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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû

(I), îáëàäàþùåìó èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì
ïðîäóöèðîâàíè  èíòåðëåéêèíà-12 (IL-12),

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé , àðèë

èëè ãåòåðîàðèë; êàæäûé èç R2 è R4 íåçàâèñèìî
ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ 1-Ñ6)àëêèë èëè

(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé R c,

àëêåíèë, ORc, OC(Î)Rc, SRc, NRcRd, NRcCORd,
NR cC(Î)ORd, NRcC(Î)NRcRd, NRcSO2Rd, CORc,

C(Î)ORc èëè C(Î)NRcRd; R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6; X ïðåäñòàâë åò

ñîáîé Î èëè NRc; Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé

êîâàëåíòíóþ ñâ çü, ÑÍ 2, Î èëè NRc; Z
ïðåäñòàâë åò ñîáîé N; îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò

ñîáîé N, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CR c, è W
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè S(O2), ãäå êàæäûé èç
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Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåçàâèñèìî Í,

(Ñ1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë; êàæäûé èç Rc

è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåçàâèñèìî Í,
(Ñ1-Ñ6)àëêèë, ôåíèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë,

ãåòåðîöèêëèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë, ãäå
òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî
àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî; òåðìèí «ãåòåðîàðèë»
îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå
(ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé,
ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî,
êîòîðîå ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí
ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, N èëè S, êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû

 âë þòñ  óãëåðîäîì; òåðìèí «öèêëèë» è
«ãåòåðîöèêëèë» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íî èëè
ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìå, èìåþùåé îò 4 äî 14
àòîìîâ â êîëüöàõ, ãäå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî
ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ
(íàïðèìåð. Î, N èëè S) êàê ÷àñòü öèêëè÷åñêîé
ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ 
óãëåðîäîì; ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò
ñîáîé NH, Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ
ñâ çü, n ðàâíî 0 è R 3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè
ÑÍ3, òî R1 íå  âë åòñ  òèàçîëèëîì èëè
ïèðèìèäèíèëîì. Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè è ñïîñîáó ëå÷åíè 
íàðóøåíè , ñâ çàííîãî ñî ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì
èíòåðëåéêèíà-12. 3 í. è 46 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to compound of

the formula (I)

possessing inhibitory effect on production of
interleukin-12 (IL-12) wherein R1 represents group
of the formula , aryl or heteroaryl;

each among R2 and R4 represents independently

hydrogen atom, (C1-C6)-alkyl or (C1-C6)-alkoxy

group; R3 represents Rc, alkenyl, -ORc, -OC(O)Rc, -SR
c, -NRcCORd, -NRcC(O)ORd, -NRcC(O)NRcRd, -NRc

SO2Rd, -CORc, -C(O)ORc or -C(O)NRcRd; R5
represents hydrogen atom (H); n = 0, 1, 2, 3, 4,

5 or 6; X represents oxygen atom (O) or -NRc; Y

represents a covalent bond. -CH2, O or -NRc; Z
represents nitrogen atom (N); one of values U and

V represents N and another represents -CRc; W
represents O, sulfur atom (S) or -S(O)2 wherein each

radical among Ra and Rb represents independently
H, (C1-C6)-alkyl, aryl or heteroaryl; each

radical among Rc and Rd represents independently
H, (C1-C6)-alkyl, phenyl, heteroaryl, cyclyl,
heterocyclyl or (C1-C6)-alkylcarbonyl wherein term
"aryl" relates to hydrocarbon cyclic system
(monocyclic or bicyclic) comprising at least one
aromatic ring; term "heteroaryl" relates to
hydrocarbon cyclic system (monocyclic or
bicyclic) comprising at least one aromatic ring
that comprises at least one heteroatom, such as
O, N or S as a part of cyclic system and wherein
other atoms mean carbon; term "cyclyl" and
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"heterocyclyl" relate to partially or completely
saturated monocyclic or bicyclic system
comprising from 4 to 14 carbons in rings wherein
heterocyclic ring comprises one or some
heteroatoms (for example, O, N or S) as part of
cyclic system and wherein other atoms mean
carbon, and under condition that when X
represents -NH, Y represents a covalent bond, n =

0, and R3 represents H or CH3 then R1 doesn't mean
thiazolyl or pyrimidinyl. Also, invention relates
to a pharmaceutical composition and a method for
treatment of disorder associated with
hyperproduction of interleukin-12.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and pharmaceutical composition.

49 cl, 43 ex
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Îïèñàíèå
Èíòåðëåéêèí-12 (IL-12)  âë åòñ  ãåòåðîäèìåðíûì öèòîêèíîì (ð70), ñîñòî ùèì èç äâóõ

ñóáúåäèíèö (ð35 è ð40) è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â èììóííûõ ðåàêöè õ ïîñðåäñòâîì
âçàèìîñâ çûâàíè  íàñëåäñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è àíòèãåí-ñïåöèôè÷íîãî àäàïòèâíîãî
èììóíèòåòà. Trinchieri (1993) Immunol Today 14: 335. Íàïðèìåð, îí ñòèìóëèðóåò
îòâåòíóþ ðåàêöèþ õåëïåðíûõ êëåòîê Ò òèïà 1 (Th1) è, ñëåäîâàòåëüíî, îïîñðåäîâàííûé
êëåòêàìè èììóíèòåò. Chan et al. (1991) J Exp Med 173: 869; Seder et al. (1993) Proc.
Natl. Acad. Sci USA 90: 10188; Manetti et al. (1991) J Exp Med 177: 1199 è Hsieh et
al. (1993) Science 260: 547. Ñâåðõïðîäóöèðîâàíèå IL-12 âûçûâàåò èçáûòî÷íûå îòâåòíûå
ðåàêöèè Th1 è ìîæåò ïðèâåñòè ê âîñïàëèòåëüíûì íàðóøåíèåì, òàêèì êàê
èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò, ðàññå ííûé ñêëåðîç, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ïñîðèàç,
áîëåçíü Êðîíà èëè ñåïñèñ. Ñì., íàïðèìåð, Gately et al. (1998) Annu Rev Immunol. 16:
495; è Abbas et al. (1996) Nature 383: 787. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðîâàíèå
ñâåðõïðîäóöèðîâàíè  IL-12  âë åòñ  ïîäõîäîì äë  ëå÷åíè  òîëüêî ÷òî óïîì íóòûõ
çàáîëåâàíèé. Trembleau et al. (1995) Immunol. Today 16: 383; è Adorini et al. (1997)
Chem. Immunol. 68: 175. Íàïðèìåð, ñâåðõïðîäóöèðîâàíèå IL-12 è  âë þùèåñ  ðåçóëüòàòîì
ýòîãî èçáûòî÷íûå îòâåòíûå ðåàêöèè òèïà Th1 ìîãóò áûòü ïîäàâëåíû ìîäóëèðîâàíèåì
ïðîäóöèðîâàíè  IL-12. Ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ðåãóëèðóåò ñ ïîíèæåíèåì ïðîäóöèðîâàíèå IL-
12, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äë  ëå÷åíè  âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé. Ma et al. (1998)
Eur Cytokine Netw 9:54.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â îäíîì àñïåêòå äàííîãî èçîáðåòåíè  îïèñàíû ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà ôîðìóëû (I):

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé [îáîçíà÷àåìûé â äàëüíåéøåì NC(RaRb)], àðèë èëè

ãåòåðîàðèë; êàæäûé èç R2 è R4 íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, ãàëîãåí, íèòðî,
öèàíî, èçîòèîíèòðî, SRc èëè ORc; èëè R2 è R4, âç òûå âìåñòå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êàðáîíèë; R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, àëêåíèë, àëêèíèë, ORc, OC(O)Rc, SO2Rc, S(O)Rc,
S(O2)NRcRd, SRc, NRcRd, NRcCORd, NRcC(O)ORd, NRcC(O)NRcRd, NRcSO2R

d, CORc,

C(O)ORc èëè C(O)NRcRd; R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë; n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5
èëè 6; X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S, S(O), S(O2) èëè NRc; Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ
ñâ çü, ÑÍ2, Ñ(Î), Ñ=N-Rc, C=N=ORc, C=N-SRc, O, S, S(O), S(O2) èëè NRc; Z ïðåäñòàâë åò
ñîáîé N èëè ÑÍ; îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CRc,
è W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S, S(O), S(O2), NRc èëè NC(O)Rc, ãäå êàæäûé èç Ra è Rb

ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåçàâèñèìî Í, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, è êàæäûé èç Rc è Rd

ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåçàâèñèìî Í, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë èëè
àëêèëêàðáîíèë. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëåâûé àòîì, ïîêàçàííûé â ëþáîé çàìåùåííîé
ãðóïïå, îïèñàííîé âûøå,  âë åòñ  áëèæàéøèì ê êîëüöó ïèðèìèäèíà. Ñëåäóåò òàêæå
îòìåòèòü, ÷òî, êîãäà n ðàâíî 2 èëè áîëüøå, òîëüêî ÷òî îïèñàííîå ïðîèçâîäíîå
ïèðèìèäèíà ìîæåò èìåòü äâå èëè áîëåå ðàçíûå ãðóïïû Ñ(R2R4), èëè, êîãäà èìååòñ 
áîëåå ÷åì îäíà Rc-ñîäåðæàùà  çàìåùåííà  ãðóïïà â ïðîèçâîäíîì ïèðèìèäèíà, ãðóïïû Rc

ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè. Òàêèå æå ïðàâèëà ïðèìåí þò äë  äðóãèõ
àíàëîãè÷íûõ ñèòóàöèé. Äàëåå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî Rc ìîæåò áûòü îäíîâàëåíòíûì èëè
äâóõâàëåíòíûì çàìåñòèòåëåì.

×òî êàñàåòñ  ôîðìóëû (I), ïîäãðóïïà ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè 
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õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé NC(RaRb). Â ýòèõ ñîåäèíåíè õ U ìîæåò
áûòü N, V ìîæåò áûòü ÑÍ, Z ìîæåò áûòü N è W ìîæåò áûòü Î. Êðîìå òîãî, Õ ìîæåò áûòü Î
èëè NRc; Rc ìîæåò áûòü Í, ìåòèëîì, ýòèëîì èëè àöåòèëîì; Y ìîæåò áûòü êîâàëåíòíîé
ñâ çüþ, Î, S èëè ÑÍ2 è n ìîæåò áûòü ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ïèðèäèíèë), ORc,

SRc, C(O)ORc, NRcRd èëè C(O)NRcRd. Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  R3 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé

ãäå êàæäûé èç À è À' íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NH; êàæäûé èç Rå è Rf

íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë è m ðàâíî 1 èëè 2.
Â ýòîé ïîäãðóïïå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà Ra èëè Rb, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò

ñîáîé

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRi, O èëè S; B' ïðåäñòàâë åò ñîáîé N èëè CRi; Rg

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, CN, àëêèë, öèêëèë, àëêèëîêñè, àëêèëêàðáîíèë,
àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë, ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë,
àëêèëàìèíî èëè àëêèëàìèíîêàðáîíèë; Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, NO2, CN, àëêèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, ORc, OC(O)Rc, SO2R

c, S(O)Rc, S(O2)NRcRd, SRc, NRcRd, NRcCORd,

NRcC(O)ORd, NRcC(O)NRcRd, NRcSO2R
d, CORc, C(O)ORc èëè C(O)NRcRd; Ri ïðåäñòàâë åò

ñîáîé Í, àëêèë èëè àëêèëêàðáîíèë; ð ðàâíî 0, 1 èëè 2 è q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4,
Ra èëè Rb ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, öèêëîïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè,
ãàëîãåí èëè ìåòîêñèêàðáîíèë; Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, CN, ìåòèë, ìåòîêñè, ýòîêñè,
ÎÑ(Î)ÑÍ3, ÎÑ(Î)Ñ2Í5, Ñ(Î)ÎÍ, Ñ(Î)ÎÑ2Í5, Ñ(Î)NH2, NHC(O)CH3 èëè S(O2)NH2; R

i

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë, ýòèë èëè àöåòèë è q ðàâíî 0, 1 èëè 2.
Äðóãà  ïîäãðóïïà ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  õàðàêòåðèçóåòñ  òåì,

÷òî R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë. Â ýòèõ ñîåäèíåíè õ U ìîæåò áûòü N, V
ìîæåò áûòü CH, Z ìîæåò áûòü N è W ìîæåò áûòü Î. Êðîìå òîãî, Õ ìîæåò áûòü Î èëè
NRc; Rc ìîæåò áûòü Í, ìåòèëîì, ýòèëîì èëè àöåòèëîì; Y ìîæåò áûòü êîâàëåíòíîé ñâ çüþ,
Î, S èëè ÑÍ2 è n ìîæåò áûòü ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ïèðèäèíèë, òàêîé êàê
ïèðèäèí-2-èë èëè ïèðèäèí-3-èë), ORc, SRc, C(O)ORc, NRcRd èëè C(O)NRcRd. Â äðóãèõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå êàæäûé èç À è À' íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NH; êàæäûé èç Re è Rf

íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë è m ðàâíî 1 èëè 2.
Â äàííîé âòîðîé ïîäãðóïïå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà R1 ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò
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ñîáîé

ãäå D ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NRm; Rj ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçî, ãàëîãåí, CN,
ãèäðîêñèë, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë; Rm

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë èëè àëêèëêàðáîíèë è r ðàâíî 0, 1 èëè 2. Ïðåäïî÷òèòåëüíî R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé

è Rj ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë èëè áåíçî è r ìîæåò áûòü ðàâíî 1 èëè 2.
Òðåòü  ïîäãðóïïà ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà ôîðìóëû (I) õàðàêòåðèçóåòñ  òåì, ÷òî R1

ïðåäñòàâë åò ñîáîé NC(RaRb); êàæäûé èç R2 è R4 ïðåäñòàâë þò ñîáîé Í; R3 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé Í, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë, àëêèëîêñèêàðáîíèë,
àëêèëàìèíîêàðáîíèë èëè àëêèëêàðáîíèë; R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë; n ðàâíî 0,
1, 2, 3, 4, 5 èëè 6; Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc; Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü,

ÑÍ2, Ñ(Î), Ñ=N-Rc, C=N-ORc, C=N-SRc, O, S, S(O), S(O2) èëè NRc; Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé N

èëè ÑÍ; îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CRc, è W
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S, S(O), S(O2), NRc èëè NC(O)Rc, ãäå êàæäûé èç Ra è Rb

ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåçàâèñèìî Í, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë è Rc ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë èëè àëêèëêàðáîíèë.

