííûå ïèïåðèäèíîâà , ïèððîëèäèíîâà  èëè ïèïåðàçèíîâà 
êîëüöåâûå ñèñòåìû  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé èëè äâóì 
ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Äðóãîé ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, âõîä ùåé â îáúåì ýòîãî
ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè ,  âë þòñ 
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R4 îçíà÷àåò -NRaRb, è Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó
îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ìîðôîëèíîâóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, óêàçàííà  ìîðôîëèíîâà 
êîëüöåâà  ñèñòåìà  âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ ôðàãìåíò À îçíà÷àåò -C(O)R4, è R4

îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë.
Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

ôðàãìåíò À îçíà÷àåò -C(O)R4, è R4 îçíà÷àåò -Y-ãåòåðîöèêëèë, èëè -Y-ãåòåðîàðèë, è -Y-
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îçíà÷àåò ñâ çü èëè (Ñ1-3)àëêèëåí. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé â îáúåìå ýòîãî
âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ
ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó âûáèðàþò èç ôóðàíà, òèîôåíà, èçîêñàçîëà, îêñàçîëà èëè
èìèäàçîëà, à ñîãëàñíî äðóãîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé  âë þòñ  òàêèå ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ
ãåòåðîöèêëèëüíà  ãðóïïà ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèïåðèäèíîâóþ ãðóïïó, êîòîðà   âë åòñ 
íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè áîëåå ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ ôðàãìåíò À
îçíà÷àåò -S(O)2R

5.
Â îáúåìå ýòîãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R5

îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë.
Â îáúåìå ýòîãî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî âàðèàíòà îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

ïðåäïî÷òèòåëüíîé ãðóïïîé ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I  âë þòñ  ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R5

îçíà÷àåò -NRaRb, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â êîòîðûõ R5 îçíà÷àåò -NRaRb, è Ra

ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè àðèë, à Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, èëè Ra è Rb âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò òàêæå
îáðàçîâûâàòü 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò âêëþ÷àòü îäèí äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç Î, N èëè S(O)0-2, óêàçàííîå êîëüöî  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè
çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ôðàãìåíò À îçíà÷àåò -S(O)2R

5, è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R5

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, êîòîðûé  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé èëè
áîëåå ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåíà è (Ñ1-Ñ6)-
àëêèëñóëüôîíèëà.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ôðàãìåíò À îçíà÷àåò -S(O)2R

5, è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàðèë, è äàæå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè óêàçàííûé ãåòåðîàðèë âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ôóðàí,
òèîôåí, èçîêñàçîë, îêñàçîë è èìèäàçîë, êàæäûé ïðåäñòàâèòåëü ãðóïïû  âë åòñ 
íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

Ñîãëàñíî äðóãîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R2 è R3

ïðåäñòàâë þò ñîáîé -OR', -NO2, -OSO2R', àðèë èëè âîäîðîä, ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñ ,
÷òî R2 è R3 îäíîâðåìåííî íå ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R2 è R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè -OR', ãäå R' îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-
àëêèë, ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî R2 è R3 îäíîâðåìåííî íå ïðåäñòàâë þò ñîáîé
âîäîðîä.

Ñîãëàñíî åùå îäíîìó ïðåäïî÷òèòåëüíîìó âàðèàíòó îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë
èëè ïðîïèë.

Ïðèìåðû ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé èëè èíäèâèäóàëüíûõ èçîìåðîâ, ðàöåìè÷åñêèõ
èëè íåðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé èçîìåðîâ, ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé èëè ñîëüâàòîâ
òàêèõ ñîåäèíåíèé âêëþ÷àþò:

(7-áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí;

(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòàíîí;

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèí;

äèìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
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ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí;
(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèí; è
(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí.
Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè,

îòðàæåííûìè íà ñõåìàõ ðåàêöèé ñèíòåçà, êîòîðûå ïðèâåäåíû äë  èëëþñòðàöèè, óêàçàííûå
ñõåìû ïðåäñòàâëåíû è îïèñàíû íèæå.

Èñõîäíûå âåùåñòâà è ðåàãåíòû, êîòîðûå èñïîëüçóþò ïðè ïîëó÷åíèè òàêèõ ñîåäèíåíèé,
 âë þòñ  ëèáî êîììåð÷åñêè äîñòóïíûìè îò ïðîèçâîäèòåëåé, òàêèõ êàê «Aldrich Chemical
Co.», èëè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè
òåõíèêè. Ñëåäóþùèå ìåòîäèêè îïèñàíû â èñòî÷íèêàõ, ïðèâåäåííûõ â êà÷åñòâå ññûëêè,
òàêèõ êàê: Fieser and Fieser, "Reagents for Organic Synthesis"; Wiley & Sons: New York, 1991,
Volumes 1-15; Rodd, "Chemistry of Carbon Compounds", Elsevier Science Publishers,
1989, Volumes 1-5 and Supplementals; à òàêæå â "Organic Reactions", Wiley & Sons: New
York, 1991, Volumes 1-40. Ñëåäóþùèå ñõåìû ðåàêöèé ñèíòåçà  âë þòñ  òîëüêî
èëëþñòðàöè ìè íåêîòîðûõ ñïîñîáîâ, êîòîðûìè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ; ïðè ýòîì âîçìîæíû ìíîãî÷èñëåííûå ìîäèôèêàöèè òàêèõ ñõåì
ðåàêöèé ñèíòåçà, êîòîðûå áóäóò î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè,
îáðàòèâøåìóñ  ê îïèñàíèþ, êîòîðîå ïðåäñòàâëåíî â äàííîé çà âêå.

Èñõîäíûå âåùåñòâà è ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâè  ìîãóò áûòü âûäåëåíû è
î÷èùåíû, åñëè âîçíèêíåò òàêà  íåîáõîäèìîñòü, ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåèçâåñòíûõ
ñïîñîáîâ, âêëþ÷àþùèõ, íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì, ôèëüòðàöèþ, ïåðåãîíêó,
êðèñòàëëèçàöèþ, õðîìàòîãðàôèþ è ïîäîáíûå èì ñïîñîáû. Òàêèå âåùåñòâà ìîãóò áûòü
îïèñàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì îáùåèçâåñòíûõ õàðàêòåðèñòèê, âêëþ÷à  ôèçè÷åñêèå êîíñòàíòû
è äàííûå ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, òî ðåàêöèè, îïèñàííûå â òåêñòå çà âêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîä ò ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òåìïåðàòóðíîì èíòåðâàëå îò
ïðèáëèçèòåëüíî -78°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 150°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò
ïðèáëèçèòåëüíî 0°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 125°Ñ è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî è óäîáíî ïðè
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (èëè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû), íàïðèìåð
ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 20°Ñ.

Ñõåìà À
Íà ñõåìå À ïðåäñòàâëåí îáùèé ñëó÷àé ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé îáùåé ôîðìóëû

I, â êîòîðîé R1, R2, R3, À è ð  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå â òåêñòå çà âêè.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (b) â îáùåì ñëó÷àå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïîñðåäñòâîì
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âçàèìîäåéñòâè  òåòðàëîíà ôîðìóëû (à) ñ çàùèùåííûì àìèíîïèïåðèäèíîì îáùåé
ôîðìóëû (å) â óñëîâè õ ðåàêöèè âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè . Ïîäõîä ùèå óñëîâè 
ðåàêöèè âîññòàíîâëåíè  âêëþ÷àþò ïðèñóòñòâèå òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè ,
öèàíîáîðãèäðèäà íàòðè , èçîïðîïîêñèäà òèòàíà è öèàíîáîðãèäðèäà íàòðè , ïðèñóòñòâèå
âîäîðîäà è ìåòàëëè÷åñêîãî êàòàëèçàòîðà, à òàêæå àãåíòîâ - ïåðåíîñ÷èêîâ âîäîðîäà,
òàêèõ êàê öèêëîãåêñåí, ìóðàâüèíà  êèñëîòà è åå ñîëè, öèíê è õëîðîâîäîðîäíà  êèñëîòà
èëè ìóðàâüèíà  êèñëîòà, èëè ïðèñóòñòâèå ñóëüôèäà áîðàíà ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ìóðàâüèíîé êèñëîòîé. Ïîäõîä ùèå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè äë  ïðîâåäåíè  ðåàêöèé
âêëþ÷àþò äèõëîðìåòàí, 1,2-äèõëîðýòàí, òåòðàãèäðîôóðàí, ñïèðòû èëè ýòèëàöåòàò è
ïîäîáíûå èì âåùåñòâà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ðåàêöèè ïðîâîä ò â îñíîâíîé ñðåäå â
ïðèñóòñòâèè òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  â 1,2-äèõëîðýòàíå. Ìåòîäèêè
âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè  îïèñàíû â õèìè÷åñêîé ëèòåðàòóðå. Íàïðèìåð, â J. Org.
Chem. 1996, 61, 3849 è â Tetrahedron Letters 1996, 37, 3977 îïèñàíû ñïîñîáû
èñïîëüçîâàíè  òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  â êà÷åñòâå ðåàãåíòà äë  âîññòàíîâèòåëüíîãî
àìèíèðîâàíè  àëüäåãèäîâ äë  ïîëó÷åíè  øèðîêîãî êëàññà àìèíîâ.

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (b) äàëåå ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ â óñëîâè õ ðåàêöèè
âîññòàíîâèòåëüíîãî àìèíèðîâàíè , îïèñàííûõ â òåêñòå çà âêè, ñ ïîäõîä ùèì
êàðáîêñèàëüäåãèäîì, ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì â îáùåì ñëó÷àå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (ñ),
êîòîðîå ïîñëå ñí òè  çàùèòû ñ ïèïåðèäèíîâîé ãðóïïû â óñëîâè õ, õîðîøî èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, êàê ýòî îïèñàíî â òåêñòå çà âêè, ìîãóò
ïðåòåðïåâàòü àöèëèðîâàíèå, àëêèëèðîâàíèå èëè ñóëüôîíèðîâàíèå ïîä äåéñòâèåì
õëîðàíãèäðèäà R4Ñ(O)Cl, êàðáàìîèëõëîðèäà R4COCl, èçîöèàíàòà R4ÑÎ èëè
ñóëüôîíèëõëîðèäà R5S(O)2Cl ñîîòâåòñòâåííî, â óêàçàííûõ ôîðìóëàõ R4 è R5  âë þòñ 
òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå â òåêñòå çà âêè, â óñëîâè õ, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòó
â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè, ñ ïîëó÷åíèåì â îáùåì ñëó÷àå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Îáùåèçâåñòíûå èñõîäíûå âåùåñòâà, óêàçàííûå íà ñõåìå À,  âë þòñ  êîììåð÷åñêè
äîñòóïíûìè èëè ëåãêî ìîãóò áûòü ñèíòåçèðîâàíû ñïåöèàëèñòîì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå äåéñòâóþò êàê àíòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
èñïîëüçîâàëè äë  ëå÷åíè  íåêîòîðûõ áîëåçíåííûõ ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ íåäîñòàòî÷íîé
äå òåëüíîñòüþ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè áîëüøèíñòâî ýòèõ ñîåäèíåíèé
áûëî íåñåëåêòèâíûì â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê
íåæåëàòåëüíûì àíòèõîëèíåðãåòè÷åñêèì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì, òàêèì êàê ñóõîñòü âî ðòó,
çàïîð, íå÷åòêîå çðèòåëüíîå âîñïðè òè  èëè òàõèêàðäè . Íàèáîëåå ÷àñòûì èç ýòèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ  âë åòñ  ñóõîñòü âî ðòó âñëåäñòâèå áëîêèðîâàíè  ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ñëþííîé æåëåçû. Íåäàâíî ñîçäàííûå ñïåöèôè÷åñêèå àíòàãîíèñòû Ì2 è/èëè Ì3
ðåöåïòîðîâ, êàê áûëî ïîêàçàíî, îáëàäàþò ìåíüøèìè ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Äàííûå
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ïðåèìóùåñòâåííà  áëîêàäà Ì2 è/èëè Ì3 ðåöåïòîðîâ ïî îòíîøåíèþ ê
Ì5 ðåöåïòîðó ìîãëà áû áûòü òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîé ïðè ëå÷åíèè áîëåçíåííûõ
ñîñòî íèé, ñâ çàííûõ ñ ðàññòðîéñòâîì ôóíêöèîíèðîâàíè  ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, íàïðèìåð,
òàêèõ êàê íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà,
ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ðàññòðîéñòâà äå òåëüíîñòè ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû è êîãíèòèâíûå è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà.

Íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà, äë  ëå÷åíè 
êîòîðûõ âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, áîëåå
êîíêðåòíî âêëþ÷àþò ïîâûøåííóþ äå òåëüíîñòü ìî÷åâîãî ïóçûð  èëè ãèïåðàêòèâíîñòü
äåòðóçîðà (ñæèìàòåë ) è èõ ñèìïòîìû, íàïðèìåð, òàêèå êàê èçìåíåíè , ñèìïòîìàòè÷åñêè
ïðî âë þùèåñ  êàê íàñòîé÷èâûå ïîçûâû ê ìî÷åèñïóñêàíèþ, ÷àñòîå ìî÷åèñïóñêàíèå,
ñíèæåííûé îáúåì ìî÷åâîãî ïóçûð , íåäåðæàíèå ìî÷è è ïîäîáíûå èì, èçìåíåíè ,
óðîäèíàìè÷åñêè ïðî âë þùèåñ  â èçìåíåíèè îáúåìà ìî÷åâîãî ïóçûð , íåïîëíîì
ìî÷åèñïóñêàíèè, íåñòàáèëüíîì ñîêðàùåíèè ìî÷åâîãî ïóçûð , ñïàñòèêå ñôèíêòåðà è
ïîäîáíûõ ñèìïòîìàõ, à òàêæå ñèìïòîìû, îáû÷íî ïðî âë þùèåñ  ïðè ãèïåððåôëåêñèè
äåòðóçîðà (íåéðîãåííîé äèñôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûð ), òàêèå êàê çàòðóäíåíèå
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ìî÷åèñïóñêàíè , íåäîñòàòî÷íîñòü ìî÷åèñïóñêàíè , ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü îðãàíîâ òàçà
èëè èäèîïàòè÷åñêèå ñîñòî íè , òàêèå êàê íåñòàáèëüíîñòü äåòðóçîðà è ò.ï.

Íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, äë  ëå÷åíè  êîòîðûõ
âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, áîëåå êîíêðåòíî
âêëþ÷àþò ñèíäðîì ïîâûøåííîé ðàçäðàæèìîñòè òîëñòîé êèøêè, äèâåðòèêóëåç, àõàëàçèþ,
ãèïåðìîáèëüíîñòü æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äèàðåþ.

Íàðóøåíè  èëè ðàññòðîéñòâà ôóíêöèîíèðîâàíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, äë  ëå÷åíè 
êîòîðûõ âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, áîëåå
êîíêðåòíî âêëþ÷àþò õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå, âêëþ÷à 
õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, ýìôèçåìó, àñòìó è ôèáðîç ëåãêîãî.

Ñîåäèíåíè , ñåëåêòèâíûå â îòíîøåíèè Ì2 ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà, êàê áûëî ïîêàçàíî,
òàêæå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  êîãíèòèâíûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ÷òî îïèñàíî â ñòàòüå: J. Med.
Chem., 1993, v.36, ð.3734-3737. Â ïàòåíòå US ¹6294554 îïèñàíû ìóñêàðèíîâûå
àíàòàãîíèñòû, èñïîëüçóåìûå äë  ëå÷åíè  êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è ðàññòðîéñòâ.