Â äàííîé òðåòüåé ïîäãðóïïå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èç Ra è Rb

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Rg è Rh

q; ïðè÷åì Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, àëêèë,

àëêèëîêñè, àëêèëêàðáîíèë, àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë, àëêèëàìèíî èëè àëêèëàìèíîêàðáîíèë; Rh

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àëêîêñèë,
àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4. Ïðåäïî÷òèòåëüíî îäèí èç Ra è Rb

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè àëêèë, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (íàïðèìåð,

òàêîé, êàê 3-ìòèëôåíèë);

ãäå Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, àëêèë, àëêîêñèë, ìåòîêñèêàðáîíèë èëè ãàëîãåí; Rh

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, àëêîêñèë,
àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH; Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
Î; n ðàâíî 2 è R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ïèðèäèíèë èëè 1-
îêñèïèðèäèíèë) èëè ãåòåðîöèêëèë (íàïðèìåð, 1Í-ïèðèäèí-2-îí). Â äðóãèõ âàðèàíòàõ
îñóùåñòâëåíè  U ïðåäñòàâë åò ñîáîé N; V ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ è R3 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîöèêëèë. Ïðåäïî÷òèòåëüíî Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH; Y
ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î; n ðàâíî 2 è îäèí èç Rà è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, è äðóãîé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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ãäå Rg ìîæåò áûòü CN, ãèäðîêñèàëêèëîì, àëêèëàìèíî, àëêèëàìèíîêàðáîíèëîì,
àëêèëîêñèêàðáîíèëîì (íàïðèìåð, Ñ(Î)ÎÑÍ3) èëè ãàëîãåíîì (F, Cl, Br èëè I), êîãäà R3

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàðèë (íàïðèìåð, ïèðèäèíèë), èëè Rg ìîæåò áûòü ãàëîãåíîì
(íàïðèìåð, I), àëêèëîì (íàïðèìåð, ìåòèëîì) èëè àëêèëîêñèêàðáîíèëîì (íàïðèìåð,
ìåòîêñèêàðáîíèëîì), êîãäà R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîöèêëèë (íàïðèìåð, 1Í-ïèðèäèí-2-
îí).

Àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë è ãåòåðîöèêëèë, óêàçàííûå âûøå,
âêëþ÷àþò êàê çàìåùåííûå, òàê è íåçàìåùåííûå ãðóïïû. Òåðìèí «çàìåùåííûé» îòíîñèòñ 
ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì çàìåñòèòåë ì (êîòîðûå ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè),
ïðè÷åì êàæäûé çàìåí åò àòîì âîäîðîäà. Ïðèìåðû çàìåñòèòåëåé âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûì, ãàëîãåí (F, Cl, Br èëè I), ãèäðîêñèë, àìèíî,
àëêèëàìèíî, àðèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, äèàðèëàìèíî, öèàíî, íèòðî, ìåðêàïòî, êàðáîíèë,
êàðáàìèäî, êàðáàìîèë, êàðáîêñèë, òèîóðåèäî, òèîöèàíàòî, ñóëüôîàìèäî, àëêèë, àëêåíèë,
àëêèëîêñè, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë, ãäå àëêèë, àëêåíèë, àëêèëîêñè,
àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë è ãåòåðîöèêëèë  âë þòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûìè àëêèëîì,
àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, ãàëîãåíîì, ãèäðîêñèëîì, àìèíî, ìåðêàïòî, öèàíî èëè íèòðî.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí «àëêèë» îòíîñèòñ  ê íåðàçâåòâëåííîé èëè ðàçâåòâëåííîé
àëêèëüíîé ãðóïïå, ñîäåðæàùåé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà. Ïðèìåðû àëêèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò
ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, òðåò-áóòèë è í-ïåíòèë. Ïîäîáíûì îáðàçîì òåðìèí
«àëêåíèë» èëè «àëêèíèë» îòíîñèòñ  ê íåðàçâåòâëåííîé èëè ðàçâåòâëåííîé àëêåíèëüíîé
èëè àëêèíèëüíîé ãðóïïå, ñîäåðæàùåé 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà.

Òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêèé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî. Ïðèìåðû
àðèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûì, ôåíèë, íàôòèë è
ïèðåíèë.

Òåðìèí «ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêèé ñèñòåìå
(ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî, êîòîðîå ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, N èëè S, êàê
÷àñòü öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì. Ïðèìåðû
ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûì, ôóðèë, ïèððîëèë,
òèåíèë, îêñàçîëèë, èìèäàçîëèë, òèàçîëèë, ïèðèäèíèë, ïèðèìèäèíèë, õèíàçîëèíèë è
èíäîëèë.

Òåðìèí «öèêëèë» è «ãåòåðîöèêëèë» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé
ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìå, èìåþùåé îò 4 äî 14 àòîìîâ â êîëüöàõ.
Ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ (íàïðèìåð, Î, N èëè
S) êàê ÷àñòü öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì.
Ïðèìåðàìè öèêëèëüíûõ è ãåòåðîöèêëèëüíûõ êîëåö  âë þòñ  öèêëîãåêñàí, ïèïåðèäèí,
ïèïåðàçèí, ìîðôîëèí, òèîìîðôîëèí, 1,4-îêñàçåïàí è 1Í-ïèðèäèí-2-îí.

Òåðìèí «ñóëüôàíèë» îòíîñèòñ  ê òèîãðóïïå.
Ïðèâåäåííûå íèæå ñîåäèíåíè   âë þòñ  ïðèìåðàìè ñîåäèíåíèé íàñòî ùåãî

èçîáðåòåíè :
N-{2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 1)
N-(2-í-áóòîêñè-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí

(ñîåäèíåíèå 2)
N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 3)
N-[2-(2-[1,3]äèîêñàí-2-èëýòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-
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èëìåòèëåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 4)
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 5)
3-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë (ñîåäèíåíèå 6)
3-{2-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë (ñîåäèíåíèå 7)
N-[2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñîëàí-4-èëìåòîêñè)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-

èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 8)
N-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ýòîêñè]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 9)
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 10)
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 11)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 12)
N-(3-ýòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 13)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 14)
N-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1-ì-

òîëèëýòèëèäåí)ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 15)
N-[1-(1Í-èíäîë-3-èë)ýòèëèäåí]-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-

4-èë]ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 16)
Î-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 3-

ìåòèëáåíçàëüäåãèäà (ñîåäèíåíèå 17)
Î-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 1Í-èíäîë-3-

êàðáàëüäåãèäà (ñîåäèíåíèå 18)
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 19)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-

èë}ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 20)
áóòèë-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}àìèí

(ñîåäèíåíèå 21)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 22)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(5-ìåòèë-6-ìîðôîëèí-4-èë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí

(ñîåäèíåíèå 23)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(2-ôåíèë-6-òèîìîðôîëèí-4-èë-ïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí

(ñîåäèíåíèå 24)
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí (ñîåäèíåíèå 25)
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{4-ìîðôîëèí-4-èë-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-2-èë}àìèí (ñîåäèíåíèå 26)
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-

èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèå 27)
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-

4-èë}ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 28)
1-(2-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-

1Í-ïèðèäèí-2-îí (ñîåäèíåíèå 29)
N-(3-èîäáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 30)
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N-(3-ôòîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 31)

N-(3-õëîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 32)

N-(3-áðîìáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçèí (ñîåäèíåíèå 33)

ìåòèëîâûé ýôèð 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèå 34)

1-(2-{4-[N'-(3-èîäáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-
ïèðèäèí-2-îí (ñîåäèíåíèå 35)

N-ìåòèëàìèä 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû (ñîåäèíåíèå 36)

(3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}
ôåíèë)ìåòàíîë (ñîåäèíåíèå 37)

N,N-äèýòèë-4-{4-[N"-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}
áóòèðàìèä (ñîåäèíåíèå 38)

4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-1-(4-
ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áóòàí-1-îí (ñîåäèíåíèå 39)

4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-
èëìåòèëáóòèðàìèä (ñîåäèíåíèå 40)

4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-
èëáóòèðàìèä (ñîåäèíåíèå 41)
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Ñîåäèíåíèå 30:
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Ñîåäèíåíèå 36:

Ñîåäèíåíèå 37:
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Ñîåäèíåíèå 41:

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîãî èçîáðåòåíè  îïèñàíà ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà 
ñîäåðæèò ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü è ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäíîãî èç ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè .

Â ñëåäóþùåì àñïåêòå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îïèñàí ñïîñîá ëå÷åíè  ñâ çàííîãî ñî
ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì IL-12 çàáîëåâàíè  (íàïðèìåð, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñåïñèñà,
áîëåçíè Êðîíà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ïñîðèàçà èëè èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî
äèàáåòà). Ñïîñîá âêëþ÷àåò ââåäåíèå ñóáúåêòó (íàïðèìåð, ÷åëîâåêó èëè æèâîòíîìó),
íóæäàþùåìóñ  â ýòîì, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîèçâîäíûõ
ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè . Ñïîñîá ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü ñòàäèþ îïðåäåëåíè  òîãî,
íóæäàåòñ  ëè ñóáúåêò â ëå÷åíèè îïèñàííûõ âûøå çàáîëåâàíèé èëè íàðóøåíèé.
Îïðåäåëåíèå ìîæåò çàêëþ÷àòüñ  â ñóæäåíèè ïðîôåññèîíàëà î ïàöèåíòå èëè åãî çäîðîâüå
è ìîæåò áûòü ñóáúåêòèâíûì (íàïðèìåð, ìíåíèå ñïåöèàëèñòà) èëè îáúåêòèâíûì (íàïðèìåð,
èçìåð åìûì òåñòîì èëè äèàãíîñòè÷åñêèì ñïîñîáîì).

Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñàìè ñîåäèíåíè , à òàêæå èõ
ñîëè è èõ ïðîëåêàðñòâà, åñëè îíè ïðèãîäíû. Òàêèå ñîëè, íàïðèìåð, ìîãóò áûòü
îáðàçîâàíû ìåæäó ïîëîæèòåëüíî çàð æåííûì çàìåñòèòåëåì (íàïðèìåð, àìèíî)
ñîåäèíåíè  è àíèîíîì. Ïîäõîä ùèå àíèîíû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ 
ïåðå÷èñëåííûì, õëîðèä, áðîìèä, èîäèä, ñóëüôàò, íèòðàò, ôîñôàò, öèòðàò,
ìåòàíñóëüôîíàò, òðèôòîðàöåòàò è àöåòàò. Ïîäîáíûì æå îáðàçîì îòðèöàòåëüíî
çàð æåííûé çàìåñòèòåëü (íàïðèìåð, êàðáîêñèëàò) ñîåäèíåíè  ìîæåò îáðàçîâûâàòü ñîëü ñ
êàòèîíîì. Ïîäõîä ùèå êàòèîíû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  ïåðå÷èñëåííûì, èîí
íàòðè , èîí êàëè , èîí ìàãíè , èîí êàëüöè  è êàòèîí àììîíè , òàêîé êàê èîí
òåòðàìåòèëàììîíè . Ïðèìåðû ïðîëåêàðñòâ âêëþ÷àþò ñëîæíûå ýôèðû è äðóãèå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ïðè ââåäåíèè ñóáúåêòó ñïîñîáíû
îáðàçîâûâàòü ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà, îïèñàííûå âûøå (ñì. Goodman and Gilman's, The
Pharmacological basis of Therapeutics, 8th ed., McGraw-Hill, Int. Ed. 1992,
"Biotransformation of Druds").

Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  èìåþò îäíó èëè
íåñêîëüêî äâîéíûõ ñâ çåé èëè îäèí èëè íåñêîëüêî àñèììåòðè÷åñêèõ öåíòðîâ. Òàêèå
ñîåäèíåíè  ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ðàöåìàòîâ, ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé, îòäåëüíûõ
ýíàíòèîìåðîâ, èíäèâèäóàëüíûõ äèàñòåðåîìåðîâ, äèàñòåðåîìåðíûõ ñìåñåé è öèñ- èëè
òðàíñ- èëè Å- èëè Z-èçîìåðíûõ ôîðì ó äâîéíûõ ñâ çåé.

Êðîìå òîãî, âûøåóêàçàííûå ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà âêëþ÷àþò òàêæå èõ N-îêñèäû.
Òåðìèí «N-îêñèäû» îòíîñèòñ  ê îäíîìó èëè íåñêîëüêèì àòîìàì àçîòà, êîòîðûå, êîãäà îíè
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ïðèñóòñòâóþò â ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà, íàõîä òñ  â ôîðìå N-îêñèäà, ò.å. N→O.
Êîìáèíàöèè çàìåñòèòåëåé è ñèìâîëîâ, ðàññìàòðèâàåìûå íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì,

 âë þòñ  òîëüêî êîìáèíàöè ìè çàìåñòèòåëåé è ñèìâîëîâ, êîòîðûå ïðèâîä ò ê
îáðàçîâàíèþ ñòàáèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà. Òåðìèí «ñòàáèëüíûé», èñïîëüçóåìûé
çäåñü, îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì, êîòîðûå îáëàäàþò ñòàáèëüíîñòüþ, äîñòàòî÷íîé äë  èõ
ïîëó÷åíè , è êîòîðûå ñîõðàí þò öåëîñòíîñòü â òå÷åíèå âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë 
èñïîëüçîâàíè  èõ äë  ïîäðîáíî îïèñàííûõ çäåñü öåëåé (íàïðèìåð, ëå÷åíè  ñâ çàííûõ ñî
ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì IL-12 íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ñåïñèñ, áîëåçíü
Êðîíà, ðàññå ííûé ñêëåðîç, ïñîðèàç èëè èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò).

Â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíà òàêæå êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  îäíî èëè
íåñêîëüêî ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà, îïèñàííûõ âûøå, è ïðåäíàçíà÷åííà  äë 
èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè ñâ çàííûõ ñî ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì IL-12 íàðóøåíèé, è
ïðèìåíåíèå òàêîé êîìïîçèöèè äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  òîëüêî ÷òî
îïèñàííîãî èñïîëüçîâàíè .

Äðóãèå ïðèçíàêè, öåëè è ïðåèìóùåñòâà èçîáðåòåíè  áóäóò î÷åâèäíûìè èç îïèñàíè  è
ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ñîåäèíåíè , îïèñàííûå âûøå, ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â

äàííîé îáëàñòè, à òàêæå ðàñêðûòûìè çäåñü ñèíòåòè÷åñêèìè ïóò ìè. Íàïðèìåð,
ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñ èñïîëüçîâàíèåì 2,4,6-
òðèõëîðïèðèìèäèíà â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ìàòåðèàëà. Òðè ãðóïïû õëîðà ìîãóò áûòü
çàìåíåíû ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåë ìè. Áîëåå îïðåäåëåííî, ïåðâà  ãðóïïà õëîðà
(íàïðèìåð, â ïîëîæåíèè 6) ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü, íàïðèìåð, ñ ìîðôîëèíîì ñ
îáðàçîâàíèåì ìîðôîëèíèëïèðèìèäèíà. Äèõëîðïðîèçâîäíûå 2-àðèë- è 2-
àëêèëïèðèìèäèíîâ ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû âçàèìîäåéñòâèåì àìèäèíà ñ ìàëîíîâûì
ýôèðîì ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé îêñèõëîðèäîì ôîñôîðà. Âòîðà  ãðóïïà õëîðà ìîæåò
áûòü çàìåíåíà âçàèìîäåéñòâèåì ñ íóêëåîôèëîì, òàêèì êàê ñïèðò, â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , íàïðèìåð ãèäðèäà íàòðè . Â äðóãèõ ïðèìåðàõ ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ãäå Y
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ2 (íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå 1), ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì
õëîðèäà ïèðèìèäèíà ñ ðåàêòèâîì Ãðèíü ðà, îëîâîîðãàíè÷åñêèì ðåàãåíòîì,
ìåäüîðãàíè÷åñêèì ðåàãåíòîì, îðãàíîáîðíîé êèñëîòîé èëè öèíêîðãàíè÷åñêèì ðåàãåíòîì â
ïðèñóòñòâèè ïàëëàäèéîðãàíè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  êàê êàòàëèçàòîðà. Ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
èçîìåðíûå ôîðìû. Òðåáóåìûé èçîìåðíûé ïðîäóêò ìîæåò áûòü îòäåëåí îò äðóãèõ,
íàïðèìåð, âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé. Òðåòüþ ãðóïïó õëîðà
ïîäâåðãàþò ðåàêöèè çàìåùåíè , íàïðèìåð, ñ ãèäðàçèíîì, è ïåðâè÷íûé àìèí ñâ çàííîé
ãèäðàçèíîâîé ãðóïïû äàëåå âçàèìîäåéñòâóåò ñ àëüäåãèäîì, íàïðèìåð, èíäîë-3-
êàðáîêñàëüäåãèäîì, ñ îáðàçîâàíèåì ãèäðàçîíîâîé ñâ çè. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþò
ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè . Â ïîäõîä ùèõ ñëó÷à õ àíàëîãè÷íûìè
ðåàêöè ìè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äðóãèå òèïû ñâ çåé. ×óâñòâèòåëüíûå ãðóïïû íà
ïèðèìèäèíèëñîäåðæàùåì ïðîìåæóòî÷íîì ïðîäóêòå è íóêëåîôèëå ìîãóò áûòü çàùèùåíû
äî ïðîâåäåíè  ñî÷åòàíè .

Õèìèêàòû, èñïîëüçóåìûå â âûøåîïèñàííûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïóò õ, ìîãóò âêëþ÷àòü,
íàïðèìåð, ðàñòâîðèòåëè, ðåàãåíòû, êàòàëèçàòîðû è ðåàãåíòû, îáðàçóþùèå çàùèòíóþ
ãðóïïó èëè óäàë þùèå çàùèòíóþ ãðóïïó. Ñïîñîáû, îïèñàííûå âûøå, ìîãóò òàêæå
äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àòü ñòàäèè ëèáî äî, ëèáî ïîñëå ñòàäèé, îïèñàííûõ çäåñü â
÷àñòíîñòè, äë  ïðèñîåäèíåíè  èëè óäàëåíè  ïîäõîä ùèõ çàùèòíûõ ãðóïï, ÷òîáû â êîíöå
êîíöîâ ñèíòåçèðîâàòü ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà. Êðîìå òîãî, ðàçëè÷íûå ñèíòåòè÷åñêèå
ñòàäèè ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû â àëüòåðíàòèâíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè ïîð äêå, ÷òîáû
ïîëó÷èòü òðåáóåìûå ñîåäèíåíè . Ìåòîäîëîãèè ñèíòåòè÷åñêèõ õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé è
çàùèòíûõ ãðóïï (çàùèòà è ñí òèå çàùèòû), ïîëåçíûõ â ñèíòåçå ïðèãîäíûõ ïðîèçâîäíûõ
ïèðèìèäèíà,  âë þòñ  èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè è âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìåòîäîëîãèè,
îïèñàííûå â R. Larock, Comprehensive Organic Transformation, VCH Publishers (1989);
T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd Ed., John Wiley
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and Sons (1999); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); è L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents
for Synthesis, John Wiley and Sons (1995) è ïîñëåäóþùèõ èõ èçäàíè õ.

Ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà ìîæíî äàëåå î÷èñòèòü ôëýø-
êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèåé èëè
êðèñòàëëèçàöèåé.

Â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷åíà òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà 
ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà
äàííîãî èçîáðåòåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü. Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ñïîñîá ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà òàêîãî ñîåäèíåíè 
ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè ñâ çàííûõ ñî ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì IL-12 íàðóøåíèé
(íàïðèìåð, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñåïñèñà, áîëåçíè Êðîíà, ðàññå ííîãî ñêëåðîçà,
ïñîðèàçà èëè èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà). «Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî»
îòíîñèòñ  ê êîëè÷åñòâó ñîåäèíåíè , êîòîðîå òðåáóåòñ  äë  ñîçäàíè  òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà ó ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ ñóáúåêòà. Âçàèìîñâ çü äîç äë  æèâîòíûõ è ëþäåé (íà
îñíîâå ìèëëèãðàììîâ íà êâàäðàòíûé ìåòð ïîâåðõíîñòè òåëà) îïèñàíà â Freireich et al.,
(1966) Cancer Chemother Rep 50:219. Ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè òåëà ìîæåò áûòü
ïðèáëèçèòåëüíî îïðåäåëåíà èç ðîñòà è ìàññû ïàöèåíòà. Ñì., íàïðèìåð, Scientific
Tables, Geigy Pharmaceutical, Ardley, N.Y., 1970, 537. Ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî
ïðîèçâîäíîãî ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæåò ñîñòàâë òü ïðèáëèçèòåëüíî îò 0,001
ìã/êã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1000 ìã/êã. Ýôôåêòèâíûå äîçû ìîãóò òàêæå âàðüèðîâàòü, êàê
ïðèçíàåòñ  ñïåöèàëèñòàìè â äàííîé îáëàñòè, â çàâèñèìîñòè îò ïîäâåðãàåìûõ ëå÷åíèþ
çàáîëåâàíèé, ïóòè ââåäåíè , èñïîëüçîâàíè  ýêñöèïèåíòîâ è âîçìîæíîñòè ñîâìåñòíîãî
èñïîëüçîâàíè  ñ äðóãèìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ëå÷åíè ìè, òàêèìè êàê èñïîëüçîâàíèå äðóãèõ
àãåíòîâ.

Äë  îñóùåñòâëåíè  íà ïðàêòèêå ñïîñîáà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðîèçâîäíîå
ïèðèìèäèíà êàê êîìïîíåíò ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè ìîæåò áûòü ââåäåí ïåðîðàëüíî,
ïàðåíòåðàëüíî, ïîñðåäñòâîì èíãàë öèîííîãî ñïðå , ìåñòíî, ðåêòàëüíî, íàçàëüíî,
òðàíñáóêêàëüíî, âàãèíàëüíî èëè ÷åðåç èìïëàíòèðîâàííûé ðåçåðâóàð. Èñïîëüçóåìûé çäåñü
òåðìèí «ïàðåíòåðàëüíûé» âêëþ÷àåò ñïîñîáû ïîäêîæíîé, âíóòðèêîæíîé, âíóòðèâåííîé,
âíóòðèìûøå÷íîé, èíòðààðòèêóë ðíîé, âíóòðèàðòåðèàëüíîé, âíóòðèñóñòàâíîé,
âíóòðèãðóäèííîé, âíóòðèîáîëî÷å÷íîé, âíóòðè÷åðåïíîé èíúåêöèè èëè èíôóçèè è èíúåêöèè
èëè èíôóçèè â ìåñòî ïîâðåæäåíè .

Ñòåðèëüíóþ èíúåöèðóåìóþ êîìïîçèöèþ, íàïðèìåð ñòåðèëüíóþ èíúåöèðóåìóþ âîäíóþ
èëè ìàñë íóþ ñóñïåíçèþ, ìîæíî èçãîòîâèòü ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè â äàííîé îáëàñòè, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùèõ äèñïåðãèðóþùèõ èëè ñìà÷èâàþùèõ àãåíòîâ (òàêèõ êàê,
íàïðèìåð, òâèí 80) è ñóñïåíäèðóþùèõ àãåíòîâ. Ñòåðèëüíûé èíúåöèðóåìûé ïðåïàðàò ìîæåò
òàêæå áûòü ñòåðèëüíûì èíúåöèðóåìûì ðàñòâîðîì èëè ñóñïåíçèåé â íåòîêñè÷íîì
ïàðåíòåðàëüíî ïðèåìëåìîì ðàçáàâèòåëå èëè ðàñòâîðèòåëå, íàïðèìåð, â âèäå ðàñòâîðà â
1,3-áóòàíäèîëå. Ñðåäè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé è ðàñòâîðèòåëåé, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû, èìåþòñ  ìàííèò, âîäà, ðàñòâîð Ðèíãåðà è èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð õëîðèäà
íàòðè . Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  èëè ñóñïåíäèðóþùåé ñðåäû îáû÷íî
èñïîëüçóþò ñòåðèëüíûå ìàñëà ðàñòèòåëüíîãî èëè æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíè  (íàïðèìåð,
ñèíòåòè÷åñêèå ìîíî- èëè äèãëèöåðèäû). Æèðíûå êèñëîòû, òàêèå êàê îëåèíîâà  êèñëîòà è
åå ãëèöåðèäíûå ïðîèçâîäíûå,  âë þòñ  ïîëåçíûìè ïðè ïîëó÷åíèè èíúåöèðóåìûõ ñðåäñòâ,
êîãäà îíè  âë þòñ  ïðèðîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ìàñëàìè, òàêèìè êàê
îëèâêîâîå ìàñëî èëè êàñòîðîâîå ìàñëî, îñîáåííî èõ ïîëèîêñèýòèëèðîâàííûå
ïðîèçâîäíûå. Ýòè ìàñë íûå ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü ðàçáàâèòåëü
èëè äèñïåðãèðóþùèé àãåíò â âèäå ñïèðòà ñ äëèííîé öåïüþ èëè êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó
èëè ïîäîáíûå äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû. Äðóãèå îáû÷íî èñïîëüçóåìûå ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê òâèíû èëè ñïàíû èëè äðóãèå àíàëîãè÷íûå ýìóëüãèðóþùèå
àãåíòû èëè ñðåäñòâà, ïîâûøàþùèå áèîäîñòóïíîñòü, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþò ïðè
èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ òâåðäûõ, æèäêèõ èëè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ
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ôîðì, ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü äë  öåëåé ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè.
Êîìïîçèöè  äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  ìîæåò áûòü ëþáîé ïåðîðàëüíî ïðèåìëåìîé

äîçèðîâàííîé ôîðìîé, âêëþ÷àþùåé, íî íå îãðàíè÷èâàþùåéñ  ïåðå÷èñëåííûì, êàïñóëû,
òàáëåòêè, ýìóëüñèè è âîäíûå ñóñïåíçèè, äèñïåðñèè è ðàñòâîðû. Â ñëó÷àå òàáëåòîê äë 
ïåðîðàëüíîãî èñïîëüçîâàíè  íîñèòåëè, êîòîðûå îáû÷íî èñïîëüçóþò, âêëþ÷àþò ëàêòîçó è
êóêóðóçíûé êðàõìàë. Îáû÷íî äîáàâë þò òàêæå ëóáðèêàíòû, òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè . Äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  â ôîðìå êàïñóëû ïîëåçíûå ðàçáàâèòåëè âêëþ÷àþò ëàêòîçó è
âûñóøåííûé êóêóðóçíûé êðàõìàë. Êîãäà âîäíûå ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè ââîä ò
ïåðîðàëüíî, àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ñóñïåíäèðîâàí èëè ðàñòâîðåí â ìàñë íîé
ôàçå â êîìáèíàöèè ñ ýìóëüãèðóþùèìè èëè ñóñïåíäèðóþùèìè àãåíòàìè. Ïðè æåëàíèè
ìîãóò áûòü äîáàâëåíû íåêîòîðûå ïîäñëàùèâàþùèå ñðåäñòâà, êîððèãåíòû èëè êðàñ ùèå
àãåíòû. Íàçàëüíûé àýðîçîëü èëè èíãàë öèîííà  êîìïîçèöè  ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà
ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè â îáëàñòè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, è ìîæåò áûòü
ïîëó÷åíà â âèäå ðàñòâîðîâ â íàñûùåííîì ðàñòâîðå ñîëè ïðè èñïîëüçîâàíèè áåíçèëîâîãî
ñïèðòà èëè äðóãèõ ïîäõîä ùèõ êîíñåðâàíòîâ, àêòèâàòîðîâ àáñîðáöèè äë  ïîâûøåíè 
áèîäîñòóïíîñòè, ôòîðóãëåðîäîâ è/èëè äðóãèõ ñîëþáèëèçèðóþùèõ èëè äèñïåðãèðóþùèõ
àãåíòîâ, èçâåñòíûõ â äàííîé îáëàñòè. Ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
ìîæåò áûòü òàêæå ââåäåíî â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ äë  ðåêòàëüíîãî ââåäåíè .