Ýòîò è äðóãèå âèäû òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  îïèñàíû, íàïðèìåð, â: Goodman &
Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, ninth edition, 1996, McGraw-Hill,
New York, Chapter 26:601-616; è â Coleman, R.A., Pharmacological Reviews 1994, 46, 205-229.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ  âë þòñ  àíòàãîíèñòàìè ìóñêàðèíîâîãî
ðåöåïòîðà. Ñðîäñòâî èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ê
ìóñêàðèíîâîìó ðåöåïòîðó ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäèêè
èññëåäîâàíè  in vitro - ïðè èññëåäîâàíèè ñâ çûâàíè , â êîòîðîì èñïîëüçóþò ïðåïàðàò
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí èç îâàðèàëüíûõ êëåòîê êèòàéñêèõ õîì êîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ
ðåêîìáèíàíòíûå ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà (M1-M5), ýòà ìåòîäèêà áîëåå
ïîäðîáíî îïèñàíà â ïðèìåðå 18.

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíè  in vivo, â êîòîðîì
îïðåäåë þò èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ,
 âë þùèõñ  ìåäèàòîðàìè âûäåëåíè  ñëþíû ó êðûñ, íàõîä ùèõñ  ïîä àíåñòåçèåé, ýòà
ìåòîäèêà îïèñàíà áîëåå ïîäðîáíî äë  îêñîòðåìîðèí/ïèëîêàðïèí-èíäóöèðîâàííîãî
ñëþíîîòäåëåíè  (OIS/PIS) íà ìîäåëè ó àíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ, ïðèìåð 19.

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìîãóò áûòü óñòàíîâëåíû ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíè  in vivo, â êîòîðîì
îïðåäåë þò èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå
 âë þòñ  ìåäèàòîðàìè ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  ó àíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ, ÷òî
îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî äë  èññëåäîâàíè  èíãèáèðîâàíè , èíäóöèðîâàííîãî ââåäåííûì
îáúåìîì ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð , ïðèìåð 20.

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíè  in vivo, â êîòîðîì
îïðåäåë þò èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå
 âë þòñ  ìåäèàòîðàìè ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  è ñëþíîîòäåëåíè  ó
àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàê, ýòî îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî â ïðèìåðå 21.

Àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå áðîíõîäèëàòîðíûõ àãåíòîâ ìîãóò
áûòü îïðåäåëåíû ïîñðåäñòâîì ïðîâåäåíè  èññëåäîâàíè  in vivo íà àíåñòåçèðîâàííûõ
êðûñàõ, êàê ýòî îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî â ïðèìåðå 22.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, âêëþ÷àþùèì ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíî ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èëè ïðîëåêàðñòâî, èëè
èíäèâèäóàëüíûé èçîìåð, ðàöåìè÷åñêóþ è íå ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü èçîìåðîâ, èëè èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè èëè ñîëüâàòû âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
íîñèòåëåì è íåîá çàòåëüíî äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèìè
èíãðåäèåíòàìè.

Êàê ïðàâèëî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â òåðàïåâòè÷åñêè
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ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå, èñïîëüçó  êàêîé-ëèáî ñïîñîá ââåäåíè , ïðèí òûé äë  ââåäåíè 
àãåíòîâ, êîòîðûå èñïîëüçóþòñ  â òåõ æå öåë õ. Ïîäõîä ùèå èíòåðâàëû äîçèðîâîê
ñîñòàâë þò îáû÷íî 1-500 ìã â äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-100 ìã â äåíü, è íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-30 ìã â äåíü, â çàâèñèìîñòè îò ìíîæåñòâà ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè , êîòîðîå ïîäëåæèò ëå÷åíèþ, âîçðàñòà è
îòíîñèòåëüíîãî çäîðîâü  ïàöèåíòà, ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóåìîãî ñîåäèíåíè , ñïîñîáà
ââåäåíè  è ôîðìû, èñïîëüçóåìîé äë  ââåäåíè , à òàêæå ïîêàçàíèé, â îòíîøåíèè êîòîðûõ
îñóùåñòâë åòñ  ââåäåíèå, è ïðåäïî÷òåíèé è èìåþùåãîñ  îïûòà ëå÷àùåãî âðà÷à.
Ñïåöèàëèñò â îáëàñòè ëå÷åíè  òàêèõ çàáîëåâàíèé ñìîæåò áåç ïðîâåäåíè  ÷ðåçìåðíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ, îïèðà ñü íà èìåþùèåñ  ó íåãî çíàíè  è ðàñêðûòèå èçîáðåòåíè  â
îïèñàíèè äàííîé çà âêè, óñòàíîâèòü òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ïðè äàííîì
çàáîëåâàíèè. Êàê ïðàâèëî, ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ââîä ò â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, âêëþ÷àþùèõ òàêèå ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî
(âêëþ÷à  òðàíñáóêêàëüíîå è ïîäú çû÷íîå), ðåêòàëüíîãî, íàçàëüíîãî, ìåñòíîãî,
ëåãî÷íîãî, âàãèíàëüíîãî, òðàíñäåðìàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî (âêëþ÷à 
âíóòðèìûøå÷íîå, âíóòðèàðòåðèàëüíîå, èíòðàòðàõåàëüíîå, ïîäêîæíîå è âíóòðèâåííîå)
ââåäåíè  èëè â ôîðìå, ïðèãîäíîé äë  ââåäåíè  ïîñðåäñòâîì èíãàë öèè èëè èíñóôôë öèè.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñïîñîá ââåäåíè , êàê ïðàâèëî,  âë åòñ  ïåðîðàëüíûì, ñ
èñïîëüçîâàíèåì îáùåïðèí òîãî ðåæèìà äíåâíûõ äîçèðîâîê, êîòîðûé ìîæåò áûòü
îòðåãóëèðîâàí â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè âûðàæåííîñòè çàáîëåâàíè .

Ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âìåñòå ñ îäíèì èëè
áîëåå îáùåïðèí òûì âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì, íîñèòåëåì èëè ðàçáàâèòåëåì ìîãóò
áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé èëè åäèíè÷íûõ äîçèðîâàííûõ
ôîðì. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè èëè åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò
âêëþ÷àòü îáû÷íûå èíãðåäèåíòû â îáùåïðèí òûõ ñîîòíîøåíè õ, ñ èñïîëüçîâàíèåì èëè áåç
èñïîëüçîâàíè  äîïîëíèòåëüíûõ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé èëè ñîñòàâíûõ ÷àñòåé, è åäèíè÷íûå
äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò ñîäåðæàòü ëþáîå ïîäõîä ùåå ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ñîîòâåòñòâóþùåå ïðåäïîëàãàåìîìó èíòåðâàëó èñïîëüçóåìûõ
äíåâíûõ äîçèðîâîê. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â âèäå
òâåðäûõ ôîðì, òàêèõ êàê òàáëåòêè èëè íàïîëíåííûå êàïñóëû, ïîëóòâåðäûå ïðîäóêòû,
ïîðîøêè, ñîñòàâû ñ çàìåäëåííûì âûñâîáîæäåíèåì èëè æèäêîñòè, òàêèå êàê ðàñòâîðû,
ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ýëèêñèðû èëè íàïîëíåííûå êàïñóëû äë  ïåðîðàëüíîãî
èñïîëüçîâàíè ; èëè â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ äë  ðåêòàëüíîãî èëè âàãèíàëüíîãî ââåäåíè ;
èëè â âèäå ñòåðèëüíûõ ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè . Êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ïðèáëèçèòåëüíî îäèí (1) ìèëëèãðàìì àêòèâíîãî
èíãðåäèåíòà, èëè áîëåå øèðîêî, îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,01 äî ïðèáëèçèòåëüíî ñòà (100)
ìèëëèãðàììîâ àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà íà òàáëåòêó, òàêèì îáðàçîì  âë þòñ  ïîäõîä ùèìè
òèïè÷íûìè åäèíè÷íûìè äîçèðîâàííûìè ôîðìàìè.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû â ñîñòàâ ñàìûõ
ðàçíîîáðàçíûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì äë  ïåðîðàëüíîãî âåäåíè . Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè è äîçèðîâàííûå ôîðìû ìîãóò âêëþ÷àòü â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ñîåäèíåíèå èëè ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè ìîãóò áûòü ëèáî òâåðäûìè,
ëèáî æèäêèìè. Ïðåïàðàòû â òâåðäîì ñîñòî íèè âêëþ÷àþò ïîðîøêè, òàáëåòêè, ïèëþëè,
êàïñóëû, äðàæå, ñóïïîçèòîðèè è ìåëêèå ãðàíóëû. Òâåðäûì íîñèòåëåì ìîæåò áûòü îäíî èëè
áîëåå âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãóò âûïîëí òü ôóíêöèþ ðàçáàâèòåëåé, âåùåñòâ, óëó÷øàþùèõ
âêóñ è çàïàõ, ñîëþáèëèçàòîðîâ, ñìàçûâàþùèõ âåùåñòâ, ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ,
ñâ çóþùèõ, êîíñåðâàíòîâ, àãåíòîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê, èëè  âë òüñ 
ìàòåðèàëîì êàïñóë. Â ñëó÷àå ïîðîøêîâ íîñèòåëü, êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé òîíêî
èçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå íàõîäèòñ  â ñìåñè ñ òîíêî èçìåëü÷åííûì
àêòèâíûì êîìïîíåíòîì. Â ñëó÷àå òàáëåòîê àêòèâíûé êîìïîíåíò, êàê ïðàâèëî, ñìåøèâàþò â
ïîäõîä ùèõ ñîîòíîøåíè õ ñ íîñèòåëåì, èìåþùèì íåîáõîäèìóþ ñïîñîáíîñòü ê
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ñâ çûâàíèþ, è ïðåññóþò ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì íåîáõîäèìîé ôîðìû è ðàçìåðà. Ïîðîøêè è
òàáëåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò ïðèáëèçèòåëüíî îäíîãî (1) äî ïðèáëèçèòåëüíî
ñåìèäåñ òè (70) ïðîöåíòîâ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  óêàçàííûì, êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð, ëàêòîçó,
ïåêòèí, äåêñòðèí, êðàõìàë, æåëàòèíó, òðàãàêàíòîâóþ êàìåäü, ìåòèëöåëëþëîçó, íàòðèåâóþ
ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, íèçêîïëàâêèé âîñê, ìàñëî êàêàî è ò.ï. Òåðìèí «ïðåïàðàò»,
êàê ïðåäïîëàãàåòñ , âêëþ÷àåò êîìïîçèöèþ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñ èíêàïñóëèðóþùèì
ìàòåðèàëîì â êà÷åñòâå íîñèòåë , ïðè ýòîì ïîëó÷àþò êàïñóëó, â êîòîðîé àêòèâíûé
êîìïîíåíò, ñ íîñèòåëåì èëè áåç íîñèòåëåé, îêðóæåí íîñèòåëåì, êîòîðûé âõîäèò â
êîìïîçèöèþ. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, â îáúåì èçîáðåòåíè  âõîä ò äðàæå è ëåäåíöû.
Òàáëåòêè, ïîðîøêè, êàïñóëû, ïèëþëè, äðàæå è ëåäåíöû ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê òâåðäûå
ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .

Äðóãèå ôîðìû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷àþò ïðåïàðàòû,
íàõîä ùèåñ  â æèäêîì ñîñòî íèè, òàêèå êàê ýìóëüñèè, ñèðîïû, ýëèêñèðû, âîäíûå
ðàñòâîðû, âîäíûå ñóñïåíçèè èëè ïðåïàðàòû â òâåðäîì ñîñòî íèè, êîòîðûå, êàê
ïðåäïîëàãàåòñ , ïåðåä óïîòðåáëåíèåì ìîãóò áûòü áûñòðî ïåðåâåäåíû â ïðåïàðàò,
íàõîä ùèéñ  â æèäêîì ñîñòî íèè. Äë  ïîëó÷åíè  ýìóëüñèé ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ðàñòâîðû, íàïðèìåð âîäíûé ðàñòâîð ïðîïèëåíãëèêîë , ëèáî ýìóëüñèè ìîãóò ñîäåðæàòü
ýìóëüãèðóþùèå àãåíòû, íàïðèìåð, òàêèå êàê ëåöèòèí, ìîíîîëåàò ñîðáèòà èëè àêàöèþ.
Âîäíûå ðàñòâîðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ðàñòâîðåíèåì àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå, ñ
äîáàâëåíèåì ïîäõîä ùåãî îêðàøèâàþùåãî àãåíòà, âåùåñòâà, óëó÷øàþùåãî âêóñ è çàïàõ,
ñòàáèëèçàòîðà è çàãóñòèòåë . Âîäíûå ñóñïåíçèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äèñïåðãèðîâàíèåì
òîíêî èçìåëü÷åííîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå ñ äîáàâëåíèåì â çêîãî âåùåñòâà,
íàïðèìåð, òàêîãî êàê ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå ñìîëû, ïîëèìåðû, ìåòèëöåëëþëîçà,
íàòðèåâà  ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû è äðóãèå èçâåñòíûå ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû.
Ïðåïàðàòû â æèäêîé ôîðìå âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè è ìîãóò ñîäåðæàòü,
â äîïîëíåíèå ê àêòèâíîìó èíãðåäèåíòó, ïîäêðàøèâàþùèå âåùåñòâà, âåùåñòâà,
óëó÷øàþùèå âêóñ è çàïàõ, ñòàáèëèçàòîðû, áóôåðû, èñêóññòâåííûå è ïðèðîäíûå
ïîäñëàñòèòåëè, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, çàãóñòèòåëè, ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû è ò.ï.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  (íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè èëè
íåïðåðûâíîé èíôóçèè) è ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû êàê åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà è
íàõîäèòüñ  â àìïóëàõ, ïðåäâàðèòåëüíî íàïîëíåííûõ øïðèöàõ, â âèäå íåáîëüøèõ îáúåìîâ
äë  èíôóçèè èëè ìîãóò íàõîäèòüñ  â êîíòåéíåðàõ äë  ìíîãîêðàòíîãî äîçèðîâàíè  ñ
äîáàâëåíèåì êîíñåðâàíòîâ. Êîìïîçèöèè òàêæå ìîãóò íàõîäèòüñ  â âèäå ñóñïåíçèé,
ðàñòâîðîâ èëè ýìóëüñèé íà ìàñë íîé èëè âîäíîé îñíîâå, íàïðèìåð â âèäå ðàñòâîðîâ â
âîäíîì ïîëèýòèëåíãëèêîëå. Ïðèìåðû ìàñëîîáðàçíûõ èëè íåâîäíûõ íîñèòåëåé,
ðàçáàâèòåëåé, ðàñòâîðèòåëåé èëè íàïîëíèòåëåé âêëþ÷àþò ïðîïèëåíãëèêîëü,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà (íàïðèìåð, îëèâêîâîå ìàñëî), ïðèãîäíûå äë 
èíúåêöèé îðãàíè÷åñêèå ñëîæíûå ýôèðû (íàïðèìåð, ýòèëîëåàò) è ìîãóò ñîäåðæàòü
âñïîìîãàòåëüíûå àãåíòû, òàêèå êàê êîíñåðâàíòû, àãåíòû, óëó÷øàþùèå ñìà÷èâàåìîñòü,
ýìóëüãàòîðû èëè ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû, ñòàáèëèçàòîðû è/èëè äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû. Â
êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò íàõîäèòüñ  â âèäå ïîðîøêà,
ïîëó÷åííîãî àñåïòè÷åñêèì âûäåëåíèåì ñòåðèëüíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà èëè ïîñðåäñòâîì
ëèîôèëèçàöèè èç ðàñòâîðà äë  ïðèãîòîâëåíè  ïåðåä óïîòðåáëåíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïîäõîä ùåãî íàïîëíèòåë , íàïðèìåð ñòåðèëüíîé àïèðîãåííîé âîäû.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  â ýïèäåðìèñ â âèäå ìàçåé, êðåìîâ è ëîñüîíîâ èëè â
êà÷åñòâå òðàíñäåðìàëüíîãî ïëàñòûð . Ìàçè è êðåìû ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, âûïîëíåíû íà
âîäíîé èëè ìàñë íîé îñíîâå ñ äîáàâëåíèåì ïîäõîä ùåãî çàãóñòèòåë  è/èëè àãåíòà
ãåëåîáðàçîâàíè . Ëîñüîíû ìîãóò áûòü âûïîëíåíû íà âîäíîé èëè ìàñë íîé îñíîâå è, êàê
ïðàâèëî, òàêæå ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå ýìóëüãàòîðîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ, äèñïåðãèðóþùèõ
àãåíòîâ, ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ, çàãóñòèòåëåé èëè ïîäêðàøèâàþùèõ âåùåñòâ.
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Êîìïîçèöèè, ïîäõîä ùèå äë  ìåñòíîãî ââåäåíè  - ââåäåíè  ÷åðåç ðîò, âêëþ÷àþò ëåäåíöû,
ñîäåðæàùèå àêòèâíûå èíãðåäèåíòû, ââåäåííûå â îñíîâó, îáëàäàþùóþ îïðåäåëåííûì
âêóñîì è çàïàõîì, îáû÷íî ñìîëó àêàöèè èëè òðàãàêàíòîâóþ êàìåäü; ïàñòèëêè, âêëþ÷àþùèå
àêòèâíûé èíãðåäèåíò, ââåäåííûé â èíåðòíóþ îñíîâó, íàïðèìåð, òàêóþ êàê æåëàòèíà è
ãëèöåðèí èëè ñàõàðîçà è ñìîëà àêàöèè; à òàêæå æèäêîñòè äë  ïîëîñêàíè  ãîðëà,
âêëþ÷àþùèå àêòèâíûé èíãðåäèåíò â ïîäõîä ùåì æèäêîì íîñèòåëå.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ. Ñíà÷àëà ðàçì ã÷àþò íèçêîïëàâêóþ
âîñêîîáðàçíóþ îñíîâó, íàïðèìåð, òàêóþ êàê ñìåñü ãëèöåðèäîâ æèðíûõ êèñëîò èëè ìàñëî
êàêàî, à çàòåì ãîìîãåííî äèñïåðãèðóþò àêòèâíûé êîìïîíåíò, íàïðèìåð ïðè
ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì ðàçì ã÷åííóþ ãîìîãåííóþ ñìåñü âûëèâàþò â ôîðìû ïîäõîä ùåãî
ðàçìåðà è äàþò îñòûòü è çàòâåðäåòü.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  íàçàëüíîãî ââåäåíè . Ðàñòâîðû è ñóñïåíçèè èñïîëüçóþò äë  ââåäåíè 
íåïîñðåäñòâåííî â íîñîâóþ ïîëîñòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð, èñïîëüçó 
ïèïåòêó, êàïåëüíèöó èëè ñïðåé. Êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ôîðìû äë 
îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  èëè äë  ìíîãîêðàòíîãî äîçèðîâàíè . Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ïðè
èñïîëüçîâàíèè êàïåëüíèöû èëè ïèïåòêè ýòî ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñàìèì ïàöèåíòîì
ïðè ââåäåíèè ïîäõîä ùåãî, ïðåäâàðèòåëüíî óñòàíîâëåííîãî îáúåìà ðàñòâîðà èëè
ñóñïåíçèè. Â ñëó÷àå ñïðå  äîçèðîâàíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ
äîçèðóþùåãî óñòðîéñòâà äë  ðàñïûëåíè .