Íîñèòåëü â ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äîëæåí áûòü «ïðèåìëåìûì» â ñìûñëå
ñîâìåñòèìîñòè ñ àêòèâíûì èíãðåäèåíòîì êîìïîçèöèè (è ïðåäïî÷òèòåëüíî ñïîñîáíîñòè
ñòàáèëèçèðîâàòü åãî) è îòñóòñòâè  âðåäà äë  ïîäâåðãàåìîãî ëå÷åíèþ ñóáúåêòà. Íàïðèìåð,
ñîëþáèëèçèðóþùèå àãåíòû, òàêèå êàê öèêëîäåêñòðèíû, êîòîðûå îáðàçóþò ñïåöèôè÷íûå,
áîëåå ðàñòâîðèìûå êîìïëåêñû ñ ñîåäèíåíè ìè äàííîãî èçîáðåòåíè , èëè îäèí èëè
íåñêîëüêî ñîëþáèëèçèðóþùèõ àãåíòîâ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ýêñöèïèåíòîâ äë  äîñòàâêè ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà. Ïðèìåðû äðóãèõ
íîñèòåëåé âêëþ÷àþò êîëëîèäàëüíûé äèîêñèä êðåìíè , ñòåàðàò ìàãíè , öåëëþëîçó,
ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  è D&C Yellow # 10.

Áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíîãî ïèðèìèäèíà ìîãóò áûòü îöåíåíû ð äîì
àíàëèçîâ íà êëåòî÷íîé îñíîâå. Îäèí èç òàêèõ àíàëèçîâ ìîæåò áûòü ïðîâåäåí ñ
èñïîëüçîâàíèåì êëåòîê èç ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà (ÐÂÌÑ)
èëè ëèíèè ìîíîöèòàðíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (ÒÍÐ-1). Êëåòêè ñòèìóëèðóþò êîìáèíàöèåé
èíòåðôåðîíà-γ ÷åëîâåêà (IFNγ) è ëèïîïîëèñàõàðèäà èëè êîìáèíàöèåé IFNγ è Cowan I
Staphylococcus aureus â ïðèñóòñòâèè èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè . Óðîâåíü èíãèáèðîâàíè 
ïðîäóöèðîâàíè  IL-12 ìîæåò áûòü èçìåðåí ïîñðåäñòâîì îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà ð70 ñ
èñïîëüçîâàíèåì «ñýíäâè÷»-àíàëèçà ELISA ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÷åëîâå÷åñêîãî IL-12. Çàòåì
ìîæåò áûòü îïðåäåëåí IC50 èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè . Â ÷àñòíîñòè, êëåòêè ÐÂÌÑ èëè ÒÍÐ-1
èíêóáèðóþò ñ èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì. Êëåòî÷íóþ æèçíåñïîñîáíîñòü àíàëèçèðóþò ñ
èñïîëüçîâàíèåì áèîâîññòàíîâëåíè  MTS [3-(4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë)-5-(3-
êàðáîêñèìåòîêñèôåíèë)-2-(4-ñóëüôîôåíèë)-2Í-òåòðàçîëè ] (Promega, Madison, WI).

Ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà ìîæåò áûòü òàêæå îöåíåíî èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ.
Íàïðèìåð, îäíî èç òàêèõ èññëåäîâàíèé âêëþ÷àåò ñïîñîáíîñòü èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè 
ëå÷èòü âûçâàííûé àäúþâàíòîì àðòðèò (ò.å. íàðóøåíè , ñâ çàííîãî ñî
ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì IL-12) ó êðûñ.

Ñ÷èòàåòñ , ÷òî áåç äàëüíåéøåãî óñîâåðøåíñòâîâàíè  âûøåïðèâåäåííîå îïèñàíèå
àäåêâàòíî äåëàåò ïðèåìëåìûì íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå. Ñëåäóþùèå îïðåäåëåííûå
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  äîëæíû, ñëåäîâàòåëüíî, ðàññìàòðèâàòüñ  òîëüêî êàê
èëëþñòðàòèâíûå è íå îãðàíè÷èâàþùèå îñòàëüíóþ ÷àñòü îïèñàíè  êàêèì-ëèáî îáðàçîì. Âñå
ïóáëèêàöèè, öèòèðîâàííûå çäåñü, òàêèì îáðàçîì, âêëþ÷åíû çäåñü ïîñðåäñòâîì ññûëêè âî
âñåé èõ ïîëíîòå.

Ïðèìåð 1. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  1: N-{2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèí-4-
èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà

Ê ðàñòâîðó 3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèëèîäèäà (1,224 ã, 4,0 ììîëü) â 20 ìë ñóõîãî
ÒÃÔ äîáàâë þò î÷åíü àêòèâíûé öèíê (ñóñïåíçè  â ÒÃÔ, ìåòàëë Rieke îò Aldrich, 5,2 ìë
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0,05 ã/ìë, 4,0 ììîëü) ñ îáðàçîâàíèåì ñìåñè. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå íà ïðîò æåíèè íî÷è. Ê ñìåñè äîáàâë þò 2,4-äõëîð-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí
(0,932 ã, 4,0 ììîëü) è òðàíñ-áåíçèë(õëîð)áèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäèé(II) (0,03 ã,
0,04 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 äíåé. Ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè
ñìåñè 4-õëîð-2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,34 ã, 0,90
ììîëü, 22,4%) îòäåë þò îò 2-õëîð-4-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-
ìîðôîëèíîïèðèìèäèíà (0,45 ã, 1,19 ììîëü, 30%) î÷èñòêîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 6,70-6,80 (ì, 3H); 6,32 (ñ, 1H); 3,87 (ñ, 3H);
3,85 (ñ, 3H); 3,73-3,78 (ì, 4H); 3,60-3,64 (ì, 4H); 2,76 (ä, J=7,8 Ãö, 2H); 2,63 (ä,
J=7,5 Ãö, 2H); è 2,01-2,12 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 380,2 (Ì+H).
Äàëåå 4-õëîð-2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,34 ã, 0,90

ììîëü) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ãèäðàçèíîì (0,29 ã, 9 ììîëü), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 2-
[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-4-ãèäðàçèíî-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (0,30 ã, 0,80 ììîëü, 89%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 6,73-6,80 (ì, 3H); 5,88 (ñ, 1H); 5,74 (ñ, 1H);
3,87 (ñ, 3H); 3,85 (ñ, 3H); 3,76-3,79 (ì, 4H); 3,69 (ä, J=0,6 Ãö, 2H); 3,56-3,60 (ì,
4H); 2,64 (ä, J=7,5 Ãö, 4H); è 2,00-2,15 (ì, 2Í).

ÌÑ (ESI): ì/z 374,2 (Ì-H).
5 ìë ðàñòâîðà â ìåòàíîëå, ñîäåðæàùåãî 2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-4-ãèäðàçèíî-

6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,177 ã, 0,50 ììîëü), èíäîë-3-êàðáîêñàëüäåãèä (0,073 ã, 0,50
ììîëü) è ÀñÎÍ (20 ìã, êàòàë.), ïåðåìåøèâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò è ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè, ïîëó÷à  ïðè
ýòîì ñîåäèíåíèå 1 â âèäå ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (0,21 ã, 0,42 ììîëü, 84%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,57 (øèð ñ, 1H); 8,45 (øèð.ñ, 1H); 8,29-8,32
(ì, 1H); 8,00 (ñ, 1H); 7,39-7,43 (ì, 2Í); 7,23-7,34 (ì, 2Í); 6,74-6,80 (ì, 3Í); 6,30
(ñ, 1H); 3,86 (ñ, 3H); 3,85 (ñ, 3H); 3,78-3,84 (ì, 4Í); 3,67-3,70 (ì, 4Í); 2,63-2,71
(ì, 4Í), è 2,03-2,13 (ì, 2Í).

ÌÑ (ESI): ì/z 501,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 2. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  2: N-(2-í-áóòîêñè-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-

(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà
Ê ðàñòâîðó 2,4,6-òðèõëîðïèðèìèäèíà (25 ã, 136 ììîëü) â CH2Cl2 (500 ìë) ïðè -78°Ñ

ìåäëåííî äîáàâë þò ìîðôîëèí (11,89 ìë, 136 ììîëü), çàòåì DIPEA (25 ìë, 143 ììîëü).
Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñ è çàòåì
íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàþò âîäîé. Ïîëó÷åííóþ
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä Na2SO4. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ñûðîé îñòàòîê, 2,4-äèõëîð-6-(ìîðôîëèí-4-èë)ïèðèìèäèí, ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
EtOAc, ïîëó÷à  ïðè ýòîì áåëûå êðèñòàëëû (24,7 ã, 77%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3) δ (ì.ä.): 6,40 (ñ, 1Í) è 4,0-3,5 (ì, 8Í).
ÌÑ (ESI): m/z 234,0 (Ì+Í).
Ê ðàñòâîðó í-áóòàíîëà (0,633 ã, 8,54 ììîëü) â áåçâîäíîì ÄÌÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ â

àòìîñôåðå N2 áûñòðî äîáàâë þò NaH (0,307 ã, 12,8 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà ïðè 0°Ñ. Ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò 2,4-äèõëîð-6-
(ìîðôîëèí-4-èë)ïèðèìèäèí (2 ã, 8,54 ììîëü). Ïîñëå íàãðåâàíè  ñóñïåíçèè äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 12 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò ñìåñüþ
ëåä/íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè è ýêñòðàãèðóþò 200 ìë EtOAc. Ýêñòðàêò ïðîìûâàþò
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøàò íàä Na2SO4. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (äèîêñèä
êðåìíè ; EtOAc/ãåêñàí: 1/6), ïîëó÷à  ïðè ýòîì 1,4 ã 2-í-áóòîêñè-4-õëîð-6-(ìîðôîëèí-4-
èë)ïèðèìèäèíà (áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî, 60%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 6,20 (ñ, 1H); 4,26 (ò, J=6,6 Ãö, 2H); 3,78-3,70
(ì, 4H); 3,66-3,56 (ì, 4H); 1,80-1,68 (ì, 2H); 1,54-1,40 (ì, 2H); è 0,96 (ò, J=6,9, 3H).
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ÌÑ (ESI): ì/z 272,1 (Ì+H).
Ê ðàñòâîðó 2-í-áóòîêñè-4-õëîð-6-(ìîðôîëèí-4-èë)ïèðèìèäèíà (1,38 ã, 5,1 ììîëü) â

äèîêñàíå (50 ìë), äîáàâë þò áåçâîäíûé ãèäðàçèí (1,6 ìë, 50 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 95°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 12 ÷àñ â àòìîñôåðå N2.
Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò ñìåñüþ ëåä-
íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè è ýêñòðàãèðóþò EtOAc (200 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ýêñòðàêò
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, âîäîé è ñóøàò íàä Na2SO4. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé îñòàòîê ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ìåòàíîëà,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì 2-í-áóòîêñè-4-ãèäðàçèíî-6-(ìîðôîëèí-4-èë)ïèðèìèäèí â âèäå áåëûõ
êðèñòàëëîâ (1,10 ã, 81%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 5,89 (øèð.ñ, 1H), 5,49 (ñ, 1H), 4,26 (ò, J=6,6,
2H), 3,84-3,78 (ì, 6Í), 3,62-3,47 (ì, 4Í), 1,82-1,67 (ì, 2Í), 1,55-1,42 (ì, 2H), è
0,96 (ò, J=6,9, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 268,2 (Ì+H).
Ê ðàñòâîðó 2-í-áóòîêñè-4-ãèäðàçèíî-6-(ìîðôîëèí-4-èë)ïèðèìèäèíà (200 ìã, 0,748

ììîëü) â ÌåÎÍ (20 ìë) ïîñëåäîâàòåëüíî äîáàâë þò èíäîë-3-êàðáîêñàëüäåãèä (108,6 ìã,
0,748 ììîëü) è óêñóñíóþ êèñëîòó (êàïëþ). Ïîëó÷åííóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñ. Îáðàçóåòñ  áåëûé îñàäîê, êîòîðûé ñîáèðàþò
è ïðîìûâàþò 2 ìë ìåòàíîëà, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 200 ã ñîåäèíåíè  2 (68%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,36 (øèð.ñ, 1H), 8,30 (ää, J=6,6, 1,8, 1H),
8,05 (ñ, 1H), 8,00 (ñ, 1H), 7,44-7,40 (ì, 2H), 7,33-7,24 (ì, 2H), 6,13 (ñ, 1H), 4,26
(ò, 2H, J=6,6), 3,84-3,78 (ì, 4H), 3,70-3,64 (ì, 4H), 1,80-1,70 (ì, 2H), 1,54-1,42
(ì, 2H), è 0,96 (ò, J=6,9, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 395,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 3. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  3: N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-

4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà
Ñìåñü 4-ýòîêñè-4-îêñîáóòèëöèíêáðîìèäà (50 ìë 0,5 Ì â ÒÃÔ, 25 ììîëü), 2,4-äèõëîð-6-

ìîðôîëèíîïèðèìèäèíà (4,68 ã, 20,0 ììîëü) è òðàíñ-
áåíçèë(õëîð)áèñ(òðèôåíèëôîñôèí)ïàëëàäè (II) (0,15 ã, 0,2 ììîëü) â ÒÃÔ (îáùèé îáúåì 80
ìë) ïåðåìåøèâàþò ïðè 60°Ñ â òå÷åíèå 2 äíåé. Ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè ïðîâîä ò î÷èñòêó
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4-õëîð-2-(4-ýòîêñè-4-îêñîáóòèë)-6-
ìîðôîëèíîïèðèìèäèí â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (2,073 ã, 6,60 ììîëü, 33,0%).

Ê ðàñòâîðó 4-õëîð-2-(4-ýòîêñè-4-îêñîáóòèë)-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèíà (1,108 ã, 3,54
ììîëü) â 50 ìë ÒÃÔ ïðè -78°Ñ ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð äèèçîáóòèëàëþìèíèéãèäðèäà
(DIBAL) (4,72 ìë 1,5 Ì ðàñòâîðà â òîëóîëå, 7,08 ììîëü). Ïîñëå äîáàâëåíè  ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ìåäëåííî äî 0°Ñ è âûäåðæèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí.
Ïîñëå îáû÷íîé îáðàáîòêè ïðîâîä ò ôëýø-õðîìàòîãðàôèþ, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4-õëîð-2-(4-
ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,76 ã, 2,80 ììîëü, 79%) â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 6,33 (ñ, 1H), 3,76-3,79 (ì, 4Í); 3,61-3,68 (ì,
6H); 2,76 (ò, J=7,8 Ãö, 2H); 1,81-1,91 (ì, 2Í); è 1,60-1,74 (ì, 3Í).

ÌÑ (ESI) ì/z 370,2 (Ì+H).
Ïî òèïè÷íîé ïðîöåäóðå 4-õëîð-2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,542 ã,

2,00 ììîëü, 1,00 ýêâèâ.) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ãèäðàçèíîì è èíäîë-3-
êàðáîêñàëüäåãèäîì, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 3 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (0,75 ã, 1,90 ììîëü, 95%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,47 (ñ, 1H); 10,64 (ñ, 1H); 8,25 (ñ, 1H);
8,18 (ä, J=6,6 Ãö, 1H); 7,71 (ñ, 1H); 7,43 (ä, J=8,4 Ãö, 1H); 7,17-7,20 (ì, 2H); 6,16
(ñ, 1H), 4,37 (ò, J=4,8 Ãö, 1H); 3,72 (øèð.ñ, 4H); 3,55 (øèð.ñ, 4H); 3,41-3,45 (ì,
2H); 2,49-2,54 (ì, 2H), 1,66-1,76 (ì, 2H); è 1,42-1,53 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 395,1 (Ì+H).
Ïðèìåð 4. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  4: N-[2-(2-[1,3]äèîêñàí-2-èëýòèë)-6-ìîðôîëèí-4-
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èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 4 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,46 (ñ, 1H); 10,64 (ñ, 1H); 8,25 (ñ, 1H);

8,18 (ä, J=6,6 Ãö, 1H); 7,71 (ñ, 1H); 7,43 (ä, J=6,0 Ãö, 7,5 Ãö, 1H); 7,16-7,19 (ì,
2H); 6,15 (ñ, 1H), 4,58 (ò, J=5,1 Ãö, 1H); 4,00 (ää, J=11,4 Ãö, 4,5 Ãö, 2H); 3,64-
3,72 (ì, 6H); 3,54 (øèð ñ, 4H); 2,50-2,59 (ì, 2Í); 1,80-1,94 (ì, 3Í), è 1,33 (ä, J=9,6 Ãö, 1H).

ÌÑ (ESI): ì/z 437,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 5. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  5: N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-

6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ïî ïðîöåäóðå äë  ñèíòåçà N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-

(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà (ñîåäèíåíèå 3) ñèíòåçèðóþò 4-õëîð-2-(3-
ãèäðîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,81 ã, 3,15 ììîëü), ìåòèëèðóþò åãî îáðàáîòêîé
ãèäðèäîì íàòðè  (0,48 ã, 6,30 ììîëü) â òå÷åíèå 10 ìèí è MeI (0,895 ã, 6,30 ììîëü) â
òå÷åíèå 5 ÷àñ â 30 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 4-õëîð-2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-
ìîðôîëèíîïèðèìèäèí â âèäå áåñöâåòíîãî â çêîãî ìàñëà (0,792 ã, 3,03 ììîëü, 96%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 6,32 (ñ, 1H), 3,75-3,79 (ì, 4H); 3,61-3,64 (ì,
4H); 3,44 (ò, J=6,6 Ãö, 2H); 3,34 (ñ, 3H); 2,78 (ò, J=7,8 Ãö, 2H); è 2,00-2,09 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 262,1 (Ì+H).
Ïî òèïè÷íîé ïðîöåäóðå 4-õëîð-2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèíîïèðèìèäèí (0,783 ã,

3,00 ììîëü) ïîñëåäîâàòåëüíî îáðàáàòûâàþò ãèäðàçèíîì è èíäîë-3-êàðáîêñàëüäåãèäîì,
ïîëó÷à  ïðè ýòîì 0,89 ã ñîåäèíåíè  5 (2,26 ììîëü, 75%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,46 (ñ, 1H); 10,64 (ñ, 1H); 8,26 (ñ, 1H);
8,17-8,20 (ì, 1H); 7,72 (ä, J=2,4 Ãö, 1H); 7,43 (ää, J=6,0 Ãö, 2,4 Ãö, 1H); 7,15-7,21
(ì, 2H); 6,16 (ñ, 1H), 3,70-3,73 (ì, 4H); 3,52-3,56 (ì, 4H); 3,37 (ò, J=6,9 Ãö, 2H);
3,23 (ñ, 3H); 2,50-2,57 (ì, 2H), è 1,88-1,97 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 395,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 6. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  6: 3-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëñóëüôàíèë}ïðîïàí-1-îëà
Ñîåäèíåíèå 6 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,48 (ñ, 1H); 10,68 (ñ, 1H); 8,26 (ñ, 1H);

8,15-8,18 (ì, 1H); 7,73 (ä, J=2,1 Ãö, 1H); 7,42-7,44 (ì, 1H); 7,16-7,20 (ì, 2H); 6,04
(ñ, 1H), 4,53 (ò, J=5,1 Ãö, 1H); 3,65-3,71 (ì, 4H); 3,48-3,56 (ì, 6H); 3,06 (ò, J=7,2
Ãö, 2H), è 1,76-1,85 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 413,1 (Ì+H).
Ïðèìåð 7. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  7: 3-{2-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èëñóëüôàíèë}ïðîïàí-1-îëà
Ñîåäèíåíèå 7 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,34 (ñ, 1H); 10,48 (ñ, 1H); 8,45 (ä, J=7,8

Ãö, 1H); 8,25 (ñ, 1H); 7,64 (ä, J=2,7 Ãö, 1H); 7,40 (ä, J=8,1 Ãö, 1H); 7,05-7,19 (ì,
2H); 6,08 (ñ, 1H), 4,60 (ò, J=5,1 Ãö, 1H); 3,50-3,68 (ì, 10H); 3,20-3,30 (ì, 2H); è
1,78-1,86 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 413,1 (Ì+H).
Ïðèìåð 8. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  8: N-[2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñîëàí-4-èëìåòîêñè)-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 8 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,38 (øèð.ñ, 1H); 8,30 (ää, J=7,2, 1,8, 1H),

8,02 (øèð.ñ, 1H); 8,00 (ñ, 1H); 7,44-7,41 (ì, 2Í); 7,32-7,26 (ì, 2Í); 6,14 (ñ, 1H);
4,51-4,42 (ì, 2Í); 4,22-4,12 (ì, 2Í); 3,96-3,91 (ì, 1Í); 3,84-3,79 (ì, 4H); 3,70-3,64
(ì, 4H); 1,47 (ñ, 3H); è 1,38(c, 3Í).

ÌÑ (ESI): ì/z 453,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 9. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  9: N-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ýòîêñè]-6-ìîðôîëèí-4-

èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíà
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Ñîåäèíåíèå 9 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,43 (øèð.ñ, 1H); 8,30 (ä, J=7,5 Ãö 1H); 8,2

(øèð.ñ, 1H); 8,02 (ä, J=2,7 Ãö, 1H); 7,46-7,40 (ì, 2Í); 7,30-7,26 (ì, 2Í); 6,82 (ä, J=
1 Ãö, 3H); 4,45 (ä, J=3,6 Ãö, 1H); 4,45 (ò, J=5,2 Ãö, 2H); 3,87 (ä, J=3,9 Ãö, 3H);
3,86 (ä, J=3,9 Ãö, 3H); 3,81 (ñ, 4H); 3,67 (ñ, 4H); è 3,04 (ò, J=5,0 Ãö, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 503,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 10. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  10: N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-

2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 10 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 9,3 (øèð.ñ, 1H); 8,66 (ñ, 1H); 8,55-8,53 (ì, 1H);

8,28-8,26 (ì, 1H); 8,04 (ñ, 1H); 7,62-7,57 (ì, 1H); 7,41-7,10 (ì, 6Í); 6,08 (ñ, 1H);
4,64 (ò, J=6,6 Ãö, 2H); 3,76 (ñ, 4H); 3,62 (ñ, 4H); è 3,26 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 444,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 11. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  11: N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-

2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 11 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,47 (ñ, 1H); 10,65 (ñ, 1H); 8,50 (ä, J=4,5

Ãö, 1H); 8,26 (ñ, 1H); 8,20-8,18 (ì, 1H); 7,72-7,68 (ì, 2H); 7,45-7,42 (ì, 1H); 7,29-
7,18 (ì, 4H); 6,17 (ñ, 1H); 3,73 (ñ, 4H); 3,5 (ñ, 4H); 2,79 (ò, J=7,5 Ãö, 2H); 2,58-
2,51 (ì, 2H); è 2,18-2,06 (ì, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 442,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 12. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  12: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 12 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,55-8,48 (ì, 2H); 7,71 (ñ, 1H); 7,65-7,55 (ì,

1H); 7,49-7,42 (ì, 2H); 7,30-7,15 (ì, 4H); 6,08 (ñ, 1H); 4,64 (ò, J=6,6 Ãö, 2H); 3,81-
3,75 (ì, 4H); 3,64-3,61 (ì, 4H); 3,25 (ò, J=7,0 Ãö, 2H); è 2,38 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 419,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 13. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  13: N-(3-ýòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 13 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,58-8,50 (ì, 1H); 8,43 (ñ, 1H); 7,95 (ñ, 1H);

7,64-7,58 (ì, 2H); 7,30-7,25 (ì, 1H); 7,18-7,05 (ì, 3H); 6,07 (ñ, 1H); 4,65 (ò, J=6,9
Ãö, 2H); 3,80-3,76 (ì, 4H); 3,64-3,61(ì, 4H); 3,26 (ò, J=6,9 Ãö, 2H); 2,40 (êâ, J=7,6
Ãö, 2H); è 1,45 (ò, J=7,6 Ãö, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 433,3 (Ì+H).
Ïðèìåð 14. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  14: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-

ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 14 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 9,6 (øèð.ñ, 1H); 8,53 (ä, J=4,5 Ãö, 1H); 7,76

(ñ, 1H); 7,56 (ò, J=6 Ãö, 1H); 7,49-7,47 (ì, 2Í); 7,28 (ì, 1Í); 7,18-7,06 (ì, 3H);
6,26 (ñ, 1H); 3,81-3,79 (ì, 4H); 3,69-3,67 (ì, 4H); 2,89 (ò, J=7,8 Ãö, 2H); 2,71 (ò,
J=7,5 Ãö, 2H); 2,39 (ñ, 3H); è 2,22 (ò, J=7,5 Ãö, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 417,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 15. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  15: N-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-

èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1-ì-òîëèëýòèëèäåí)ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 15 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,56 (øèð.ñ, 1H), 7,66-7,46 (ì, 4H), 7,32-7,26

(ì, 2H), 7,16-7,14 (ì, 2H), 6,44 (ñ, 1H), 4,69 (ò, J=6,9 Ãö, 2H), 3,80-3,77 (ì, 4H),
3,63-3,60 (ì, 4H), 3,31 (ò, J=6,9 Ãö, 2H), 2,39 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 433,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 16. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  16: N-[1-(1Í-èíäîë-3-èë)ýòèëèäåí]-N'-[6-ìîðôîëèí-4-
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èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 16 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 9,35 (øèð.ñ, 1H); 8,54 (ää, J=0,9, 4,2 Ãö, 1H);

8,33 (ä, J=7,5 Ãö, 1H); 7,93 (ñ, 1H); 7,58 (ò, J=7,2 Ãö, 1H); 7,36-7,33 (ì, 2H); 7,27-
7,120 (ì, 4H); 6,49 (ñ, 1H); 4,68 (ò, J=7,2 Ãö, 2H); 3,76-3,73 (ì, 4Í); 3,60-3,57 (ì,
4H); 3,50 (ñ, 3H); è 3,33-3,28 (ò, J=7,0 Ãö, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 458,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 17. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  17: Î-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-

èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèìà 3-ìåòèëáåíçàëüäåãèäà
Ñîåäèíåíèå 17 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,56-8,53 (ì, 1H); 8,45 (ñ, 1H); 7,62-7,50 (ì,

3H); 7,38-7,26 (ì, 3H); 7,18-7,10 (ì, 1H); 6,17 (ñ, 1H); 4,68 (ò, J=6,9 Ãö, 2H); 3,80-3,76
(ì, 4H); 3,67-3,64 (ì, 4H); 3,29 (ò, J=6,9 Ãö, 2H); è 2,41 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 420,1 (Ì+H).
Ïðèìåð 18. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  18:  Î-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-

èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèìà 1Í-èíäîë-3-êàðáàëüäåãèäà
Ñîåäèíåíèå 18 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), δ (ì.ä.): 11,82 (øèð.ñ, 1H); 8,81 (ñ, 1H); 8,50 (ä, J=

4,5 Ãö, 1H); 8,04 (ä, J=6,9 Ãö, 1H); 7,93 (ñ, 1H); 7,72 (ò, J=6,9 Ãö, 1H); 7,49 (ä, J=
6,9 Ãö, 1H); 7,33 (ä, J=7,8 Ãö, 1H); 7,30-7,18 (ì, 3H); 6,22 (ñ, 1H); 4,57 (ò, J=6,3
Ãö, 2H); 3,67 (ñ, 4H); 3,56 (ñ, 4H); è 3,15 (ò, J=6,3 Ãö, 2H).

ÌÑ (ESI): ì/z 445,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 19. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  19: N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-

2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 19 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 9,20 (øèð.ñ, 1H); 8,30 (øèð ñ, 1H); 8,29 (ò, J=

3,3 Ãö, 1H); 8,18-8,12 (ì, 2Í); 7,44-7,41 (ì, 2Í); 7,26-7,18 (ì, 5Í); 6,08 (ñ, 1H);
4,66 (ò, J=4,8 Ãö, 2H); 4,29 (ò, J=5,0 Ãö, 2H); 3,80-3,76 (ì, 4Í); è 3,67-3,62 (ì, 4H).