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  ââåäåíè  â âèäå àýðîçîë , â ÷àñòíîñòè äë  ââåäåíè  â äûõàòåëüíûå ïóòè,
âêëþ÷à  èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå. Ñîåäèíåíèå, êàê ïðàâèëî, áóäåò õàðàêòåðèçîâàòüñ 
íåáîëüøèì ðàçìåðîì ÷àñòèö, íàïðèìåð ïîð äêà ï òè (5) ìèêðîí èëè ìåíåå. ×àñòèöû òàêîãî
ðàçìåðà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñðåäñòâ, èçâåñòíûõ èç ïðåäøåñòâóþùåãî
óðîâí  òåõíèêè, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîèçìåëü÷åíè . Àêòèâíûé èíãðåäèåíò
ïîìåùàþò â óïàêîâêó, íàõîä ùóþñ  ïîä äàâëåíèåì è ñîäåðæàùóþ ïîäõîä ùóþ ñæàòóþ
æèäêîñòü, íàïðèìåð, òàêóþ êàê õëîðôòîðóãëåðîä (CFC), íàïðèìåð äèõëîðäèôòîðìåòàí,
òðèõëîðôòîðìåòàí èëè äèõëîðòåòðàôòîðýòàí, èëè äèîêñèä óãëåðîäà èëè äðóãîé
ïîäõîä ùèé ãàç. Àýðîçîëü òàêæå âïîëíå ìîæåò ñîäåðæàòü ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå
âåùåñòâî, òàêîå êàê ëåöèòèí. Äîçà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñ  ñ
ïîìîùüþ äîçèðóþùåãî êëàïàíà. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû àêòèâíûå èíãðåäèåíòû ìîãóò
áûòü ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà, íàïðèìåð â âèäå ïîðîøêîîáðàçíîé ñìåñè
ñîåäèíåíè  ñ ïîäõîä ùèì ïîðîøêîì-îñíîâîé, íàïðèìåð, òàêèì êàê ëàêòîçà, êðàõìàë,
ïðîèçâîäíûå êðàõìàëà, òàêèå êàê ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà è ïîëèâèíèëïèððîëèäèí
(PVP). Ïîðîøîê-íîñèòåëü â íîñîâîé ïîëîñòè áóäåò îáðàçîâûâàòü ãåëü. Ïîðîøêîîáðàçíà 
êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â âèäå åäèíè÷íîé äîçèðîâàííîé ôîðìû, íàïðèìåð, â
êàïñóëàõ èëè â êàðòðèäæàõ, íàïðèìåð, èç æåëàòèíû, èëè â âèäå â âèäå áëèñòåðíîé
óïàêîâêè, èç êîòîðîé ïîðîøîê ìîæåò ââîäèòüñ  ïîñðåäñòâîì èíãàë òîðà.

Ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ñîñòàâå
êîìïîçèöèè äë  òðàíñäåðìàëüíîãî èëè ïîäêîæíîãî ââåäåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ââåäåíè  â
âèäå ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Òàêèå ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà ïðåäïî÷òèòåëüíû â òåõ ñëó÷à õ, êîãäà íåîáõîäèìî çàìåäëåííîå âûñâîáîæäåíèå
ñîåäèíåíè , è â òîì ñëó÷àå, êîãäà êîíòàêòíîñòü áîëüíîãî  âë åòñ  êðèòè÷åñêèì
ôàêòîðîì, îïðåäåë þùèì ðåæèì ââåäåíè . Ñîåäèíåíè  â ñèñòåìàõ òðàíñäåðìàëüíîé
÷àñòî «ïðèêðåïë þò» ê ïðèêëåèâàþùåìóñ  ê êîæå òâåðäîìó íîñèòåëþ. Ñîåäèíåíèå,
ïðåäñòàâë þùåå èíòåðåñ, ìîæåò áûòü îáúåäèíåíî ñ âåùåñòâîì, îáëåã÷àþùèì
ïðîíèêíîâåíèå, íàïðèìåð, èñïîëüçó  àçîí(1-äîäåöèëàçàöèêëîãåïòàí-2-îí). Ñèñòåìû
çàìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíè  ââîä ò ïîäêîæíî â ïîäêîæíûé ñëîé ïîñðåäñòâîì
õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè èëè ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè. Â ñëó÷àå ïîäêîæíûõ èìïëàíòàòîâ
ñîåäèíåíèå ââîä ò â ðàñòâîðèìóþ â ëèïèäàõ ìåìáðàíó, íàïðèìåð â ñèëèêîíîâûé êàó÷óê
èëè áèîäåãðàäèðóåìûé ïîëèìåð, íàïðèìåð, òàêîé êàê ïîëèìåðíà  α-îêñèïðîïèîíîâà 
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êèñëîòà.
Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ïðåäïî÷òèòåëüíî íàõîä òñ  â âèäå åäèíè÷íûõ

äîçèðîâàííûõ ôîðì. Ïðè èçãîòîâëåíèè òàêîé ôîðìû êîìïîçèöèþ ïîäðàçäåë þò íà
åäèíè÷íûå äîçû, ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùåå êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà.
Åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïðåïàðàò â óïàêîâêå; óïàêîâêó,
ñîäåðæàùóþ äèñêðåòíûå äîçû ïðåïàðàòà, òàêèå êàê òàáëåòêè â óïàêîâêå, êàïñóëû è
ïîðîøêè âî ôëàêîíàõ èëè àìïóëàõ. Åäèíè÷íà  äîçèðîâàííà  ôîðìà òàêæå ìîæåò
íåïîñðåäñòâåííî ïðåäñòàâë òü ñîáîé êàïñóëó, òàáëåòêó, äðàæå èëè ëåäåíåö èëè
ïîäõîä ùåå êîëè÷åñòâî ëþáîé èç ýòèõ ôîðì â óïàêîâàííîì âèäå.

Äðóãèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íîñèòåëè è êîìïîçèöèè è èõ èñïîëüçîâàíèå îïèñàíû â:
Remington, The Science and Practice of Pharmacy, edited by E.W.Martin, Mack
Publishing Company, 19th edition, 1995, Easton, Pennsylvania.

Òèïè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, îïèñàíû â ïðèìåðàõ 11-17.

Ñëåäóþùèå ïîäãîòîâèòåëüíûå ïðèìåðû è ïðèìåðû ïðèâîä òñ  äë  òîãî, ÷òîáû
ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ñìîã ëó÷øå ïîí òü è îñóùåñòâèòü íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå. Ýòè ïðèìåðû íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îãðàíè÷åíèå îáúåìà
èçîáðåòåíè , îíè ñëóæàò ëèøü èëëþñòðàöèåé è  âë þòñ  íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè.

Ïðèìåð 1
Èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èëàìèíî)ìåòèë] ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó 7-íèòðî-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îíà (600 ìã, 2,98 ììîëü), ïîëó÷åí
ñîãëàñíî J.Med.Chem., 1989, 32(9), 2128-34, è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-
àìèíîìåòèëïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (700 ìã, 3,3 ììîëü) â äèõëîðýòàíå (50 ìë) â
àòìîñôåðå àçîòà â îäèí ïðèåì äîáàâë þò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (1,4 ã, 6,5 ììîëü,
2 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (100 ìë) è 5%-íûì
âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Âîäíûé ñëîé äâàæäû ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  EtOAc
(2×50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òåìíîå
ìàñë íèñòîå âåùåñòâî. Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì
ñìåñüþ 5% ìåòàíîë/ìåòèëåíõëîðèä ïîëó÷àþò òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-[(7-íèòðî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (790 ìã).

Ñòàäè  2: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[ýòèë-(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)àìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (485 ìã, 1,25 ììîëü) è àöåòàëüäåãèäà
(110 ìêë, 1,49 ììîëü) â äèõëîðýòàíå (20 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà â îäèí ïðèåì äîáàâë þò
òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (530 ìã, 2,49 ììîëü, 2 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷, çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75 ìë) è 5%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Âîäíóþ
ôàçó äâàæäû ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  EtOAc (2×30 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò íà ñèëèêàãåëå (10 ã). Ïîëó÷åííîå
âåùåñòâî ïîìåùàþò íà êîëîíêó äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè è ýëþèðóþò, èñïîëüçó  20%
àöåòîíà â ãåêñàíå. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå öåëåâîå âåùåñòâî, îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûè ýôèð 4-{[ýòèë-(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)àìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå æåëòîãî ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà
(430 ìã).

Ñòàäè  3: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-
ýòèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[ýòèë-(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)àìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (490 ìã, 1,2 ììîëü) â ýòàíîëå (30 ìë)
äîáàâë þò 10%-íûé ïàëëàäèé íà óãëåðîäå (50 ìã). Ðàñòâîð âñòð õèâàþò, èñïîëüçó 
âñòð õèâàþùåå óñòðîéñòâî Ïàððà, â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 55 ôóíò/êâ.
äþéì. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-ýòèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (405 ìã), êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî
èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñòàäè  4: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-({ýòèë-[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-
ýòèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,5 ã, 3,87 ììîëü) â EtOAc (50 ìë) è
20%-íîìó âîäíîìó ðàñòâîðó êàðáîíàòà êàëè  (50 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë þò 4-
ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëõëîðèä (760 ìã, 4,1 ììîëü) â EtOAc (75 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå íî÷è è ñëîè ðàçäåë þò. Ñëîé ñ EtOAc
êîíöåíòðèðóþò íà ñèëèêàãåëå è ïîìåùàþò íà êîëîíêó äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè.
Êîëîíêó ýëþèðóþò, èñïîëüçó  35% àöåòîíà â ãåêñàíå. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå âåùåñòâî,
îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-({ýòèë-[7-(4-
ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-
1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-ðîçîâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (1,33 ã).

Ñòàäè  5: N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-àìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-4-
ìåòàíñóëüôîíèëáåíçàìèä

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-({ýòèë-[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,33 ã, 2,3
ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó
(10 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.  Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (50 ìë) è 10%-íûì âîäíûì
ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë), îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò
è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-àìèíî)-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçàìèä (1,02 ã). [Ì+Í]+=470.

Ñòàäè  6: èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ê îõëàæäàåìîìó íà áàíå ñî ëüäîì ðàñòâîðó N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-àìèíî)-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçàìèäà (1,3 ã, 2,3 ììîëü) â
ìåòèëåíõëîðèäå (40 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà â îäèí ïðèåì äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (1,3 ìë,
9,2 ììîëü, 4 ýêâ.), çàòåì èçîïðîïèëèçîöèàíàò (0,33 ìë, 3,3 ììîëü, 1,4 ýêâ.).
Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75 ìë) è
10%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  (40 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò,
èñïîëüçó  EtOAc (2×30 ìë), è îáúåäèíåííûå ñëîè ñ EtOAc âûñóøèâàþò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå ðàñòèðàíè  ñ ýôèðîì ïîëó÷àþò èçîïðîïèëàìèä 4-(
{ýòèë-[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}
ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1) â âèäå ñâåòëî-ðîçîâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(1,1 ã). [Ì+Í]+=555.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 1, íî çàìåí   íà ñòàäèè 6
èçîïðîïèëèçîöèàíàò íà äðóãèå ïîäõîä ùèå èçîöèàíàòû, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

N-(7-{ýòèë[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]àìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçàìèä, (2), [Ì+Í]+=583;

äèýòèëàìèä4-({ýòèë[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (3), [Ì+Í]+=569;

ìåòèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (4), [Ì+Í]+=527;

ôåíèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (5), [Ì+Í]+=589 è

àìèä 4-({ýòèë[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (6), [Ì+Í]+=513.