ÌÑ (ESI): ì/z 460,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 20. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  20: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-

(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 20 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,55 (ñ, 1H); 8,34 (øèð.ñ, 1H); 8,30-8,23 (ì,

1H); 7,78 (ñ, 1H); 7,50-7,47 (ì, 2Í); 7,32-7,24 (ì, 1Í); 7,20-7,17 (ì, 3Í); 6,14 (ñ,
1H); 4,66 (ò, J=5,0 Ãö, 2H); 4,35 (ò, J=4,8 Ãö, 2H); 3,83-3,80 (ì, 4Í); 3,68-3,65 (ì,
4H); è 2,40 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 435,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 21. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  21: áóòèë-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}àìèíà
Ñîåäèíåíèå 21 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 2.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,41 (øèð.ñ, 1H), 8,33-8,30 (ì, 1H), 8,19

(øèð.ñ, 1Í), 7,95 (ñ, 1H), 7,41-7,37 (ì, 2H), 7,29-7,25 (ì, 2H), 5,96 (ñ, 1H), 4,65
(ò, J=4 Ãö, 1H), 3,83-3,80 (ì, 4H), 3,65-3,62 (ì, 4H), 3,36 (ää, J=6,3, 13,5 Ãö, 2H),
1,60-1,55 (ì, 2Í), 1,35-1,33 (ì, 4Í), 0,92-0,87 (ì, 3Í).

ÌÑ (ESI): ì/z 408,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 22. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  22: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-

(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ê ðàñòâîðó 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà (950 ìã, 10 ììîëü) â áåçâîäíîì ÒÃÔ (50 ìë) ïðè 0°Ñ ïðè

çàùèòå àçîòîì äîáàâë þò NaH (60% â ìàñëå) (480 ìã, 12 ììîëü). Ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà ïðè 0°Ñ è äîáàâë þò 2,4,6-òðèõëîðïèðèìèäèí (1,84 ã,
10 ììîëü). Ïîñëå íàãðåâàíè  ñìåñè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 2 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò ñìåñüþ ëåä/íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè è
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ýêñòðàãèðóþò EtOAc (300 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè, ñóøàò (Na2SO4), ôèëüòðóþò, óïàðèâàþò â âàêóóìå. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñèëèêàãåë  (EtOAc-ãåêñàí, 1:7). Ê ïðîäóêòó (1,80 ã, 7,4
ììîëü) â CH2Cl2 (150 ìë) ïðè 0°Ñ ìåäëåííî äîáàâë þò ìîðôîëèí (2,5 ã, 28 ììîëü).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà è åùå 1 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ñìåñü ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò (Na2SO4), ôèëüòðóþò è
óïàðèâàþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðè èçîìåðà. Èçîìåðû ðàçäåë þò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñèëèêàãåë  (EtOAc-ãåêñàí, 1:7 è 1:3) ñ ïîëó÷åíèåì 4-[6-õëîð-
2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ìîðôîëèí (320 ìã, 14,7%).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,51 (ä, 1H, J=2,7 Ãö), 8,44 (ää, 1Í, J=1,5, J=
3,3 Ãö), 7,53-7,49 (ì, 1Í), 7,34-7,3 (ì, 1H), 6,25 (ñ, 1H), 3,71-3,67 (ì, 4H), 3,51-3,48 (ì, 4H).

ÌÑ (ESI): ì/z 293,1.
Ê ðàñòâîðó 4-[6-õëîð-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ìîðôîëèíà (295 ìã, 1 ììîëü)

â ÒÃÔ (10 ìë) äîáàâë þò áåçâîäíûé ãèäðàçèí (0,320 ìë, 10 ììîëü) ïðè çàùèòå àòìîñôåðîé
àçîòà. Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 70°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò ñìåñüþ ëåä/íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè è
ýêñòðàãèðóþò EtOAc (100 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè
(10 ìë) è âîäîé (10 ìë õ 2), ñóøàò (Na2SO4), ôèëüòðóþò, óïàðèâàþò è î÷èùàþò ôëýø-
õðîìàòîãðàôèåé íà êîëîíêå ñèëèêàãåë  (CH2Cl2 è CH2Cl2-ÌåÎÍ, 95:5), ïîëó÷à  ïðè ýòîì
[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèí (180 ìã) ñ âûõîäîì 62%.
m/z (Ì+1) 289,2.

Ê ðàñòâîðó [6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà (180 ìã)
(145 ìã, 0,5 ììîëü) è ì-òîëèëàëüäåãèäà (72 ìã, 0,6 ììîëü) â ÌåÎÍ (10 ìë) äîáàâë þò
óêñóñíóþ êèñëîòó (1 êàïëþ). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 12 ÷àñ ñ îñàæäåíèåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Îáðàçîâàâøèéñ 
îñàäîê ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàþò íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìåòàíîëà, ïîëó÷à 
ïðè ýòîì 125 ìã ñîåäèíåíè  22 ñ âûõîäîì 64%.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,71 (ñ, 1Í), 8,57 (ä, 1H, J=2,4 Ãö), 8,44 (ää,
1H, J=1,5, 3,2 Ãö), 7,78 (ñ, 1H), 7,56-7,52 (ì, 1H), 7,46-7,43 (ì, 2H), 7,34-7,26 (ì,
2H), 7,17 (ä, 1H, J=8,1 Ãö), 6,17 (ñ, 1H), 3,76-3,73 (ì, 4H), 3,57-3,54 (ì, 4H), 2,38 (ñ, 3Í).

ÌÑ (ESI): ì/z 391,2.
Ïðèìåð 23. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  23: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(5-ìåòèë-6-ìîðôîëèí-

4-èë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèíà
Ãèäðîõëîðèä áåíçàìèäèíà (7,06 ã, 0,045 ìîëü) è äèìåòèëìåòèëìàëîíàò (6,0 ã, 0,041

ìîëü) ðàñòâîð þò â ìåòàíîëå (100 ìë). Äîáàâë þò ìåòîêñèä íàòðè  (21,5 ìë, 0,099 ìîëü,
25 (ìàñ.%) ðàñòâîð â ìåòàíîëå) è ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 18 ÷àñ. Îáúåì ðàñòâîðèòåë  ñíèæàþò ïðèáëèçèòåëüíî äî 50 ìë ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, çàòåì ñìåñü âûëèâàþò íà ëåä íóþ âîäó. Ðàñòâîð íåéòðàëèçóþò ÍÎÀñ ñ
îáðàçîâàíèåì áåëîãî îñàäêà. Îñàäîê ñîáèðàþò è ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì áåëîå òâåðäîå
âåùåñòâî (6,1 ã, 74%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ (ì.ä.) 1,68 (ñ, 3Í), 7,70-7,87 (ì, 3Í), 8,21 (ä, J=8,4 Ãö).

ÌÑ (ESI): m/z 203,1 (Ì+Í)+.
5-Ìåòèë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4,6-äèîë (3,3 ã, 0,016 ìîëü) è POCl3 íàãðåâàþò äî 60°Ñ â

òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðàñòâîðó äàþò âîçìîæíîñòü îõëàäèòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì
âûëèâàþò íà ëåä. Îáðàçîâàâøèéñ  áåëûé îñàäîê ôèëüòðóþò è ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì
òðåáóåìîå ñîåäèíåíèå â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (810 ìã, 21%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ (ì.ä.) 2,40 (ñ, 3Í), 7,51-7,56 (ì, 3Í), 8,23 (ä, 8,4 Ãö).

ÌÑ (ESI): m/z 239,1 (Ì+Í)+.
4,6-Äèõëîð-5-ìåòèë-2-ôåíèëïèðèìèäèí (2,5 ã, 0,010 ìîëü) è ìîðôîëèí (2,93 ã, 0,031

ìîëü) ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (50 ìë) è íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðàñòâîðó äàþò âîçìîæíîñòü îõëàäèòüñ , çàòåì äîáàâë þò
EtOAc (100 ìë) è âîäó (100 ìë). Ñëîé EtOAc ïðîìûâàþò âîäîé (3õ100 ìë), ñóøàò íàä
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MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îáðàçîâàâøååñ 
òâåðäîå âåùåñòâî èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè (2,66 ã, 92%).

ÌÑ (ESI): m/z 298,1 (Ì+Í)+.
4-(6-Õëîð-5-ìåòèë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ìîðôîëèí (439 ìã, 1,51 ììîëü) ðàñòâîð þò â

ÒÃÔ (50 ìë). Äîáàâë þò ãèäðàçèí (0,25 ìë, 7,96 ììîëü) è ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñ. Ðåàêöèîííîé ñìåñè
äàþò âîçìîæíîñòü îõëàäèòüñ  è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Äîáàâë þò EtOAc (100 ìë) è âîäó (100 ìë). Ñëîé EtOAc ïðîìûâàþò âîäîé (3õ100 ìë),
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à 
ïðè ýòîì áåëîå òâåðäîå âåùåñòâî (374 ìã). Óêàçàííîå òâåðäîå âåùåñòâî ñíîâà ðàñòâîð þò
â ÒÃÔ (50 ìë) è äîáàâë þò ì-òîëóàëüäåãèä (157 ìã, 1,31 ììîëü). Ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè
òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñ, çàòåì åìó äàþò
âîçìîæíîñòü îõëàäèòüñ . Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, çàòåì
äîáàâë þò EtOAc (100 ìë) è âîäó (100 ìë). Ñëîé EtOAc ïðîìûâàþò âîäîé (3õ100 ìë),
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé
ïðîäóêò î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå ïðè ýëþèðîâàíèè 25%
EtOAc/ãåêñàí, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ÷èñòûé òðåáóåìûé ïðîäóêò â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà (313 ìã, 53%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ (ì.ä.) 2,26 (ñ, 3H), 2,36 (ñ, 3H), 3,35 (ì, 4H), 3,75-3,78 (ì,
4H), 7,20 (ä, J=6,9 Ãö), 7,33 (ò, J=6,9 Ãö), 7,47-7,52 (ì, 5H), 8,19 (ñ, 1H), 8,35-
8,38 (ì, 2H), 10,60 (ñ, 1H).

ÌÑ (ESI): ì/z 388,3 (Ì+H)+.
Ïðèìåð 24. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  24: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(2-ôåíèë-6-

òèîìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 24 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 23.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) δ 2,36 (ñ, 3H), 2,76 (ñ, 4H), 4,07 (ñ, 4H), 6,36 (ñ, 1H), 7,19

(ä, J=8,1 Ãö), 7,32 (ò, J=8,1 Ãö), 7,47-7,57 (ì, 5H), 8,09 (ñ, 1H), 8,30-8,31 (ì, 1H), 11,02 (ñ, 1H).
ÌÑ (ESI): ì/z 389,1.
Ïðèìåð 25. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  25: (2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-

[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà
Ê ðàñòâîðó 2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòàíîëà (3,48 ã, 25 ììîëü) â 40 ìë áåçâîäíîãî ÒÃÔ

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå N2 äîáàâë þò 2,4,6-òðèõëîðïèðèìèäèí (4,56 ã,
25 ììîëü) ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ïî ïîðöè ì NaH (60% ñóñïåíçè  â ìàñëå, 1,1 ã,
27,5 ììîëü). Ïîñëå 30 ìèí ïåðåìåøèâàíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò âîäîé, âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðóþò EtOAc, îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðû ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøàò íàä MgSO4.

Î÷èñòêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (äèîêñèä êðåìíè ;
äèõëîðìåòàí/àöåòîí/ìåòàíîë: 3/1/0,1) äàåò ñìåñü 4,6-äõëîð-2- è -2,6-äèõëîð-4-[2-
(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèíîâ (3,72 ã, 52%) (îòíîøåíèå èçîìåðîâ ïî ßÌÐ 1:1,2)
â âèäå ìàñëà.

Ê ðàñòâîðó âûøåóêàçàííîé ñìåñè (3,72 ã, 13 ììîëü) â 20 ìë 1,4-äèîêñàíà äîáàâë þò
DIPEA (2,49 ìë, 14,3 ììîëü), çàòåì 2,3-äèìåòèë-5-àìèíîèíäîë (2,08 ã, 13 ììîëü) è
ñìåñü êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçäåë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè (äèîêñèä êðåìíè ; äèõëîðìåòàí/àöåòîí, ìåòàíîë: 3/1/0,1), ïîëó÷à  ïðè
ýòîì {6-õëîð-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí (2,07 ã, 39%).
Ïîëó÷àþò ñìåñü {4-õëîð-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà è {2-õëîð-6-
[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà (2,5 ã, 47%) è èñïîëüçóþò åå â
äðóãîé ðåàêöèè.

Ðàñòâîð {6-õëîð-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà (2,07 ã, 5,05
ììîëü) è ìîðôîëèíà (1,32 ìë, 15,15 ììîëü) â 1,4-äèîêñàíå íàãðåâàþò ïðè 110°Ñ â òå÷åíèå
24 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ðåàêöèîííóþ ñìåñü î÷èùàþò
ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (äèîêñèä êðåìíè ; äèõëîðìåòàí/àöåòîí/ìåòàíîë:
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3/1/0,1), ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå 25 (2 ã, 86%) â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,34 (øèð.ñ, 1H), 8,23 (ää, 1H, J=3,6, 2,1),

7,96 (øèð.ñ, 1H), 7,34-7,21 (ì, 4H), 6,98 (ää, 1Í, J=8,4, 1,8 Ãö), 6,60 (øèð.ñ, 1H),
5,36 (ñ, 1H), 4,65 (ò, 2H, J=5,1 Ãö), 4,34 (ò, 2H, J=5,1 Ãö), 3,66 (ì, 4H), 3,42 (ì,
4H), 2,37 (ñ, 3H) è 2,20 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 461,5 (Ì+H).
Ïðèìåð 26. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  26: (2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{4-ìîðôîëèí-4-èë-6-

[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-2-èë}àìèíà
Âçàèìîäåéñòâèå ñìåñè {4-õëîð-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà è

{2-õëîð-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}àìèíà (2,5 ã, 47%) è (2,5 ã, 6,1
ììîëü) ñ ìîðôîëèíîì ïðîâîä ò, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 24.

Î÷èñòêà ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé è ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èç ñìåñè ýôèð-ïåíòàí äàåò 0,3 ã
ñîåäèíåíè  26.