Ïðèìåð 2
Èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(4-ôòîðáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]

àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-({ýòèë-[7-(2,2,2-òðèôòîðàöåòèëàìèíî)-1,2,3,4-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
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Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ýòèëàìèíî] ìåòèë } ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,3 ã, 5,36 ììîëü) â
ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) ïðè ïåðåìåøèâàíèè â èíåðòíîé àòìîñôåðå äîáàâë þò ïèðèäèí
(0,9 ìë, 10,7 ììîëü) è òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (1,0 ìë, 6,96 ììîëü) è ðàñòâîð
îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 20 ÷. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò.
Íåî÷èùåííûé ïðîäóêò ðåàêöèè ïîäâåðãàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå,
ýëþèðó  20% àöåòîíà â ãåêñàíå, ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-({ýòèë-
[7-(2,2,2-òðèôòîð-àöåòèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-
1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå îðàíæåâîãî ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (1,2 ã).

Ñòàäè  2: N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-
2,2,2-òðèôòîðàöåòàìèä

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-({ýòèë-[7-(2,2,2-òðèôòîð-àöåòèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (800 ìã, 1,7
ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (20 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíóþ
êèñëîòó (5 ìë) è îñòàâë þò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó 10%-íûì ÊÎÍ è
EtOAc. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âûñóøèâàþò
(MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-àìèíî)-
5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-2,2,2-òðèôòîð-àöåòàìèä â âèäå ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà,
êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñòàäè  3: èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(2,2,2-òðèôòîð-àöåòèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó N-[7-(ýòèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-àìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-
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2,2,2-òðèôòîð-àöåòàìèäà (1,7 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (20 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå
äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (1,0 ìë, 6,6 ììîëü) è èçîïðîïèëèçîöèàíàò (230 ìêë, 2,3 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷ è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî ðàçäåë þò ìåæäó 5%-íûì ÊÎÍ è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-
(2,2,2-òðèôòîð-àöåòèë-àìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-
êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (630 ìã).

Ñòàäè  4: èçîïðîïèëàìèä 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-ýòèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó èçîïðîïèëàìèäà 4-({ýòèë-[7-(2,2,2-òðèôòîð-àöåòèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (630 ìã, 1,3
ììîëü) â ìåòàíîëå (20 ìë) è âîäå (10 ìë) äîáàâë þò êàðáîíàò êàëè  (500 ìã) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc è âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âûñóøèâàþò (MgSO4) è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì èçîïðîïèëàìèä 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-
2-èë)-ýòèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (464 ìã).

Ñòàäè  5: èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(4-ôòîð-áåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó èçîïðîïèëàìèäà 4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-ýòèëàìèíî]
ìåòèë} ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (200 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà â àöåòîíèòðèëå, 50
ìêìîëü) äîáàâë þò 220 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà 4-ôòîðáåíçîèëõëîðèäà â äèõëîðìåòàíå è 30
ìêë ÄÈÝÀ. Ðàñòâîð îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå N2 è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êîíå÷íûé ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèåé âûñîêîãî ðàçðåøåíè  (ÎÔ ÆÕÂÐ, êîëîíêà «YMC Combiprep ODS-A», 10-
90% àöåòîíèòðèë: âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè ýòîì èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë-[7-(4-ôòîð-
áåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (13,1 ìã) 7, [Ì+Í]+=495.

Ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 2, ñòàäè  5, íî çàìåí   4-ôòîðáåíçîèëõëîðèä
ïîäõîä ùèì õëîðàíãèäðèäîì èëè ñóëüôîíèëõëîðèäîì, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçîèëàìèíî ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-
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êàðáîêñèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé
êèñëîòû, (8), [Ì+Í]+=545;

èçîïðîïèëàìèä 4-[(ýòèë{7-[(íàôòàëèí-2-êàðáîíèë)àìèíî]-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë}àìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (9), [M+H]+=527;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-ìåòîêñè-áåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (10), [Ì+Í]+=507;

èçîïðîïèëàìèä 4-[({7-[(áèôåíèë-4-êàðáîíèë)àìèíî]-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}
ýòèëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (11), [Ì+Í]+=553;

èçîïðîïèëàìèä 4-{[(7-äèôåíèëàöåòèëàìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ýòèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (12), [Ì+Í]+=567;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(2-ôåíèëáóòèðèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (13), [Ì+Í]+=519;

èçîïðîïèëàìèä 4-[(ýòèë{7-[2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-àöåòèëàìèíî]-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (14), [Ì+Í]+=521;

èçîïðîïèëàìèä 4-({[7-(4-äèìåòèëàìèíîáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
ýòèëàìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (15), [Ì+Í]+=520;

èçîïðîïèëàìèä 4-({[7-(2,4-äèôòîðáåíçîèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
ýòèëàìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (16), [Ì+Í]+=513;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(íàôòàëèí-2-ñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë] àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (17), [Ì+Í]+=563;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-ìåòîêñè-áåíçîëñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (18), [Ì+Í]+=543;

èçîïðîïèëàìèä 4-{[ýòèë(7-ôåíèëìåòàíñóëüôîíèëàìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)àìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (19), [Ì+H]+=527;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-òðèôòîðìåòîêñèáåíçîëñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (20), [Ì+Í]+=597;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-ôòîðáåíçîëñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-
2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (21), [Ì+Í]+=531;

èçîïðîïèëàìèä 4-({ýòèë[7-(4-òðèôòîðìåòèëáåíçîëñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]àìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (22), [Ì+Í]+=531;

èçîïðîïèëàìèä 4-({[7-(áèôåíèë-4-ñóëüôîíèëàìèíî)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]
ýòèëàìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (23), [M+H]+=589; è

èçîïðîïèëàìèä 4-[(ýòèë{7-[2-(4-èçîáóòèëôåíèë)ïðîïèîíèëàìèíî]-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}àìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (24), [Ì+Í]+=589.

Ïðèìåð 3
Ìåòèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó 7-ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îíà (1,0 ã, 5,67 ììîëü) è òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà 4-àìèíîìåòèëïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,34 ã, 6,23 ììîëü) â
äèõëîðýòàíå (50 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà â îäèí ïðèåì äîáàâë þò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä
íàòðè  (3,0 ã, 14,2 ììîëü, 2,5 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé

Ñòðàíèöà: 29

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 300 524 C2

òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò
ìåæäó EtOAc (100 ìë) è 5%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Âîäíûé ñëîé äâàæäû
ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  ýòèëàöåòàò (2×50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ýëþèðîâàíèåì ñìåñüþ 5%
ìåòàíîë/ìåòèëåíõëîðèä ïîëó÷àþò òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû â âèäå
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (2,1 ã).

Ñòàäè  2: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èëàìèíî)ìåòèë]ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,1 ã, 5,6 ììîëü) è ïðîïèîíîâîãî
àëüäåãèäà (0,45 ìë, 6,23 ììîëü) â äèõëîðýòàíå (20 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà â îäèí ïðèåì
äîáàâë þò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (3,09 ã, 14,15 ììîëü, 2,5 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷, çàòåì êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75 ìë) è 5%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50
ìë). Âîäíóþ ôàçó äâàæäû ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  EtOAc (2×30 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ñëîè âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò íà ñèëèêàãåëå
(10 ã). Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî ïîìåùàþò íà êîëîíêó äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè è
ýëþèðóþò, èñïîëüçó  20% àöåòîíà â ãåêñàíå. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå öåëåâîå âåùåñòâî,
îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[(7-ìåòîêñè-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,4
ã).

Ñòàäè  3: (7-Ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïèïåðèäèí-4-
èëìåòèëïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (2,4 ã, 4,56 ììîëü) â
ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (10 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí è
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (50 ìë) è 10%-íûì âîäíûì
ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò
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è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèí (1,62 ã).

Ñòàäè  4: ìåòèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó (7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïèïåðèäèí-4-
èëìåòèëïðîïèëàìèíà (200 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà â äèõëîðìåòàíå, 50 ìêìîëü) äîáàâë þò 220
ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà ìåòèëèçîöèàíàòà â àöåòîíèòðèëå è 30 ìêë ÄÈÝÀ. Ðàñòâîð îñòàâë þò
ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå N2 è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Êîíå÷íûé ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé ÎÔ ÆÕÂÐ (êîëîíêà «YMC Combiprep
ODS-A», 10-90% àöåòîíèòðèë:âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ìåòèëàìèä 4-{[(7-
ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé
êèñëîòû (17,1 ìã), 25 [Ì+Í]+=374.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 3, ñòàäè  4, íî çàìåí  
ìåòèëèçîöèàíàò ïîäõîä ùèì èçîöèàíàòîì, ñóëüôîíèëõëîðèäîì, êàðáàìîèëõëîðèäîì èëè
õëîðàíãèäðèäîì, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

àäàìàíòàí-1-èëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (26), [Ì+Í]+=494;

èçîïðîïèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (27), [Ì+Í]+=402;

(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí, (28), [Ì+Í]+=430;

äèýòèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (29), [Ì+Í]+=416;

äèèçîïðîïèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (30), [Ì+Í]+=444;
(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ïèððîëèäèí-1-èëìåòàíîí, (31), [Ì+Í]+=414;
äèìåòèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (32), [Ì+Í]+=388;
ìåòèëôåíèëàìèä 4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (33), [Ì+Í]+=450;
(1-áåíçîëñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèí, (34), [Ì+Í]+=457;
(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèí, (35), [Ì+Í]+=395;
7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-[1-(ïðîïàí-2-ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-

èëìåòèë]ïðîïèëàìèí, (36), [Ì+Í]+=423;
[1-(2-õëîðáåíçîëñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí, (37), [Ì+Í]=491;
(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-[1-(1-ìåòèë-1H-èìèäàçîë-4-
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ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèí, (38), [Ì+Í]+=461;
1-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-

2,2-äèìåòèëïðîïàí-1-îí, (39), [M+H]+=401;
1-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-

3-ìåòèëáóòàí-1-îí, (40), [Ì+Í]+=401;
(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)òèîôåí-2-èëìåòàíîí, (41), [Ì+Í]+=427;
èçîêñàçîë-5-èë-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí, (42), [Ì+Í]+=412;
1-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-

2,2-äèôåíèëýòàíîí, (43), [Ì+Í]+=511;
1-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-

ýòàíîí, (44), [Ì+Í]+=359; è
(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èë)-(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí, (45), [M+H]+=506.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 3, íî çàìåí   íà ñòàäèè 1 7-

ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îí íà 6-ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îí è
èñïîëüçó  ïîäõîä ùèå õëîðàíãèäðèäû, ñóëüôîíèëõëîðèäû, êàðáàìîèëõëîðèäû èëè
èçîöèàíàòû íà ñòàäèè 4, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

àäàìàíòàí-1-èëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (46), [Ì+Í]+=494;

(2-õëîðôåíèë)àìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (47), [Ì+Í]+=470;

òðåò-áóòèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (48), [Ì+Í]+=416;

èçîïðîïèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (49), [Ì+Í]+=402;

ìåòèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (50), [Ì+Í]+=374;

(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí, (51), [M+H]+=430;

äèýòèëàìèä4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (52), [Ì+Í]+=416;

äèèçîïðîïèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (53), [Ì+Í]+=444;

(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ïèððîëèäèí-1-èëìåòàíîí, (54), [M+H]+=414;

äèìåòèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (55), [Ì+Í]+=388;

ìåòèëôåíèëàìèä 4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (56), [Ì+Í]+=450;

(1-áåíçîëñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèí, (57), [M+H]+=457;

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèí, (58), [Ì+Í]+=395;

(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-[1-(ïðîïàí-2-ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë]ïðîïèëàìèí, (59), [Ì+Í]+=423;

[1-(2-õëîð-áåíçîëñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]-(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí, (60), [Ì+Í]+=491;

(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-[1-(1-ìåòèë-1H-èìèäàçîë-4-
ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèí, (61), [Ì+Í]+=461;
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1-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-
2,2-äèìåòèëïðîïàí-1-îí, (62), [M+H]+=401;

1-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-
3-ìåòèëáóòàí-1-îí, (63), [Ì+Í]+=401;

(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)òèîôåí-2-èëìåòàíîí, (64), [Ì+Í]+=427;

èçîêñàçîë-5-èë-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí, (65), [Ì+Í]+=412;

1-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)-
2,2-äèôåíèëýòàíîí, (66), [Ì+Í]+=511;

1-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ýòàíîí, (67), [Ì+Í]+=359 è

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èë)-(4-{[(6-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí, (68), [Ì+Í]+=506.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 3, íî çàìåí   7-ìåòîêñè-3,4-
äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îí íà 6,7-äèìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îí íà ñòàäèè 1 è
èñïîëüçó  ïîäõîä ùèå õëîðàíãèäðèäû, ñóëüôîíèëõëîðèäû, êàðáàìîèëõëîðèäû èëè
èçîöèàíàòû íà ñòàäèè 4, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

áåíçèëîâûé ýôèð 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (69), [Ì+Í]+=481;

(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ôóðàí-2-èëìåòàíîí, (70), [Ì+Í]+=441;

(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)òèîôåí-2-èëìåòàíîí, (71), [Ì+Í]+=457;

1-(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)-2-òèîôåí-2-èëýòàíîí, (72), [Ì+Í]+=471;

1-(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)-ýòàíîí, (73), [Ì+Í]+=389;

(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)-(3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-èë)ìåòàíîí, (74), [M+H]+=470;

(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí, (75), [Ì+Í]+=460;

äèýòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (76), [Ì+Í]+=446;

(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-
èë)ïèððîëèäèí-1-èëìåòàíîí, (77), [M+H]+=444;

äèìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (78), [Ì+Í]+=418;

(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (79), [Ì+Í]+=425;

äèìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (80), [Ì+Í]+=454;

(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèë-(1-
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)àìèí, (81), [Ì+Í]+=479;

(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèë-[1-(òèîôåí-2-
ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]àìèí, (82), [M+H]+=479;

ìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, (83), [Ì+Í]+=404 è

[1-(5-õëîðòèîôåí-2-ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]-(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí, (84), [Ì+Í]+=527.
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N-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}èçîáóòèðàìèä

Ñòàäè  1: (7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîé ñîãëàñíî ïðèìåðó 1.
(1,12 ã, 2,60 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò
òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (10 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó
EtOAc (50 ìë) è 10%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò,
âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-íèòðî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèëïðîïèëàìèí (845 ìã).

Ñòàäè  2: (1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-íèòðî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí, (122)

Ê îõëàæäàåìîìó íà áàíå ñî ëüäîì ðàñòâîðó (7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèëïðîïèëàìèíà (420 ìã, 1,3 ììîëü) è ïèðèäèíà (154 ìêë, 1,5 ììîëü,
1,2 ýêâ.) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå ïî êàïë ì äîáàâë þò
ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (154 ìêë, 1,9 ììîëü, 1,5 ýêâ.). Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò íàãðåòüñ 
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò
äîáàâëåíèåì âîäû è îòäåë þò ñëîé ñ ìåòèëåíõëîðèäîì, âûñóøèâàþò (MgSO4) è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-íèòðî-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí â âèäå ñåðîâàòî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà
(454 ìã).

Ñòàäè  3: N-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-N-ïðîïèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2,7-äèàìèí
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Ê ðàñòâîðó (1-ìåòàí ñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-íèòðî-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíà (490 ìã, 1,20 ììîëü) â ýòàíîëå (30 ìë) äîáàâë þò
10%-íûé ïàëëàäèé íà óãëåðîäå (50 ìã). Ðàñòâîð âñòð õèâàþò, èñïîëüçó  âñòð õèâàþùåå
óñòðîéñòâî Ïàððà, â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 55 ôóíò/êâ. äþéì. Ðàñòâîð
ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì N-(1-ìåòàí
ñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-N-ïðîïèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2,7-äèàìèí (400
ìã), (85), [Ì+Í]+=380, êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñòàäè  4: N-{7-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}èçîáóòèðàìèä

Ê ðàñòâîðó N2-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-N2-ïðîïèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2,7-äèàìèíà (200 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà â äèõëîðìåòàíå, 50 ìêìîëü)
äîáàâë þò 220 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà èçîáóòèðèëõëîðèäà â äèõëîðìåòàíå è 30 ìêë ÄÈÝÀ.
Ðàñòâîð îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 72 ÷ ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå N2 è çàòåì
êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êîíå÷íûé ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé ÎÔ ÆÕÂÐ (êîëîíêà
«YMC Combiprep ODS-A»», 10-90% àöåòîíèòðèë:âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè ýòîì N-{7-
[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}
èçîáóòèðàìèä (10,4 ìã), (86). [Ì+Í]+=450.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 4, ñòàäè  4, íî çàìåí  
èçîáóòèðèëõëîðèä íà ïîäõîä ùèé õëîðàíãèäðèä, ñóëüôîíèëõëîðèä èëè êàðáîêñàëüäåãèä,
ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

N-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}-2,2-äèìåòèëïðîïèîíàìèä, (87), [Ì+Í]+=464;

N-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}ìåòàíñóëüôîíàìèä, (88), [Ì+Í]+=458;

3-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}-N-äèìåòèëàìèíîñóëüôîíàìèä, (89), [Ì+Í]+=487;

{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-
2-èë}àìèä ïèððîëèäèí-1-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (90), [M+H]+=513;

1-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}-3-ìåòèë-ìî÷åâèíà, (91), [Ì+Í]+=437;

1-èçîïðîïèë-3-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}ìî÷åâèíà, (92), [M+H]+=465;

1-òðåò-áóòèë-3-{7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë}ìî÷åâèíà, (93), [M+H]+=479 è

N2-èçî-áóòèë-N2-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-N2-ïðîïèë-1,2,3,4-
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òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2,7-äèàìèí, (94) [Ì+Í]+=436.
Ïðèìåð 5
N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë] ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)èçîáóòèðàìèä
Ñòàäè  1: ìîðôîëèí-4-èë-(4-{[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]

ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí

Ê îõëàæäåííîìó íà áàíå ñî ëüäîì ðàñòâîðó (7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèëïðîïèëàìèíà, ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 4 (400 ìã, 1,2
ììîëü), è òðèýòèëàìèíà (170 ìêë, 1,4 ììîëü, 1,2 ýêâ.) â ìåòèëåíõëîðèäå (40 ìë) â
èíåðòíîé àòìîñôåðå ïî êàïë ì äîáàâë þò ìîðôîëèí-4-êàðáîíèëõëîðèä (170 ìêë, 1,4
ììîëü). Óäàë þò ëåä íóþ áàíþ è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 4 ÷. Ñìåñü ñ ìåòèëåíõëîðèäîì äâàæäû ïðîìûâàþò âîäîé (30 ìë),
âûñóøèâàþò (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ìîðôîëèí-4-èë-(4-
{[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîí â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (540 ìã).

Ñòàäè  2: (4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí

Ê ðàñòâîðó ìîðôîëèí-4-èë-(4-{[(7-íèòðî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìåòàíîíà (540 ìã, 1,2 ììîëü) â ýòàíîëå (30 ìë) äîáàâë þò 10%-íûé
ïàëëàäèé íà óãëåðîäå (50 ìã). Ðàñòâîð âñòð õèâàþò, èñïîëüçó  âñòð õèâàþùåå óñòðîéñòâî
Ïàððà, â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà 55 ôóíò/êâ. äþéì. Ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç
öåëèò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí (432 ìã), (95), [Ì+Í]+=415,
êîòîðûé íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè.

Ñòàäè  3: N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)èçîáóòèðàìèä
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Ê ðàñòâîðó (4-{[(7-àìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}
ïèïåðèäèí-1-èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîíà (200 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà â äèõëîðìåòàíå, 50
ìêìîëü) äîáàâë þò 220 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà èçîáóòèðèëõëîðèäà â äèõëîðìåòàíå è 30 ìêë
ÄÈÝÀ. Ðàñòâîð îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå 72 ÷ ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå N2 è
çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êîíå÷íûé ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé ÎÔ ÆÕÂÐ
(êîëîíêà «YMC Combiprep ODS-A», 10-90% àöåòîíèòðèë:âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè
ýòîì N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)èçîáóòèðàìèä (8,6 ìã), (96), [M+H]+=485.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 5, ñòàäè  3, íî çàìåí  
èçîáóòèðèëõëîðèä ïîäõîä ùèì õëîðàíãèäðèäîì, ñóëüôîíèëõëîðèäîì,
êàðáàìîèëõëîðèäîì èëè êàðáîêñàëüäåãèäîì, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

2,2-äèìåòèë-N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-ïðîïèîíàìèä, (97), [M+H]+=499;

N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ìåòàíñóëüôîíàìèä, (98), [Ì+Í]+=493;

N-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N,N-äèìåòèëàìèíîñóëüôîíàìèä, (99), [M+H]+=522;

(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèä ïèððîëèäèí-1-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (100), [M+H]+=548;

1-èçîïðîïèë-3-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ìî÷åâèíà, (101), [M+H]+=500;

1-òðåò-áóòèë-3-(7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ìî÷åâèíà, (102), [M+H]+ =514 è

(4-{[(7-èçîáóòèëàìèíî-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-
1-èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí, (103), [M+H]+=471.

Ïðèìåð 6
(7-Ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-

èëìåòèë)ïðîïèëàìèí
Ñòàäè  1: (7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó 7-ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îíà (6,0 ã, 39,7 ììîëü) â
äèõëîðýòàíå (130 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå â îäèí ïðèåì äîáàâë þò ïðîïèëàìèí (3,4 ìë,
41,7 ììîëü, 1,05 ýêâ.), à çàòåì òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (21 ã, 99,3 ììîëü, 2,5
ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 24 ÷. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (200 ìë) è 5%-íûì
âîäíûì ðàñòâîðîì NaOH (100 ìë). Âîäíûé ñëîé äâàæäû ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  EtOAc
(2×70 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (100
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ìë), âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê ïîìåùàþò â ýôèð (125
ìë) è îáðàáàòûâàþò 1Í ðàñòâîðîì HCl â ýôèðå. Ñîëü îòôèëüòðîâûâàþò è âûñóøèâàþò,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì ãèäðîõëîðèä (7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí â
âèäå æåëòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (5,0 ã).

Ñòàäè  2: 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-
ïðîïèëàöåòàìèä

Ê ðàñòâîðó (7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíà (3,0 ã, 11,7
ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (100 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå äîáàâë þò ïèðèäèí (2,4 ìë, 29,3
ììîëü, 2,5 ýêâ.). Ê ïîëó÷åííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíûé àíãèäðèä (1,8 ìë,
12,9 ììîëü, 1,1 ýêâ.) è ñìåñü îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò â 1Ì ðàñòâîð HCl, îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò
è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ïîäâåðãàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ èñïîëüçîâàíèåì 30% àöåòîíà â ãåêñàíå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 2,2,2-
òðèôòîð-N-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-ïðîïèëàöåòàìèä â âèäå
ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (3,4 ã).

Ñòàäè  3: 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ãèäðîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-
ïðîïèëàöåòàìèä

Ê îõëàæäåííîìó äî -78°Ñ ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-ïðîïèëàöåòàìèäà (3,4 ã, 10,9 ììîëü) è
òåòðàáóòèëàììîíèéèîäèäà (4,43 ã, 12,0 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (200 ìë) â èíåðòíîé
àòìîñôåðå ïî êàïë ì äîáàâë þò òðèõëîðèä áîðà (1Ì, 27,2 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2,5 ÷. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàþò, ìåäëåííî äîáàâë   âîäó. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò è âûñóøèâàþò
(MgSO4). Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî êîíöåíòðèðóþò íà ñèëèêàãåëå (15 ã) è ïîìåùàþò íà
êîëîíêó äë  ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 30%
àöåòîíà â ãåêñàíå â êà÷åñòâå ýëþåíòà ïîëó÷àþò 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ãèäðîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-ïðîïèëàöåòàìèä â âèäå âñïåíåííîãî âåùåñòâà (3,1 ã).

Ñòàäè  4: N-(7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-2,2,2-òðèôòîð-N-
ïðîïèëàöåòàìèä

Ê ðàñòâîðó 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ãèäðîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-
ïðîïèëàöåòàìèäà (1,0 ã, 3,32 ììîëü) â ÄÌÑÎ (30 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå äîáàâë þò
ñóñïåíçèþ òðåò-áóòîêñèäà êàëè  (392 ìã, 3,49 ììîëü, 1,05 ýêâ.) â ÄÌÑÎ (10 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí è çàòåì
ïî êàïë ì äîáàâë þò ýòèëèîäèä (0,32 ìë, 3,98 ììîëü, 1,2 ýêâ.). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
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ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 2 ÷, ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò âîäîé è ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó 
EtOAc (2×50 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò íà ñèëèêàãåëå (10 ã). Ïîëó÷åííîå âåùåñòâî ïîìåùàþò íà êîëîíêó äë 
ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè è ýëþèðóþò, èñïîëüçó  20% àöåòîíà â ãåêñàíå, ñ ïîëó÷åíèåì ïðè
ýòîì N-(7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-2,2,2-òðèôòîð-N-ïðîïèëàöåòàìèäà â
âèäå ìàñë íèñòîãî âåùåñòâà (660 ìã).

Ñòàäè  5: (7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí

Ðàñòâîð N-(7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-2,2,2-òðèôòîð-N-
ïðîïèëàöåòàìèäà (660 ìã, 2,0 ììîëü) â ìåòàíîëå (30 ìë) è 1Í NaOH (30 ìë) ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê
ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (40 ìë) è âîäîé (40 ìë). Âîäíûé ñëîé äâàæäû ýêñòðàãèðóþò,
èñïîëüçó  EtOAc (2×30 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (30 ìë), âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-
ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí.

Ñòàäè  6: (7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó ïîëó÷åííîãî (7-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíà (200
ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà â 1,2-äèõëîðýòàíå, 50 ìêìîëü) äîáàâë þò 220 ìêë ðàñòâîðà 1-
(ìåòèëñóëüôîíèë)-4-ïèïåðèäèíêàðáîêñàëüäåãèäà (0,25 Ì â 1,2-äèõëîðýòàíå), çàòåì 30 ìêë
ÄÈÝÀ è 300 ìêë 0,25 Ì ñóñïåíçèè òðèàöåòîêñèáîðãèäðèäà íàòðè  â 1,2-äèõëîðýòàíå.
Ðàñòâîð âñòð õèâàþò ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷ â àòìîñôåðå N2. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàþò,
äîáàâë   1 ìë 2%-íîãî NaOH, è ñìåñü ïåðåíîñ ò âìåñòå ñ 0,5 ìë Í2Î è EtOAc â ðàáî÷óþ
êîëáó. Êîëáó âñòð õèâàþò, ñìåñè äàþò îòñòî òüñ  è âîäíóþ ôàçó óäàë þò è óíè÷òîæàþò.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò âîäîé, ïåðåíîñ ò â ïðîáèðêó è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Êîíå÷íûé ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé Îô ÆÕÂÐ (êîëîíêà «YMC Combiprep ODS-A»,
10-90% àöåòîíèòðèë:âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-ýòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèí (8 ìã),
104, [Ì+Í]+=409.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 6, ñòàäè  1, íî çàìåí   7-
ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îí íà 6-ìåòîêñè-3,4-äèãèäðî-1Í-íàôòàëèí-2-îí,
ïîëó÷àþò ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå:

(6-ýòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (105), [Ì+Í]+=409.

Ïðèìåð 7
7-{[1-(Ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: 7-ïðîïèëàìèíî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-îë
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Ðàñòâîð 2,2,2-òðèôòîð-N-(7-ãèäðîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-N-
ïðîïèëàöåòàìèäà (340 ìã, 1,03 ììîëü) â ìåòàíîëå (30 ìë) è 1Í NaOH (30 ìë)
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò è îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (40 ìë) è âîäîé (40 ìë). Âîäíûé ñëîé
äâàæäû ýêñòðàãèðóþò, èñïîëüçó  EtOAc (2×30 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (30 ìë), âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì 7-ïðîïèëàìèíî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-îë (240 ìã).

Ñòàäè  2: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[(7-ãèäðîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó 7-ïðîïèëàìèíî-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-îëà (937 ìã, 4,6 ììîëü) è
òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-ôîðìèëïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,46 ã, 6,9 ììîëü) â
äèõëîðýòàíå (40 ìë) â îäèí ïðèåì äîáàâë þò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (2,1 ã, 10,12
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75
ìë) è 5%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèâàþò (MgSO4),
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[(7-ãèäðîêñè-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(1,37 ã).

Ñòàäè  3: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-{[ïðîïèë-(7-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèí]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê îõëàæäåííîìó íà áàíå ñî ëüäîì ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-ãèäðîêñè-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(300 ìã, 0,75 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò òðèýòèëàìèí
(0,16 ìë, 1,125 ììîëü), çàòåì òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (0,08 ìë, 0,78 ììîëü).
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Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íà ëåä íîé áàíå â òå÷åíèå 30 ìèí è çàòåì äîáàâë þò ê
âîäå (60 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå õðîìàòîãðàôèè ñ 40% àöåòîíà â ãåêñàíå ïîëó÷àþò òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð 4-{[ïðîïèë-(7-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèíî]
ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (220 ìã).

Ñòàäè  4: 7-(ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé
ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-{[ïðîïèë-(7-òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (220 ìã, 0,41
ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (5,0 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå äîáàâë þò òðèôòîðóêñóñíóþ
êèñëîòó (1,0 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó 1 Í NaOH (20 ìë) è
EtOAc (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò, âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì 7-(ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (114 ìã).

Ñòàäè  5: 7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó 7-(ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-
èëîâîãî ýôèðà òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (200 ìêë 0,19 Ì ðàñòâîðà â
àöåòîíèòðèëå, 36 ìêìîëü) äîáàâë þò 220 ìêë 0,25 Ì ðàñòâîðà ìîðôîëèí-4-
êàðáîíèëõëîðèäà â äèõëîðìåòàíå è 30 ìêë ÄÈÝÀ. Ðàñòâîð îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  â
òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 25°Ñ â àòìîñôåðå N2 è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Êîíå÷íûé
ïðîäóêò îòäåë þò ïðåïàðàòèâíîé ÎÔ ÆÕÂÐ (êîëîíêà «YMC Combiprep ODS-A», 10-90%
àöåòîíèòðèë:âîäà (0,1% ÒÔÓ)), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 7-{[1-(ìîðôîëèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû (12,8 ìã) (106), [Ì+Í]+=548.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 7, ñòàäè  5, íî çàìåí  
ìîðôîëèí-4-êàðáîíèëõëîðèä ïîäõîä ùèì õëîðàíãèäðèäîì, êàðáàìîèëõëîðèäîì èëè
ñóëüôîíèëõëîðèäîì, ïîëó÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :
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7-{[1-(èçîêñàçîë-5-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (107), [Ì+
Í]+=530;

7-[(1-äèìåòèëêàðáàìîèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (108), [M+
H]+=506;

7-[(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèíî]-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-
2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (109), [M+Í]+=513 è

7-{[1-(1-ìåòèë-1H-èìèäàçîë-4-ñóëüôîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð òðèôòîðìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (110), [Ì+
Í]+=579.