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,36 (øèð.ñ, 1H), 8,24 (ì, 1H), 7,85 (ì, 1H),
7,70 (øèð.ñ, 1H), 7,26-7,14 (ì, 4H), 6,78 (øèð ñ, 1H), 5,42 (ñ, 1H), 4,68 (ò, 2H, J=
5,1), 4,31 (ò, 2H, J=5,1), 3,70 (ì, 4H), 3,54 (ì, 4H), 2,35(ñ, 3H), è 2,18 (ñ, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 461,5 (Ì+H).
Ïðèìåð 27. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  27: ýòèëîâîãî ýôèðà 3-{4-[N'-(3-

ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû
Ñîåäèíåíèå 27 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1.
1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 8,22 (ñ, 1H); 7,69 (ñ, 1H); 8,07 (ñ, 1H); 7,47

(ì, 2H); 7,28 (ò, J=7,5 Ãö, 1H); 7,17 (ä, J=7,5 Ãö, 1H); 6,23 (ñ, 1H); 4,13 (êâ, J=
7,2 Ãö, 2H); 3,78-3,81 (ì, 4H); 3,62-3,65 (ì, 4H); 2,98 (ò, J=7,2 Ãö, 2H); 2,77 (ò, J=
7,2 Ãö, 2H); 2,39 (ñ, 3H); è 1,24 (ò, J=7,2 Ãö, 3H).

ÌÑ (ESI): ì/z 398,2 (Ì+H).
Ïðèìåð 28. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  28: N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-

(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèíà
Ê ðàñòâîðó 4-[6-õëîð-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ìîðôîëèíà (1,61 ã, 5,0

ììîëü) â CH2Cl2 (40 ìë) äîáàâë þò ìåòàíîë (10 ìë) ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ÌÑÐÂÀ
(70%, 1,43 ã, 5,8 ììîëü) â âèäå îäíîé ïîðöèè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íà
ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð.
Ðàñòâîð âûëèâàþò â íàñûùåííûé âîäíûé NaHCO3 (35 ìë), çàòåì îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò, ïðîìûâàþò 10% âîäíûì Na2S2O3 (40 ìë) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (40 ìë)
è ñóøàò (Na2SO4), ôèëüòðóþò è óïàðèâàþò âàêóóìå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ÷èñòûé ïðîäóêò, 4-
{6-õëîð-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ìîðôîëèí, â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (1,46 ã, 86,7%).

1Í ßÌÐ (CDCl3) (ì.ä.), J(Ãö): 8,25-8,23 (ì, 1Í); 7,41-7,38 (ì, 1Í); 7,20-7,16 (ì,
2H); 6,14 (ñ, 1H); 4,71 (ò, J=6,0, 2Í); 3,77-3,73 (ò, 4H); 3,63-3,55 (ì, 4H); è 3,40 (ò, J=6,0, 2H).

Âîäíûé ãèäðàçèí (0,640 ìë, 20 ììîëü) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó 4-{6-õëîð-2-[2-(1-
îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ìîðôîëèíà (1,35 ã, 4,0 ììîëü) â äèîêñàíå (15
ìë) ïðè çàùèòå àòìîñôåðîé àçîòà. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95-100°Ñ â òå÷åíèå
2 ÷àñ. Ïîñëå åå îõëàæäåíè  ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò â âàêóóìå äî òåõ ïîð, ïîêà íå
íà÷íåòñ  îñàæäåíèå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (äî ïîëîâèíû ïåðâîíà÷àëüíîãî îáúåìà), è
çàòåì äîáàâë þò Í2Î (15 ìë). Îáðàçîâàâøèéñ  îñàäîê ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì è
ïðîìûâàþò âîäîé (äî íåéòðàëüíîãî ðÍ). {6-Ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-
èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèí (1,02 ã) ïîëó÷àþò ñ âûõîäîì 76,7%.

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6) (ì.ä.), J (Ãö): 8,25 (øèð.ñ, 1H); 7,66 (ñ, 1H); 7,44-7,41 (ì,
1H); 7,33-7,25 (ì, 2H); 5,59 (ñ, 1H); 4,46 (ò, J=6,0, 2H); 3,64-3,61 (ì, 4Í); 3,41-
3,38 (ì, 4); è 3,17 (ò, J=6, 2H).

Ê ðàñòâîðó {6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}
ãèäðàçèíà (820 ìã, 2,46 ììîëü) è ì-òîëóàëüäåãèäà (97%, 320 ìã, 2,58 ììîëü) â ìåòàíîëå
(7 ìë) äîáàâë þò óêñóñíóþ êèñëîòó (2 êàïëè). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè
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êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû îáðàçóåòñ  îñàäîê è òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò
íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìåòàíîëà è Et2O è ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì 950 ìã (89%) N-(3-
ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-èë}
ãèäðàçèíà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (ò. ïë. 187-188°Ñ).

1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3), δ (ì.ä.): 10,86 (ñ, 1H); 8,28-8,26 (ì, 1Í); 7,98 (ñ, 1H);
7,50-7,43 (ì, 3H); 7,33-7,26 (ì, 3H); 7,17 (ä, J=7,8 Ãö, 1H); 6,05 (ñ, 1H); 4,53 (ò,
J=6,3 Ãö, 2H); 3,68-3,64 (ì, 4H); 3,54-3,50 (ì, 4H); 3,21 (ò, J=6,3, 2H); è 2,33 (ñ, 3H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í26N6O3: 434,21; íàéäåíî: 457,2 (Ì+Na)+.
Ïðèìåð 29. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  29: 1-(2-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-ïèðèäèí-2-îíà

Êàê ïîêàçàíî íà ïðèâåäåííîé âûøå ñõåìå, 1-(ãèäðîêñèýòèë)-1Í-ïèðèäèí-2-îí (1,5 ã,
10,7 ììîëü) ñî÷åòàþò ñ 4-(2,6-äèõëîðïèðèìèäèí-4-èë)ìîðôîëèíîì â ïðèñóòñòâèè ãèäðèäà
íàòðè  â ÄÌÔ. Ïîñëå äîáàâëåíè  âîäû îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è
ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïî÷òè ÷èñòûé òðåáóåìûé ðåãèîèçîìåð (1,7 ã, 47%). Ïîëó÷åííûé
ðåãèîèçîìåð êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ 3,5 ýêâèâàëåíòàìè ãèäðàçèíà â
äèîêñàíå. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè äîáàâë þò âîäó ñ îáðàçîâàíèåì îñàäêà. Îñàäîê ñîáèðàþò
ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò 3 ðàçà âîäîé è ñóøàò, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïðîèçâîäíîå
ãèäðàçèíà (1,7 ã, 85%). Êîíäåíñàöè  ñ ì-òîëèëàëüäåãèäîì äàåò óêàçàííîå â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíèå (2,1 ã, 95%).

1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 10,90 (ñ, 1H), 7,98 (ñ, 1H), 7,62 (ää, J=6,8, 2,1 Ãö, 1H),
7,49 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 7,48 (ñ, 1H), 7,41 (òä, J=7,8, 2,1 Ãö, 1H), 7,29 (ò, J=7,5
Ãö, 1H), 7,17 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 6,39 (ä, J=9,3 Ãö, 1H), 6,20 (ò, J=6,2 Ãö, 1H), 6,05
(ñ, 1H), 4,43 (ò, J=5,1 Ãö, 2H),4,22 (ò, J=5,2 Ãö, 2H), 3,66 (ì, 4Í), 3,52 (ì, 4H), 2,34 (ñ, 3H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í26N6O3: 434,21; íàéäåíî: 457,2 (Ì+23)+.
Ïðèìåð 30. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  30: N-(3-èîäáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 30 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 10,97 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=4,5 Ãö, 1H), 8,00 (ñ, 1H), 7,95 (ñ,

1H), 7,78-7,70 (ì, 3Í), 7,34 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 7,26-7,18 (ì, 2Í), 6,08 (ñ, 1H), 4,55
(ò, J=6,6 Ãö, 2H), 3,66 (ì, 4H), 3,53 (ì, 4H), 3,14 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23IN6O2: 530,09; íàéäåíî: 531,1 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 31. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  31: N-(3-ôòîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 31 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 10,98 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=3,9 Ãö, 1H), 8,01 (ñ, 1H), 7,72 (òä,
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J=7,6, 1,8 Ãö, 1H), 7,57 (øèð.ä, J=9,9 Ãö, 1H), 7,51-7,40 (ì, 2Í), 7,33 (ä, J=7,2 Ãö,
1H), 7,24 (ää, J=7,6, 5,2 Ãö, 1H), 7,20 (øèð.ò, J=7,8 Ãö, 1H); 6,11 (ñ, 1H), 4,54 (ò,
J=6,8 Ãö, 2H), 3,65 (ì, 4H), 3,54 (ì, 4H), 3,14 (ò, J=6,7 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23FN6O2: 422,19; íàéäåíî: 445,2 (Ì+23)+.
Ïðèìåð 32. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  32: N-(3-õëîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 32 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 11,00 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=4,5 Ãö, 1H), 8,00 (ñ, 1H), 7,74-7,70

(ì, 2Í), 7,65 (ä, J=6,6 Ãö, 1H), 7,45-7,41 (ì, 2Í), 7,33 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 7,24 (ää,
J=7,8, 4,8 Ãö, 1H), 6,09 (ñ, 1H), 4,54 (ò, J=6,6 Ãö, 2H), 3,66 (ì, 4H), 3,54 (ì, 4H),
3,14 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23ClN6O2: 438,16; íàéäåíî: 461,2 (Ì+23)+.
Ïðèìåð 33. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  33: N-(3-áðîìáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçèíà
Ñîåäèíåíèå 33 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 10,99 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=4,2 Ãö, 1H), 7,98 (ñ, 1H), 7,86 (ñ,

1H), 7,72 (ò, J=8,5 Ãö, 1H), 7,71 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 7,54 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 7,38-
7,32 (ì, 2H), 7,24 (ää, J=7,2, 4,8 Ãö, 1Í), 6,09 (ñ, 1H), 4,54 (ò, J=6,6 Ãö, 2H),
3,66 (ì, 4H), 3,53 (ì, 4H), 3,14 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23BrN6O2: 482,11; íàéäåíî: 505,10 (Ì+23)+.
Ïðèìåð 34. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  34: ìåòèëîâîãî ýôèðà 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-

ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñîåäèíåíèå 34 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 11,00 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=5,4 Ãö, 1H), 8,12 (ñ, 1H), 8,10 (ñ,

1H), 8,06 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 7,93 (ä, J=6,6 Ãö, 1H), 7,73 (ò, J=7,6 Ãö, 1H), 7,57 (ò,
J=8,0 Ãö, 1H), 7,34 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 7,24 (ää, J=6,0, 4,5 Ãö, 1H), 6,07 (ñ, 1H),
4,55 (ò, J=6,4 Ãö, 2H), 3,88 (ñ, 3H), 3,68 (ì, 4H), 3,53 (ì, 4H), 3,15 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í26N6O4: 462,20; íàéäåíî: 463,3 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 35. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  35: 1-(2-{4-[N'-(3-èîäáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-ïèðèäèí-2-îíà
Ñîåäèíåíèå 35 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 11,02 (ñ, 1H), 8,00 (ñ, 1H), 7,93 (ñ, 1H), 7,75-7,69 (ì, 2H),

7,61 (ää, J=7,0, 1,8 Ãö, 1H), 7,41 (òä, J=7,9, 2,1 Ãö, 1H), 7,20 (ò, J=8,0 Ãö, 1H),
6,38 (ä, J=8,4 Ãö, 1H), 6,19 (ò, J=6,7 Ãö, 1H), 6,06 (ñ, 1H), 4,43 (ò, J=5,3 Ãö, 2H),
4,22 (ò, J=5,3 Ãö, 2H), 3,66 (ì, 4H), 3,53 (ì, 4H), 3,14 (ò, J=6,6 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ22Í23IN6O3: 546,09; íàéäåíî: 569,2 (Ì+23)+.
Ïðèìåð 36. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  36: N-ìåòèëàìèäà 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-

2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû
Ñîåäèíåíèå 36 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 11,00 (ñ, 1H), 8,6 (ñ, 1H), 8,41 (ä, J=5,4 Ãö, 1H), 8,12 (ñ,

1H), 8,11 (ñ, 1H), 8,0 (ä, J=8,1 Ãö, 1H), 7,83 (ä, J=6,8 Ãö, 1H), 7,73 (ò, J=7,2 Ãö,
1H), 7,57 (ò, J=8,0 Ãö, 1H), 7,34 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 7,34 (ää, J=6,0, 4,5 Ãö, 1H),
6,07 (ñ, 1H), 4,55 (ò, J=6,4 Ãö, 2H), 3,5-3,0 (ì, 7H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í27N7O3: 461,2; íàéäåíî: 485,1 (Ì+Na)+.
Ïðèìåð 37. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  37: (3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-

èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}ôåíèë)ìåòàíîëà
Ñîåäèíåíèå 37 ïîëó÷àþò ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 29.
1Í ßÌÐ (ÄÌÑÎ-d6): δ 10,86 (ñ, 1H), 8,51 (ä, J=3,9 Ãö, 1H), 8,03 (ñ, 1H), 7,73 (òä,

J=7,8 è 1,8 Ãö, 1H), 7,39 (ì, 2H), 7,39-7,32 (ì, 3H), 7,24 (ää, J=6,3 è 4,8 Ãö, 1H),
6,06 (ñ, 1H), 5,25 (ò, J=5,7 Ãö, 1H), 4,54 (ò, J=6,8 Ãö, 2H); 4,53 (ä, J=6,5 Ãö, 2H),
3,66 (ì, 4H), 3,53 (ì, 4H), 3,14 (ò, J=6,9 Ãö, 2H).
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ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ23Í26N6O3: 434,49; íàéäåíî: 435,2 (Ì+1)+.
Ñîåäèíåíè  38-41 ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì ñïîñîáîì.
Ãèäðîõëîðèä ýòèëîâîãî ýôèðà 4-êàðáàìèäîèëìàñë íîé êèñëîòû ïîëó÷àþò ïî ïðîöåäóðå,

èñõîä ùåé èç 4-öèàíîáóòèðàòà (6,49 ã, 43,9 ììîëü), è ñî÷åòàþò ñ äèýòèëìàëîíàòîì â
ïðèñóòñòâèè ýòèëàòà íàòðè , ïîëó÷à  ïðè ýòîì òðåáóåìûé äèãèäðîêñèïèðèìèäèí (1,27 ã,
15%). Îáðàáîòêà äèãèäðîêñèïèðèìèäèíà îêñèõëîðèäîì ôîñôîðà äàåò äèõëîðïðîèçâîäíîå
(0,88 ã, 60%), êîòîðîå ïðåâðàùàþò â ïðîèçâîäíîå ìîðôîëèíà (0,89 ã, 85%) ïîñëå
âçàèìîäåéñòâè  ñ DIPEA è ìîðôîëèíîì â ÒÃÔ. Äèõëîðïðîèçâîäíîå êèï ò ò ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â äèîêñàíå ñ 4 ýêâèâàëåíòàìè ãèäðàçèíà, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ïðîèçâîäíîå
ãèäðàçèíà (0,52 ã, 59%), êîòîðîå êîíäåíñèðóþò ñ ì-òîëèëàëüäåãèäîì, ïîëó÷à  ïðè ýòîì
ãèäðàçîí (0,61 ã, 88%). Ãèäðàçîí ãèäðîëèçóþò ÊÎÍ â ìåòàíîëå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì êèñëîòó:
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë]ìàñë íóþ êèñëîòó
(0,47 ã, 82%).