Ïðèìåð 8
[7-(3-Àìèíîôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-

èëìåòèë)ïðîïèëàìèí
Ñòàäè  1: (7-áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó 7-áðîì-3,4-äèãèäðî-1H-íàôòàëèí-2-îíà, ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî â
J.Med.Chem. 1993, 36, 2279-2291, (5,2 ã, 23 ììîëü) â 1,2 äèõëîðýòàíå (30 ìë)
äîáàâë þò ïðîïèëàìèí (1,63 ã, 28 ììîëü), çàòåì òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (7,3 ã,
34,5 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â
àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 24 ÷, ïî èñòå÷åíèè êîòîðûõ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå.
Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî ðàçäåë þò ìåæäó 1 Ì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è
ýòèëàöåòàòîì. Ñëîé ñ ýòèëàöåòàòîì ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âûñóøèâàþò
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è îòôèëüòðîâûâàþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-áðîì-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèí (2,75 ã).

Ñòàäè  2: (7-áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàí ñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó (7-áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíà (536 ìã, 2 ììîëü) è
1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-êàðáîêñàëüäåãèäà (458 ìã, 2,47 ììîëü) â äèõëîðýòàíå (10
ìë) äîáàâë þò òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (551 ìã, 2,6 ììîëü) â îäèí ïðèåì.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75 ìë) è 5%-íûì
âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé âûñóøèâàþò (MgSO4), ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì (7-áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-
ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèí (857 ìã), (111), [M+H]+=444.

Ñòàäè  3: [7-(3-àìèíîôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-(1-
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ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèí

Â ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 2-3 ìã êàòàëèçàòîðà Pd(PPh3)4, äîáàâë þò 1 ìë ðàñòâîðà (7-
áðîì-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàí ñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèíà (25 ììîëü â DMA), çàòåì 120 ìêë ðàñòâîðà 3-àìèíîôåíèëáîðîíîâîé
êèñëîòû (30 ììîëü â DMA) è 200 ìêë 1 Í âîäíîãî ðàñòâîðà NaOH. Ðàñòâîð âñòð õèâàþò ïðè
80°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷, êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì

[7-(3-àìèíîôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (112), [Ì+Í]+=456.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé âûøå â ïðèìåðå 8, ñòàäè  3, íî çàìåí   3-
àìèíîôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó ïîäõîä ùèì ïðîèçâîäíûì áîðîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè :

[7-(4-ìåòàíñóëüôîíèëôåíèë)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-(1-ìåòàí
ñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (113), [Ì+Í]+=519;

(7-ôóðàí-2-èë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (117), [Ì+Í]+=431;

(7-ôóðàí-3-èë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë)ïðîïèëàìèí, (118), [Ì+Í]+=431;

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèë-(7-ïèðèäèí-3-èë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèí, (119), [Ì+Í]+=442;

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèë-[7-(1H-ïèððîë-2-èë)-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]-àìèí, (120), [Ì+Í]+=430 è

(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)ïðîïèë-(7-ïèðèäèí-4-èë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)àìèí, (120), [Ì+Í]+=420.

Ïðèìåð 9
7-{[1-(ïèïåðèäèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû
Ñòàäè  1: òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-({[7-(3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèëîêñè)-1,2,3,4-

òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû

Ê îõëàæäàåìîìó íà áàíå ñî ëüäîì ðàñòâîðó òðåò-áóòëîâîãî ýôèðà 4-{[(7-ãèäðîêñè-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû,
ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 8 (1,0 ã, 2,48 ììîëü), è òðèýòèëàìèíà (0,52 ìë,
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2,73 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (75 ìë) â èíåðòíîé àòìîñôåðå ïî êàïë ì äîáàâë þò 3,5-
äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèëõëîðèä (535 ìã, 2,73 ììîëü). Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò
íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàþò äîáàâëåíèåì âîäû, ñëîé, ñîäåðæàùèé ìåòèëåíõëîðèä, îòäåë þò,
âûñóøèâàþò (MgSO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 4-({[7-
(3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèëîêñè)-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë] ïðîïèëàìèíî}
ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (1,16 ã).

Ñòàäè  2: 7-(ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë-ïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé
ýôèð 3,5-äèìåòèë-èçîêñàçîë-4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû

Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-({[7-(3,5-äèìåòèë-èçîêñàçîë-4-ñóëüôîíèëîêñè)-
1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë]ïðîïèëàìèíî}ìåòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû
(1,16 ã, 2,1 ììîëü) â ìåòèëåíõëîðèäå (30 ìë) â àòìîñôåðå àçîòà äîáàâë þò
òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó (10 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí è êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàçäåë þò ìåæäó
EtOAc (50 ìë) è 10%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (50 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåë þò,
âûñóøèâàþò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 7-(ïèïåðèäèí-4-
èëìåòèë-ïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-
4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû (847 ìã).

Ñòàäè  3: 7-{[1-(ïèïåðèäèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû

Â èíåðòíîé àòìîñôåðå ñìåøèâàþò 7-(ïèïåðèäèí-4-èëìåòèëïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû (400 ìã,
0,87 ììîëü), ìîíî-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð ïèïåðèäèí-1,4-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (199 ìã,
0,87 ììîëü, 1 ýêâ.), ÝÄÊÈ (166 ìã, 0,87 ììîëü, 1 ýêâ.), òðèýòèëàìèí (0,25 ìë, 1,79
ììîëü, 2 ýêâ.) è äèõëîðìåòàí (35 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 48 ÷ è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ïîìåùàþò â EtOAc (50 ìë) è
ïðîìûâàþò âîäîé (30 ìë), 1 Í ðàñòâîðîì NaOH (30 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (30
ìë) è çàòåì âûñóøèâàþò (MgSO4). Ðàñòâîð ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì
æåëòîå ìàñë íèñòîå âåùåñòâî. Ïîëó÷åííîå ìàñë íèñòîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò ýêñïðåññ-
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó , èñïîëüçó  20% àöåòîíà â ãåêñàíå, ñ ïîëó÷åíèåì
ïðè ýòîì çàùèùåííîãî àìèíà â âèäå âñïåíåííîãî âåùåñòâà (447 ìã), çàùèòó êîòîðîãî
ñíèìàþò, èñïîëüçó  òðèôòîðóêñóñíóþ êèñëîòó, êàê îïèñàíî â òåêñòå çà âêè, ïîëó÷à  ïðè
ýòîì 7- {[1-(ïèïåðèäèí-4-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû (320
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ìã), 114, [Ì+Í]+=609.
Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû, ïîñðåäñòâîì àöèëèðîâàíè  7-(ïèïåðèäèí-4-

èëìåòèëïðîïèëàìèíî)-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâîãî ýôèðà 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-
4-ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå íà ñòàäèè 2, ñ èñïîëüçîâàíèåì
1 -ìåòèëïèïåðèäèí-4-êàðáîíèëõëîðèäà â óñëîâè õ, êîòîðûå îïèñàíû â òåêñòå çà âêè â
ïðèìåðå 5, ïîëó÷àþò 7-{[1-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-êàðáîíèë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòèë]
ïðîïèëàìèíî}-5,6,7,8-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-
ñóëüôîíîâîé êèñëîòû, (115), [Ì+Í]+=624.

Ïðèìåð 10
(4-{2-[((R)-7-Ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]-ýòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòàíîí
Ñòàäè  1: ((R)-7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(2-ïèïåðèäèí-4-

èëýòèë)ïðîïèëàìèí

Ê ðàñòâîðó (R)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíà (510 ìã, 2,0
ììîëü) è òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 4-(2-îêñîýòèë)ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû (500 ìã,
2,2 ììîëü) â äèõëîðýòàíå (40 ìë) äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,3 ìë, 2,2 ììîëü) è
òðèàöåòîêñèáîðãèäðèä íàòðè  (1,0 ã, 4,75 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå è
ðàçäåë þò ìåæäó EtOAc (75 ìë) è 5%-íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ÊÎÍ (75 ìë). Îðãàíè÷åñêèé
ñëîé âûñóøèâàþò (MgSO4), ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ìàñë íèñòîå
âåùåñòâî (716 ìã). Ïîñëå ñí òè  çàùèòû ñ èñïîëüçîâàíèåì 10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòû, êàê îïèñàíî â òåêñòå çà âêè, ïîëó÷àþò ((R)-7-ìåòîêñè-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(2-ïèïåðèäèí-4-èë-ýòèë)ïðîïèëàìèí.

Ñòàäè  2: (4-{2-[(R)-7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ýòèë}
ïèïåðèäèí-1-èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòàíîí

Â èíåðòíîé àòìîñôåðå ñìåøèâàþò ((R)-7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)-(2-
ïèïåðèäèí-4-èë-ýòèë)ïðîïèëàìèí (200 ìã, 0,61 ììîëü), ìîíî-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð
ïèïåðèäèí-1,4-äèêàðáîíîâîé êèñëîòû (139 ìã, 0,61 ììîëü), ÝÄÊÈ (117 ìã, 0,61 ììîëü),
ÃÎÁÒ (82 ìã, 0,61 ììîëü), òðèýòèëàìèí (0,17 ìë, 1,2 ììîëü) è äèõëîðìåòàí (35 ìë).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 48 ÷ è çàòåì êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå. Îñòàòîê ïîìåùàþò â EtOAc (50 ìë) è ïðîìûâàþò âîäîé (30 ìë), 1 Í ðàñòâîðîì
NaOH (30 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (30 ìë) è âûñóøèâàþò (MgSO4). Ðàñòâîð
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ìàñë íèñòîå âåùåñòâî. Ïîëó÷åííîå
ìàñë íèñòîå âåùåñòâî ïîäâåðãàþò ýêñïðåññ-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  20%
àöåòîíà â ãåêñàíå, ñ ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì çàùèùåííîãî àìèíà (260 ìã), çàùèòó êîòîðîãî
ñíèìàþò, èñïîëüçó  10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû, êàê îïèñàíî â òåêñòå çà âêè, ñ
ïîëó÷åíèåì ïðè ýòîì (4-{2-[((R)-7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]
-ýòèë} ïèïåðèäèí-1-èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòàíîíà (200 ìã), (116), [Ì+Í]+=478.

Ïðèìåð 11
Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.
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Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 20,0%

Ëàêòîçà 79,5%

Ñòåàðàò ìàãíè  0,5%

Èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò è íàïîëí þò ïîëó÷åííîé ñìåñüþ êàïñóëû, ïðèáëèçèòåëüíî ïî
100 ìã â êàæäóþ êàïñóëó; â îäíîé êàïñóëå ñîäåðæèòñ  ïðèìåðíî ñóììàðíà  äíåâíà  äîçà.

Ïðèìåð 12
Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 20,0%

Ñòåàðàò ìàãíè  0,5%

Íàòðèåâà  ñîëü êðîñêàðìåëëîçû 2,0%

Ëàêòîçà 76,5%

PVP (ïîëèâèíèëïèððîëèäèí) 1,0%

Èíãðåäèåíòû îáúåäèí þò è ãðàíóëèðóþò, èñïîëüçó  ðàñòâîðèòåëü, íàïðèìåð, òàêîé êàê
ìåòàíîë. Êîìïîçèöèþ çàòåì âûñóøèâàþò è ôîðìèðóþò òàáëåòêè (ñîäåðæàùèå ïðèìåðíî 20
ìã àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ) â ïîäõîä ùåì óñòðîéñòâå äë  èçãîòîâëåíè  òàáëåòîê.

Ïðèìåð 13
Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè 

Èíãðåäèåíò Êîëè÷åñòâî

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 1,0 ã

Ôóìàðîâà  êèñëîòà 0,5 ã

Õëîðèä íàòðè  2,0 ã

Ìåòèëïàðàáåí 0,15 ã

Ïðîïèëïàðàáåí 0,05 ã

Ãðàíóëèðîâàííûé ñàõàð 25,5 ã

Ñîðáèò (70%-íûé ðàñòâîð) 12,85 ã

«Veegum Ê» (ïðîèçâåäåí ôèðìîé «Vanderbilt Co.») 1,0 ã

Âåùåñòâî, óëó÷øàþùåå âêóñ è çàïàõ 0,035 ìë

Ïîäêðàøèâàþùåå âåùåñòâî 0,5 ìã

Äèñòèëëèðîâàííà  âîäà Êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë  òîãî, ÷òîáû äîâåñòè îáúåì äî 100 ìë

Èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò, ïîëó÷à  ñóñïåíçèþ äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .
Ïðèìåð 14
Êîìïîçèöè  äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  (IV)

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 0,25 ã

Õëîðèä íàòðè  Êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå äë  òîãî, ÷òîáû ñäåëàòü ðàñòâîð èçîòîíè÷åñêèì

Âîäà äë  èíúåêöèé 100 ìë

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ðàñòâîð þò â ÷àñòè âîäû äë  èíúåêöèé. Çàòåì ïðè ïåðåìåøèâàíèè
äîáàâë þò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî õëîðèäà íàòðè  äë  òîãî, ÷òîáû ñäåëàòü ðàñòâîð
èçîòîíè÷åñêèì. Ðàñòâîð äîâîä ò äî íåîáõîäèìîé ìàññû, èñïîëüçó  îñòàâøóþñ  âîäó äë 
èíúåêöèé, ôèëüòðóþò ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (0,2 ìèêðîí) è óïàêîâûâàþò â ñòåðèëüíûõ
óñëîâè õ.

Ïðèìåð 15
Êîìïîçèöè  äë  èçãîòîâëåíè  ñóïïîçèòîðèåâ

Èíãðåäèåíò % ìàñ./ìàñ.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò 1,0%

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 1000 74,5%

Ïîëèýòèëåíãëèêîëü 4000 24,5%

Èíãðåäèåíòû ñïëàâë þò è ïåðåìåøèâàþò íà ïàðîâîé áàíå, çàòåì âûëèâàþò â ôîðìû,
ïî 2,5 ã.

Ïðèìåð 16
Êîìïîçèöè  äë  ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíè 

Èíãðåäèåíòû ãðàììû

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,2-2
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«Span 60» 2

Òâèí 60 («Tween 60») 2

Ìèíåðàëüíîå ìàñëî 5

Ïåòðîëàòóì 10

Ìåòèëïàðàáåí 0,15

Ïðîïèëïàðàáåí 0,05

ÂÍÀ (áóòèëèðîâàííûé ãèäðîêñèàíèçîë) 0,01

Âîäà Êîëè÷åñòâî, äîñòàòî÷íîå, ÷òîáû äîâåñòè ìàññó êîìïîçèöèè äî 100 ã

Âñå èíãðåäèåíòû, çà èñêëþ÷åíèåì âîäû, îáúåäèí þò è íàãðåâàþò ïðè ïåðåìåøèâàíèè
äî ïðèìåðíî 60°Ñ. Çàòåì ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè äîáàâë þò äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî âîäû ïðè òåìïåðàòóðå ïðèáëèçèòåëüíî 60°Ñ, äë  òîãî ÷òîáû ýìóëüãèðîâàòü
èíãðåäèåíòû, ïîñëå ÷åãî äîáàâë þò âîäó â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  òîãî, ÷òîáû
äîâåñòè ìàññó êîìïîçèöèè äî ïðèìåðíî 100 ã.

Ïðèìåð 17
Êîìïîçèöè  äë  íàçàëüíîãî ñïðå 
Â êà÷åñòâå êîìïîçèöèé äë  íàçàëüíîãî ñïðå  áûëî ïðèãîòîâëåíî íåñêîëüêî âîäíûõ

ñóñïåíçèé, ñîäåðæàùèõ ïðèáëèçèòåëüíî 0,025-0,5 ïðîöåíòà àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .
Ñîñòàâû íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàò íåàêòèâíûå èíãðåäèåíòû, íàïðèìåð, òàêèå êàê
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, íàòðèåâà  ñîëü êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçû, äåêñòðîçà è
ïîäîáíûå èì èíãðåäèåíòû. Äë  ðåãóëèðîâêè âåëè÷èíû ðÍ ìîæåò áûòü äîáàâëåíà
õëîðîâîäîðîäíà  êèñëîòà. Êîìïîçèöèè äë  íàçàëüíîãî ñïðå  ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè äîçèðóþùåãî íàñîñà, îáû÷íî ïðè äîñòàâêå ïðèáëèçèòåëüíî 50-100
ìèêðîëèòðîâ êîìïîçèöèè çà îäèí âïðûñê. Îáû÷íûé ðåæèì äîçèðîâàíè  âêëþ÷àåò 2-4
ââåäåíè  ðàñïûëåííîãî ñðåäñòâà êàæäûå 4-12 ÷àñîâ.

Ïðèìåð 18
Èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà
Èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ in vitro

îïðåäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèêàöèè ìåòîäèêè, îïèñàííîé â ñòàòüå: Hegde, S.S. et
al., Br.J.Pharmacol, 1997, v.120, p.1409-1418.

Èñïîëüçóþò êëåòî÷íûå ìåìáðàíû îâàðèàëüíûõ êëåòîê êèòàéñêèõ õîì êîâ,
ýêñïðåññèðóþùèå ðåêîìáèíàíòíûå ìóñêàðèíîâûå ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà (m1-m5).
Èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà [3H]N-
ìåòèëñêîïîëàìèíà (0,4 íÌ, ñïåöèôè÷åñêà  àêòèâíîñòü 84 Êþðè⋅ììîëü-1) â êîíå÷íîì
îáúåìå, ðàâíîì 0,25 ìë Òðèñ-áóôåðà Êðåáñà. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå îïðåäåë þò,
èñïîëüçó  1 ìêÌ àòðîïèíà. Èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò, èñïîëüçó  ìåòîäèêó áëèçîñòè
ñöèíòèëë öèé. Êðèâûå êîíêóðåíòíîãî âûòåñíåíè  ñòðî ò äë  10 êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé è àíàëèçèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì èòåðàöèîííûõ àïïðîêñèìàöèé êðèâîé,
çàäàííîé ÷åòûðåõïàðàìåòðè÷åñêèì ëîãèñòè÷åñêèì óðàâíåíèåì. Çíà÷åíè 
pIC50 (îòðèöàòåëüíûé ëîãàðèôì âåëè÷èíû IC50) ïåðåâîä ò â çíà÷åíè  pKi, èñïîëüçó 
óðàâíåíèå ×åíãà-Ïðóñîôôà.

Èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (âûðàæåííà  êàê
çíà÷åíèå pKi) äë  íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíà íèæå:

Ñòðóêòóðà Ñîåäèíåíèå ¹ Ïðèìåð m2 m3

2 1 7,32 5,92

7 2 7,98 6,19
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25 3 7,60 6,99

85 4 7,89 6,78

95 5 8,28 6,73

70 3 7,37 6,48

104 6 7,79 7,33

107 7 7,79 6,83

117 8 6,85 6,22

116 10 8,60 8,29
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114 9 8,9 7,29

115 9 7,66 7,17

Ïðèìåð 19
Ìîäåëü îêñîòðåìîðèí/ïèëîêàðïèí-èíäóöèðîâàííîãî ñëþíîîòäåëåíè  (OIS/PIS) ó

àíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ
Êðûñ-ñàìîê ëèíèè «Sprague-Dawley» («Charles-River», ìàññîé 200-300 ã) ïîäâåðãàþò

àíåñòåçèè óðåòàíîì (1,5 ã/êã, ïîäêîæíî) è òðàõåîòîìèè. Â îäíó áåäðåííóþ âåíó ââîä ò
êàíþëþ äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ïîñëå ïåðèîäà ñòàáèëèçàöèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 1 ÷àñ êðûñ ïîäâåðãàþò ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå ìåòîêòðàìèíîì
(òîëüêî äë  ñëó÷à  èíäóöèðîâàíè  îêñîòðåìîðèíîì (OIS)) äë  òîãî, ÷òîáû èíèöèèðîâàòü
áðàäèêàðäèþ, àíòàãîíèñòîì êîòîðîé  âë åòñ  Ì2 ðåöåïòîð. Êàæäîìó æèâîòíîìó
âíóòðèâåííî ââîä ò îòìåðåííóþ ðàçîâóþ äîçó íàïîëíèòåë  èëè óêàçàííîãî ñîåäèíåíè .
×åðåç äåñ òü ìèíóò â ðîò æèâîòíîãî ïîìåùàþò ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííûå ïðîêëàäêè èç
õëîïêà, ïîñëå ÷åãî æèâîòíîìó ââîä ò äîçèðîâàííîå êîëè÷åñòâî íàïîëíèòåë  èëè
îêñîòðåìîðèí (0,1 ìã/êã, âíóòðèâåííî)/ïèëîêàðïèí (1 ìã/êã, âíóòðèâåííî). ×åðåç 5
ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  îêñîòðåìîðèíà/ïèëîêàðïèíà ïîìåùàþò ñâåæèå ïðîêëàäêè èç õëîïêà
è ñîáèðàþò ñëþíó äîïîëíèòåëüíî åùå 5 ìèíóò. Ïðîêëàäêè èç õëîïêà (ïîñëå 5- è 10-
ìèíóòíîãî ïåðèîäà) ïîñëå ýòîãî åùå ðàç âçâåøèâàþò, äë  òîãî ÷òîáû îïðåäåëèòü
êîëè÷åñòâî ñëþíû, âûäåëèâøåéñ  çà 10-ìèíóòíûé ïåðèîä.

Âñå ïîëó÷èâøèå îêñîòðåìîðèí/ïèëîêàðïèí ãðóïïû îöåíèâàþò ñðàâíèòåëüíî, èñïîëüçó 
îäíîíàïðàâëåííûé àíàëèç äèñïåðñèè. Ïîïàðíûå ñðàâíåíè  îñóùåñòâë þò ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðè  Äàííåòòà (Dunnett). Ïðè àíàëèçå èñïîëüçóþò óïîð äî÷åííûå
äàííûå (íåïàðàìåòðè÷åñêà  ìåòîäèêà) èëè äàííûå â òîì âèäå, êàê îíè ïîëó÷åíû
(ïàðàìåòðè÷åñêà  ìåòîäèêà), ïðè âûáîðå èñïîëüçóþò êðèòåðèé Áàðòëåòòà (Bartlett),
êîòîðûé îïðåäåë åò îäíîðîäíîñòü äèñïåðñèè. Ãðóïïû íàïîëíèòåëü/îêñîòðåìîðèí è
íàïîëíèòåëü/ïèëîêàðïèí ñðàâíèâàþò ñ ãðóïïîé íàïîëíèòåëü/íàïîëíèòåëü, èñïîëüçó 
êðèòåðèé ñóììû ðàíãîâ Âèëêîêñà (Wilcox). Îïðåäåë þò âåëè÷èíó ID50 äë  êàæäîãî
ñîåäèíåíè  ïî îòíîøåíèþ ê ìàññå, ñîîòâåòñòâóþùåé 10-ìèíóòíîé ñóììàðíîé ñåêðåöèè äë 
êàæäîãî æèâîòíîãî. Ñèãìîâèäíà  ìîäåëü èìååò âèä:

Resp=max+(max-min)/(1+(äîçà/ID50)**N),
ãäå ID50 ïðåäñòàâë åò ñîáîé äîçó, íåîáõîäèìóþ äë  òîãî, ÷òîáû âûçâàòü ðåàêöèþ,

âåëè÷èíà êîòîðîé ñîîòâåòñòâóåò ïîëîâèíå ìàêñèìàëüíîé ðåàêöèè, N ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ïàðàìåòð êðèâèçíû, à max îçíà÷àåò ìàêñèìàëüíóþ ðåàêöèþ íà êðèâîé çàâèñèìîñòè
âåëè÷èíû ðåàêöèè îò äîçû. Ìèíèìàëüíà  ðåàêöè  çàôèêñèðîâàíà íà ìîäåëè â ìîìåíò 0.

Ïî äàííûì ýòîãî èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ.

Ïðèìåð 20
Èíãèáèðîâàíèå èíäóöèðîâàííîãî ââåäåííûì îáúåìîì ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  ó

êðûñ
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíè 

ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà îïðåäåë þò íà êðûñàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäèôèêàöèè
ìåòîäèêè, îïèñàííîé â: Hegde, S.S. et al., Proceedings of the 26th Annual Meeting of
the International Continence Society, 1996 (August 27th - 30th), Abstract 126.
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Êðûñ-ñàìîê ëèíèè «Sprague-Dawley» ïîäâåðãàþò àíåñòåçèè óðåòàíîì è ïîäãîòàâëèâàþò
àïïàðàòóðó äë  âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ
èçìåðåíè  àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè , ñåðäå÷íîãî ðèòìà è âíóòðèïðåäñåðäíîãî äàâëåíè .
Âîçäåéñòâèå òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé íà çàâèñ ùóþ îò ââåäåííîãî îáúåìà åìêîñòü
ìî÷åâîãî ïóçûð  îïðåäåë þò ó îòäåëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ. Èíäóöèðîâàííîå ââåäåííûì
îáúåìîì ðåôëåêòîðíîå ñîêðàùåíèå ìî÷åâîãî ïóçûð  âûçûâàþò ïîñðåäñòâîì íàïîëíåíè 
ìî÷åâîãî ïóçûð  ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ââîä ò
âíóòðèâåííî êóìóë òèâíî ñ 10-ìèíóòíûìè èíòåðâàëàìè. Àòðîïèí (0,3 ìã/êã, âíóòðèâåííî)
ââîä ò â êîíöå èññëåäîâàíè  â êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîë .

Ïî äàííûì ýòîãî èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ îáëàäàþò
àêòèâíîñòüþ.

Ïðèìåð 21
Àíòèìóñêàðèíîâà  àêòèâíîñòü íà ìîäåëè ó àíåñòåçèðîâàííûõ ñîáàê
Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â îòíîøåíèè èíãèáèðîâàíè 

ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà îïðåäåë þò íà ñîáàêàõ, èñïîëüçó  ìîäèôèêàöèþ ìåòîäèêè,
îïèñàííîé â: Newgreen, D.T. et al., J.Urol, 1996, v.155 (Suppl.5), 1156.

Ñàìîê ãîí÷èõ (Marshall Farms, North Rose, NY) íå êîðì ò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ äî
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà, âîäó ïðåäîñòàâë þò áåç îãðàíè÷åíèé. Â äåíü ýêñïåðèìåíòà ñîáàê
ïîäâåðãàþò àíåñòåçèè è ââîä ò ïåíòîáàðáèòàë (36 ìã/êã, âíóòðèâåííî, ïåðâîíà÷àëüíî,
çàòåì 5-10 ìã/êã, âíóòðèâåííî, äë  ïîääåðæàíè ). Äî çàâåðøåíè  ýêñïåðèìåíòà ñîáàêàì
òàêæå ââîä ò âíóòðèâåííî æèäêîñòè. Ñîáàê ïîäâåðãàþò èñêóññòâåííîé âåíòèë öèè ÷åðåç
ýíäîòðàõåàëüíóþ òðóáêó ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåñïèðàòîðà «Harvard» (Ìîäåëü 613). Â îáå
áåäðåííûå âåíû è â îäíó áåäðåííóþ àðòåðèþ ââîä ò êàíþëþ äë  ââåäåíè  ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà è èçìåðåíè  äàâëåíè  êðîâè ñîîòâåòñòâåííî. Êðîâ íîå äàâëåíèå èçìåð þò,
èñïîëüçó  äàò÷èê «Gould» (ìîäåëü P23XL) è çàïèñûâàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñàìîïèñöà
«Gould» (ìîäåëü 3400). Âûïîëí þò ïîäú çû÷íûé íàäðåç, äë  òîãî ÷òîáû îòêðûòü ïðîòîê
ëåâîé íèæíåé ÷åëþñòè, â êîòîðûé çàòåì ïîìåùàþò êàíþëþ äë  ñáîðà ñëþíû â
ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííûå ôëàêîíû. Ëåâóþ ñëþííóþ æåëåçó îáíàæàþò ïîñðåäñòâîì
ïîäíèæíå÷åëþñòíîãî íàäðåçà. Õîðäà-ëèíãâàëüíûé íåðâ èçîëèðóþò è ïîìåùàþò íà íåãî
áèïîë ðíûé ýëåêòðîä äë  ñòèìóë öèè. Îïðåäåë þò èññëåäóåìóþ ðåàêöèþ íà ñòèìóë öèþ
õîðäà-ëèíãâàëüíîãî íåðâà, äë  òîãî ÷òîáû ïîäòâåðäèòü ïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå
ýëåêòðîäà.

Ïîñëå çàâåðøåíè  õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé èíôóçèîííî ââîä ò ôèçîñòèãìèí (180
ìêã/êã/÷, âíóòðèâåííî) (èíãèáèòîð õîëèíýñòåðàçû) äî çàâåðøåíè  ýêñïåðèìåíòà. Ïîñëå
ñòàáèëèçàöèîííîãî ïåðèîäà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ îäèí ÷àñ ïðîâîä ò äâå êîíòðîëüíûõ
ñòèìóë öèè õîðäà-ëèíãâàëüíîãî íåðâà ïðè 12 Ãö, 10 Â, ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 0,5
ìèëëèñåêóíä («Grass S48»). Õîðäà-ëèíãâàëüíûé íåðâ ñòèìóëèðóþò â òå÷åíèå 20 ñ è 2 ìèí
ñîîòâåòñòâåííî ñ ìèíèìàëüíûì 10 ìèíóòíûì èíòåðâàëîì ìåæäó êàæäûì ñåàíñîì
ñòèìóë öèè. Ïîñëå òîãî êàê áûëè ïîëó÷åíû äâå ïîñëåäîâàòåëüíûõ êîíòðîëüíûõ ðåàêöèè,
äîçèðîâàííî ââîä ò íàïîëíèòåëü èëè óêàçàííîå ñîåäèíåíèå, êóìóë òèâíî, çà 3 ìèíóòû
ïåðåä êàæäûì ñòèìóëèðîâàíèåì õîðäà-ëèíãâàëüíîãî íåðâà. Ýêñïåðèìåíòû, â êîòîðûõ íå
áûëà ïîëó÷åíà ïîñòî ííà  ðåàêöè  ñëþíîîòäåëåíè , íå âêëþ÷àþò â ïîñëåäóþùèé àíàëèç.
Àòðîïèí (1,0 ìã/êã, âíóòðèâåííî) èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå âíóòðèâåííîãî êîíòðîë  â êîíöå
èññëåäîâàíè .

Ñðåäíåå çíà÷åíèå àðòåðèàëüíîãî êðîâ íîãî äàâëåíè  ðàññ÷èòûâàþò êàê
(äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå)+(ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå -
äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå)/3. Ñåðäå÷íûé ðèòì îïðåäåë þò ïî ïóëüñó. Ñëþíó
ñîáèðàþò â ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííûå ôëàêîíû è âçâåøèâàþò ïîñëå êàæäîãî ñáîðà äë 
òîãî, ÷òîáû îïðåäåëèòü âåñ âûäåëèâøåéñ  ñëþíû. Èíãèáèðîâàíèå ðåàêöèè ñëþííûõ æåëåç
âûðàæàþò êàê ïðîöåíò îò ýôôåêòà àòðîïèíà (1 ìã/êã, âíóòðèâåííî).

Îöåíêà ED50

Äë  îïðåäåëåíè  % ìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  ñëþíîîòäåëåíè  ïðîâîä ò îöåíêó
ïàðàìåòðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåøàííîé íåëèíåéíîé ìîäåëè. Ïðè ðåàëèçàöèè ìåòîäà íà

Ñòðàíèöà: 50
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ñòàðòå èñïîëüçóþò ïîäïðîãðàììó PROC NLIN, à â èòåðàöè õ - ïîäïðîãðàììó PROC MIXED.
Ýòà ìåòîäèêà ïðåäïîëàãàåò ñïðàâåäëèâîñòü ñëåäóþùåé ñèãìîâèäíîé ìîäåëè
èññëåäóåìîãî ïðîöåññà äë  ñîîòíîøåíè  äîçà - ðåàêöè :

ãäå Ðåàêöè  = % ìàêñèìàëüíîãî èíãèáèðîâàíè  ñîêðàùåíè  ìî÷åâîãî ïóçûð  ïðè
ìàêñèìàëüíîì âîçäåéñòâèè, õ=log10 äîçû îáðàáîòêè, è 4 ïàðàìåòðà ïðåäñòàâë þò ñîáîé:
log10 ED50 (µ), ìàêñèìàëüíóþ è ìèíèìàëüíóþ ðåàêöèþ (Ìàõ è Min) è êðèâèçíó (σ). Â
êà÷åñòâå ìèíèìóìà áåðóò 0%. Äàííûé ìåòîä ïðåäïîëàãàåò îáùóþ ñèììåòðèþ
êîâàðèàöèîííîé ñòðóêòóðû. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ðåçóëüòàòàìè íåñêîëüêèõ èçìåðåíèé äë 
îäíîãî è òîãî æå æèâîòíîãî âû÷èñë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà èòåðàöèîííûõ
àïïðîêñèìàöèé êðèâîé è ýòèì æå ìåòîäîì îöåíèâàþò èñêîìûå ïàðàìåòðû è ãðàíèöû èõ
äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ, òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû âîçìîæíûå îøèáêè íàõîäèëèñü â
ïðåäåëàõ ñîîòâåòñòâóþùåãî èíòåðâàëà.

Ñðàâíåíèå ñ áàçèñíûìè çíà÷åíè ìè
Äë  òîãî ÷òîáû ñðàâíèòü ðåàêöèþ íà êàæäóþ äîçó ñ áàçèñíûì çíà÷åíèåì ïî êàæäîé

ïåðåìåííîé, ïðîâîä ò äâóõôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî ãëàâíûì ýôôåêòàì
(ANOVA), ïðèíèìà  âî âíèìàíèå ïàöèåíòà è ëå÷åíèå, ñ ïîñëåäóþùåé ïðîâåðêîé äë 
êàæäîé äîçèðîâêè ïàðíîñòè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Åñëè ýôôåêò ñóììàðíîé îáðàáîòêè ïî
äàííûì äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) íå áûë çíà÷èìûì (ð-çíà÷åíèå >0,05), òî äë 
êàæäîé äîçèðîâêè èñïîëüçóþò ñêîððåêòèðîâàííûå ìåòîäîì Áîíôåððîíè (Bonferroni) p-
çíà÷åíè  â êà÷åñòâå ð-çíà÷åíèé äë  ïðîâåðêè ïàðíîñòè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ïî äàííûì ýòîãî èññëåäîâàíè  ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
îáëàäàþò àêòèâíîñòüþ.

Ïðèìåð 22
Èññëåäîâàíèå in vivo: àíòèìóñêàðèíîâà  àêòèâíîñòü ïðè áðîíõîêîíñòðèêöèè
Îöåíèâàþò àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè èíäóöèðîâàííîé ìåòàõîëèíîì

áðîíõîêîíñòðèêöèè è áðàõèêàðäèè íà ìîäåëè ó àíåñòåçèðîâàííûõ êðûñ â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ñòàòüå: Hirose et al, J.Pharm. Exp.Ther., 2001, v.297, p.790-
797. Ñîåäèíåíè  ââîä ò âíóòðèâåííî, ïåðîðàëüíî èëè ïîñðåäñòâîì èíòðàòðàõåàëüíîãî
âëèâàíè  äî âíóòðèâåííîãî ââåäåíè  ìåòàõîëèíà. Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëåé
áðîíõîêîíñòðèêöèè èñïîëüçóþò ñîïðîòèâëåíèå ëåãêèõ è äèíàìè÷åñêóþ ïîäàòëèâîñòü.

Õîò  â îïèñàíèè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûå êîíêðåòíûå
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè , ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè áóäåò
ïîí òíî, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ èçîáðåòàòåëüñêèì çàìûñëîì è â ïðåäåëàõ îáúåìà
èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è èñïîëüçîâàíû
ýêâèâàëåíòû. Â äîïîëíåíèå, ìîãóò áûòü âûïîëíåíû ðàçëè÷íûå ìîäèôèêàöèè, äë  òîãî
÷òîáû àäàïòèðîâàòü êîíêðåòíóþ ñèòóàöèþ, ìàòåðèàë, êîìïîçèöèþ, ñïîñîá, ñòàäèþ èëè
ñòàäèè ñïîñîáà â ñîîòâåòñòâèè ñ öåëüþ, çàìûñëîì è îáúåìîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Êàê
ïðåäïîëàãàåòñ , âñå òàêèå ìîäèôèêàöèè íàõîä òñ  â ïðåäåëàõ îáúåìà èçîáðåòåíè ,
êîòîðûé îïðåäåë åòñ  ïðèëàãàåìîé ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû
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â êîòîðîé
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)R4 èëè -S(O)2R

5;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R2 è R3 íåçàâèñèìî â êàæäîì ñëó÷àå ïðåäñòàâë þò ñîáîé

âîäîðîä, -OR', -NR'R", -NR'COR", -NR'"CONR'R", -NR'SO2R", -NR'"SO2NR'R", -OSO2R',
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ïèððîëèë, ïèðèäèíèë, ôóðàíèë, ãäå óêàçàííûå ãðóïïû
ãåòåðîàðèëà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè, ôåíèë, çàìåùåííûé îäíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
àìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà;

ïðè óñëîâèè, ÷òî R2 è R3 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R', R" è R'" íåçàâèñèìî â êàæäîì ñëó÷àå ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë,

ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, äèôåíèëìåòèë, íàôòèë, ôåíèë, ôåíèë-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, â ïîñëåäíèõ
äâóõ ãðóïïàõ ôåíèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè äâóì 
ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè,
ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà è
ôåíèëà; èçîêñàçîëèë, çàìåùåííûé îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, èëè R' è
R" âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò îáðàçîâûâàòü
ïèððîëèäèíîâîå êîëüöî;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, áåíçèëîêñè, äèôåíèëìåòèë, -NRaRb, ãäå
Ra è Rb  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî íèæå,
-Y-ãåòåðîàðèë, ãäå ãåòåðîàðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèåíèë, ôóðàíèë, ïèðèäèíèë,

èçîêñàçîëèë,
-Y-ãåòåðîöèêëèë, ãäå ãåòåðîöèêëèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîðôîëèíèë, ïèððîëèäèíèë,

ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèíèë,
ãäå óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîöèêëèëà èëè ãåòåðîàðèëà  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò

äðóãà íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà; è óêàçàííûé Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè
(Ñ1-Ñ3)-àëêèëåí;

Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ3-Ñ10)-öèêëîàëêèë èëè ôåíèë,
íåçàìåùåííûé èëè çàìåùåííûé ãàëîãåíîì,

Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -NRaRb, ãäå Ra è Rb

 âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ôåíèë, èìèäàçîëèë, òèîôåíèë, ãäå êàæäûé
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç (C1-Ñ6)-àëêèëà, ãàëîãåíà; è

ð ðàâíî 1 èëè 2;
èëè èõ èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû I ïî ï.1, â êîòîðîì
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)R4 èëè -S(O)2R

5;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R2 è R3 íåçàâèñèìî â êàæäîì ñëó÷àå ïðåäñòàâë þò ñîáîé

âîäîðîä, -OR', -NR'R", -NR'COR", -NR'"CONR'R", -NR'SO2R", -NR'"SO2NR'R", -OSO2R',
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé ñîáîé ïèððîëèë, ïèðèäèíèë, ôóðàíèë, ãäå óêàçàííûå ãðóïïû
ãåòåðîàðèëà  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè, ôåíèë, çàìåùåííûé îäíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
àìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà;

ïðè óñëîâèè, ÷òî R2 è R3 îáà íå îáîçíà÷àþò âîäîðîä;
R', R" è R'" íåçàâèñèìî â êàæäîì ñëó÷àå ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä,
(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, íàôòèë, ôåíèë, ôåíèë-(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, â ïîñëåäíèõ

äâóõ ãðóïïàõ ôåíèëüíà  ãðóïïà  âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè äâóì 
ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, (Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêîêñè,
ãàëîãåíà, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, äè-(Ñ1-Ñ6)-àëêèëàìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà;

èçîêñàçîëèë, çàìåùåííûé îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà, èëè R' è R"
âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò îáðàçîâûâàòü ïèððîëèäèíîâîå
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êîëüöî;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, áåíçèëîêñè, äèôåíèëìåòèë, -NRaRb, ãäå Ra è Rb

 âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî íèæå,
-Y-ãåòåðîàðèë, ãäå ãåòåðîàðèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèåíèë, ôóðàíèë, ïèðèäèíèë,

èçîêñàçîëèë,
-Y-ãåòåðîöèêëèë, ãäå ãåòåðîöèêëèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìîðôîëèíèë, ïèððîëèäèíèë,

ïèïåðàçèíèë, ïèïåðèäèíèë,
ãäå óêàçàííûå ãðóïïû ãåòåðîöèêëèëà èëè ãåòåðîàðèëà  âë þòñ  íåçàâèñèìî äðóã îò

äðóãà íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé èëè äâóì  ãðóïïàìè, âûáðàííûìè èç
(Ñ1-Ñ6)-àëêèëà (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà; è

ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèëåí;
Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, (Ñ3-Ñ10)-öèêëîàëêèë èëè ôåíèë, íåçàìåùåííûé

èëè çàìåùåííûé ãàëîãåíîì,
Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, -NRaRb, ãäå Ra è Rb

 âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå, ôåíèë, èìèäàçîëèë, òèîôåíèë, ãäå êàæäûé
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà  âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì îäíîé ãðóïïîé,
âûáðàííîé èç (C1-Ñ6)-àëêèëà, ãàëîãåíà; è

ð îçíà÷àåò öåëîå ÷èñëî îò 1 äî 2;
èëè èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðûõ À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -C(O)R4.
4. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.3, â êîòîðîì R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NRaRb.
5. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.4, â êîòîðûõ R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-Ñ6)-àëêèë èëè

ôåíèë, è R13 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.
6. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.3, â êîòîðûõ R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (C1-Ñ6)-àëêèë.
7. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.3, â êîòîðûõ R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -Y-ãåòåðîöèêëèë èëè

-Y-ãåòåðîàðèë, â êîòîðûõ -Y- ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè (Ñ1-Ñ3)-àëêèëåí.
8. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.7, â êîòîðûõ ãåòåðîàðèë âûáèðàþò èç ãðóïïû,

ñîäåðæàùåé ôóðàí, òèîôåí, èçîêñàçîë.
9. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.7, â êîòîðûõ ãåòåðîöèêëèë ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ïèïåðèäèíîâóþ ãðóïïó, êîòîðà   âë åòñ  íåçàìåùåííîé èëè çàìåùåííîé îäíîé èëè äâóì 
ãðóïïàìè (Ñ1-Ñ6)-àëêèëà.

10. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 èëè 2, â êîòîðûõ À ïðåäñòàâë åò ñîáîé -S(O)2R
5.

11. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.10, â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè
ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë.

12. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.10, â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NRaRb.
13. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.12, â êîòîðûõ Ra ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè

ôåíèë, è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.
14. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.10, â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, êîòîðûé

 âë åòñ  íåçàìåùåííûì èëè çàìåùåííûì (Ñ1-Ñ6)-àëêèëîì, ãàëîãåíîì.
15. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.10, â êîòîðûõ R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òèîôåí è

èìèäàçîë, êîòîðûå  âë þòñ  íåçàìåùåííûìè èëè çàìåùåííûìè îäíîé ãðóïïîé (Ñ1-Ñ6)-
àëêèë.

16. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî îäíîìó èç ïï.1, 2, 4-9, 11-15, â êîòîðûõ R2 è R3

ïðåäñòàâë þò ñîáîé -OR', -OSO2R', ôåíèë, çàìåùåííûé îäíîé ãðóïïîé, âûáðàííîé èç
àìèíî, (Ñ1-Ñ6)-àëêèëñóëüôîíèëà èëè âîäîðîä, ïðè óñëîâèè, ÷òî R2 è R3 îáà íå îçíà÷àþò
âîäîðîä.

17. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.16, â êîòîðûõ R2 è R3 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä
èëè -OR', ãäå R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë èëè ãàëîãåí(Ñ1-Ñ6)-àëêèë, ïðè óñëîâèè,
÷òî R2 è R3 îáà íå îçíà÷àþò âîäîðîä.

18. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî îäíîìó èç ïï.1, 2, 4-9, 11-15, 17, â êîòîðûõ R'
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ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)-àëêèë.
19. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.18, â êîòîðûõ R' ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèë èëè ïðîïèë.
20. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, êîòîðûå âûáèðàþò èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ïèïåðèäèí-4-èëìåòàíîí;
(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèí;
äèìåòèëàìèä 4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-,2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}

ïèïåðèäèí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû;
(4-{[(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí;
(1-ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èëìåòèë)-(7-ìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-

èë)ïðîïèëàìèí; è
(4-{[(6,7-äèìåòîêñè-1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôòàëèí-2-èë)ïðîïèëàìèíî]ìåòèë}ïèïåðèäèí-1-

èë)ìîðôîëèí-4-èëìåòàíîí.
21. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííûå äë  èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè è

ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé, ïîääàþùèõñ  ëå÷åíèþ àíòàãîíèñòîì ìóñêàðèíîâîãî
ðåöåïòîðà.

22. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àíòàãîíèñòè÷åñêèì äåéñòâèåì â
îòíîøåíèè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ Ì2 è/èëè Ì3, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî ï.1 â ñìåñè ñ ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì.

23. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.22, â êîòîðîé ñîåäèíåíèå ïðèãîäíî äë  ââåäåíè 
ïàöèåíòó, íàõîä ùåìóñ  â òàêîì áîëåçíåííîì ñîñòî íèè, êîòîðîå ìîæåò áûòü îáëåã÷åíî
ïðè ëå÷åíèè àíòàãîíèñòîì ìóñêàðèíîâîãî ðåöåïòîðà.
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