Ê ðàñòâîðó êèñëîòû äîáàâë þò EDC, DMAP è ïîäõîä ùèé àìèí â ÄÌÔ. Ïîëó÷åííóþ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íà ïðîò æåíèè íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è
ðàñïðåäåë þò ìåæäó ñëî ìè äèõëîðìåòàíà è âîäû. Ñëîé äèõëîðìåòàíà ïðîìûâàþò äâà
ðàçà âîäîé, íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøàò. Ïîëó÷åííûé àìèä (âûõîä 70-80%)
âûäåë þò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé.

Ïðèìåð 38. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  38: N,N-äèýòèë-4-{4-[N"-(3-
ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}áóòèðàìèäà

1Í ßÌÐ (CDCl3): δ 8,38 (øèð.ñ, 1H), 7,71 (ñ, 1H), 7,47 (ì, 2H), 7,31-7,26 (ì, 2H),
7,17 (ä, J=7,5 Ãö, 1H), 6,24 (ñ, 1H), 3,78 (ì, 4Í), 3,66 (ì, 4Í), 3,37 (êâ, J=7,2 Ãö,
2H), 3,30 (êâ, J=7,2 Ãö, 2H), 2,67 (ò, J=7,4 Ãö, 2H), 2,39 (ì, 4Í), 2,13 (êâ, J=7,4
Ãö, 2H), 1,13 (ò, J=7,4 Ãö, 3H), 1,11 (ò, J=7,4 Ãö, 3H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ24Í34N6O2: 438,27; íàéäåíî: 439,30 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 39. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  39: 4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-1-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áóòàí-1-îíà
1Í ßÌÐ (CDCl3): δ 8,36 (øèð.ñ, 1H), 7,71 (ñ, 1H), 7,46 (ì, 2Í), 7,31-7,26 (ì, 2H),

7,17 (ä, J=7,8 Ãö, 1H), 6,25 (ñ, 1H), 3,80 (ì, 4Í), 3,65 (ì, 6Í), 3,46 (ò, J=4,9 Ãö,
2H), 2,67 (ò, J=7,4 Ãö, 2H), 2,42-2,34 (ì, 8H), 2,30 (ñ, 3H), 2,11 (êâ, J=7,5 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ25Í35N7O2: 465,29; íàéäåíî: 466,30 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 40. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  40: 4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-èëìåòèëáóòèðàìèäà
1Í ßÌÐ (CDCl3): δ 8,59 (øèð.ñ, 1H), 7,92 (ñ, 1H), 7,60 (ì, 2Í), 7,37 (ì, 2Í), 7,22-

7,11 (ì, 4H), 7,00 (ì, 1H), 6,15 (ñ, 1H), 4,36 (ä, J=5,7 Ãö, 2H), 3,68 (ì, 4Í), 3,53
(ì, 4H), 2,62 (ò, J=7,4 Ãö, 2H), 2,31 (ñ, 3H), 2,25 (ò, J=6,9 Ãö, 2H), 2,05 (êâ, J=6,8 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ26Í31N7O2: 473,25; íàéäåíî: 474,30 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 41. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  41: 4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-

ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-èëáóòèðàìèäà
1Í ßÌÐ (CDCl3): δ 9,43 (ñ, 1H), 8,68 (øèð.ñ, 1H), 8,43 (ä, J=4,8 Ãö, 2H), 7,75 (ñ,

1H), 7,51 (ä, J=5,4 Ãö, 2H), 7,44 (ì, 2Í), 7,27 (ò, J=7,2 Ãö, 1H), 7,16 (ä, J=6,9 Ãö,
1H), 6,23 (ñ, 1H), 3,77 (ì, 4H), 3,64 (ì, 4H), 2,72 (ò, J=6,9 Ãö, 2H), 2,46 (ò, J=6,9
Ãö, 2H), 2,37 (ñ, 3H), 2,15 (êâ, J=6,9 Ãö, 2H).

ÌÑ ES: âû÷èñëåíî äë  Ñ25Í29N7O2: 459,24; íàéäåíî: 460,30 (Ì+1)+.
Ïðèìåð 42. Àíàëèçû in vitro
Ðåàãåíòû. Cowan I Staphylococcus aureus (SAC) áûë ïîëó÷åí îò Calbiochem (La Jolla,

CA) è ëèïîïîëèñàõàðèä (LPS, Serratia marscencens) áûë ïîëó÷åí îò Sigma (St. Louis,
MO). ×åëîâå÷åñêèå è ìûøèíûå ðåêîìáèíàíòíûå IFNγ áûëè êóïëåíû ó Boehringer Mannheim
(Mannheim, Germany) è Pharmingen (San Diego, CA), ñîîòâåòñòâåííî.

Àíàëèç in vitro êëåòîê ÷åëîâåêà. ×åëîâå÷åñêèå ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè (ÐÂÌÑ) âûäåë ëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåäû ôèêîëë-ïàê
(Pharmacia Biotech, Uppsala, Sweden) è ïðèãîòîâë ëè â ñðåäå RPMI, äîïîëíåííîé 10%
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ôåòàëüíîé ñûâîðîòêîé òåëåíêà (FCS), 100 Å/ìë ïåíèöèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà.
ÐÂÌÑ ïîìåùàëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà ïðè êîíöåíòðàöèè 5õ105 êëåòîê/ëóíêó è
ïðèìèðîâàëè äîáàâëåíèåì IFNγ (30 Å/ìë) â òå÷åíèå 22 ÷àñ è ñòèìóëèðîâàëè äîáàâëåíèåì
LPS (1 ìêã/ìë) èëè äîáàâëåíèåì IFNγ (100 Å/ìë) è çàòåì ñòèìóëèðîâàëè äîáàâëåíèåì SAC
(0,01%). Èñïûòóåìîå ïðîèçâîäíîå ïèðèìèäèíà ðàñòâîð ëè â ÄÌÑÎ è äîáàâë ëè â ëóíêè
96-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà. Êîíå÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ÄÌÑÎ äîâîäèëè äî 0,25% âî âñåõ
êóëüòóðàõ, âêëþ÷à  êîíòðîëü áåç èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè . ÒÍÐ-1-êëåòêè ÷åëîâåêà
ïîìåùàëè â ëóíêè, ïðèìèðîâàëè äîáàâëåíèåì IFNγ (100 Å/ìë) â òå÷åíèå 22 ÷àñ è
ñòèìóëèðîâàëè äîáàâëåíèåì SAC (0,025%) â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé
ïðîèçâîäíîãî ïèðèìèäèíà. Ñâîáîäíûå îò êëåòîê ñóïåðíàòàíòû îòáèðàëè ÷åðåç 18 ÷àñ äë 
èçìåðåíè  öèòîêèíîâ. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
áèîâîññòàíîâëåíè  MTS. Âûæèâàíèå êëåòîê óñòàíàâëèâàëè îïðåäåëåíèåì îòíîøåíè 
ïîãëîùåíè  â ãðóïïàõ, îáðàáîòàííûõ èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì, ê ïîãëîùåíèþ â êîíòðîëå
áåç èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè .

Ñóïåðíàòàíò àíàëèçèðîâàëè äë  îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà IL-12p40, IL-12p70 èëè IL-10
ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíè  ñýíäâè÷-àíàëèçà ELISA ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ÷åëîâå÷åñêîãî IL,
ò.å. íàáîðà ELISA ÷åëîâå÷åñêîãî IL-12p40 îò R&D Systems (Berkeley, CA), è íàáîðà ELISA
÷åëîâå÷åñêîãî IL-12p70 èëè IL-10 îò Endogen (Cambridge, MA). Àíàëèçû áûëè îñíîâàíû íà
èíñòðóêöè õ ïðîèçâîäèòåë .

Àíàëèç in vitro ìûøèíûõ êëåòîê. Ìûøåé Balb/c (Taconic, Germantown, NY)
èììóíèçèðîâàëè Mycobacterium tuberculosis H37Ra (Difco, Detroit, MI). Ñïëåíîöèòû
ñîáèðàëè 5 äíåé è ïðèãîòîâë ëè â ñðåäå RPMI, äîïîëíåííîé 10% FCS è àíòèáèîòèêàìè, â
èìåþùåì ïëîñêîå äíî 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå ñ 1õ106 êëåòêàìè/ëóíêó. Ñïëåíîöèòû çàòåì
ñòèìóëèðîâàëè êîìáèíàöèåé IFNγ (60 íã/ìë) è SAC (0,025%) [èëè LPS (20 ìêã/ìë)] â
ïðèñóòñòâèè èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè . Ñóïåðíàòàíòû áåç êëåòîê îòáèðàëè ÷åðåç 24 ÷àñ äë 
èçìåðåíè  öèòîêèíîâ. Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  è àíàëèç æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê
ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî âûøå. Ìûøèíûå Il-12p70, IL-10, IL-1β è TNFα èçìåð ëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ELISA îò Endogen ïî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë .

Áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà èñïûòûâàëè íà ÷åëîâå÷åñêèõ
êëåòêàõ ÐÂÌÑ (ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè) èëè ÒÍÐ-1. Íåîæèäàííî
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå èç èñïûòóåìûõ ñîåäèíåíèé èìåþò âåëè÷èíû IC50 < 1 íÌ.

Ïðèìåð 43. Àíàëèçû in vivo
Ëå÷åíèå àäúþâàíòíîãî àðòðèòà ó êðûñ: àäúþâàíòíûé àðòðèò (ÀÀ) èíäóöèðîâàëè ó ñàìîê

êðûñ Lewis ïîäêîæíîé èíúåêöèåé (â îñíîâàíèå õâîñòà) 0,1 ìë èìåþùåé êîíöåíòðàöèþ 10
ìã/ìë áàêòåðèàëüíîé ñóñïåíçèè, èçãîòîâëåííîé èç òåðìîíåéòðîëèçîâàííîãî
ìèêðîîðãàíèçìà Mycobacterium tuberculosis H37Ra ïî÷âû, ñóñïåíäèðîâàííîãî â íåïîëíîì
àäúþâàíòå Ôðåéíäà. Êðûñàì äàâàëè èñïûòóåìîå ñîåäèíåíèå ïåðîðàëüíî îäèí ðàç â äåíü
â òå÷åíèå 12 äíåé, íà÷èíà  íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå èíäóêöèè. Ìîíèòîðèíã ðàçâèòè 
ïîëèàðòðèòà ïðîâîäèëè åæåäíåâíî ìàêðîñêîïè÷åñêèì îñìîòðîì è ïðèñâàèâàíèåì èíäåêñà
àðòðèòà êàæäîìó æèâîòíîìó âî âðåì  êðèòè÷åñêîãî ïåðèîäà (äíè 10-25 ïîñëå
èììóíèçàöèè).

Èíòåíñèâíîñòü ïîëèàðòðèòà îöåíèâàëè â áàëëàõ ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: (à) áàëë äë 
êàæäîé ëàïû îò 0 äî 3 íà îñíîâå ýðèòåìû, îïóõàíè  è äåôîðìàöèè ñóñòàâîâ: 0 äë 
îòñóòñòâè  ýðèòåìû èëè îïóõàíè ; 0,5, åñëè íàáóõàíèå îáíàðóæèâàåòñ , ïî ìåíüøåé ìåðå,
â îäíîì ñóñòàâå; 1 äë  ñëàáîãî îïóõàíè  è ýðèòåìû; 2 äë  îïóõàíè  è ýðèòåìû êàê
ïðåäïëþñíû, òàê è çàï ñòü , 3 äë  àíêèëîçà è äåôîðìàöèè êîñòåé. Ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî
áàëëîâ äë  âñåõ 4 ëàï áûëî, òàêèì îáðàçîì, 12. (b) Áàëë äë  äðóãèõ ÷àñòåé òåëà: äë 
êàæäîãî óõà, 0,5 äë  ïîêðàñíåíè  è äðóãîé áàëë 0,5, åñëè ïðèñóòñòâóþò ïðèïóõëîñòè; 1
äë  îïóõàíè  ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ñåäëîâèäíûé íîñ) è 1 äë  ïðèñóòñòâè  ïðèïóõëîñòåé
èëè èçãèáîâ â õâîñòå. Ñàìûé âûñîêèé âîçìîæíûé èíäåêñ àðòðèòà áûë 16.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  (íàïðèìåð,
ñîåäèíåíè  12) âîñïðîèçâîäèìî ñíèæàëî îöåíêó â áàëëàõ àðòðèòà è çàäåðæèâàëî ðàçâèòèå
ïîëèàðòðèòà äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì. Îöåíêà â áàëëàõ àðòðèòà, èñïîëüçóåìà  â ýòîé
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ìîäåëè, áûëà îòðàæåíèåì  âîñïàëèòåëüíîãî ñîñòî íè  ñòðóêòóð, äë  êîòîðûõ ïðîâîä ò
ìîíèòîðèíã, è ðåçóëüòàòû èõ ïîêàçûâàþò ñïîñîáíîñòü èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè 
îáåñïå÷èâàòü îñëàáëåíèå äë  ýòîãî àñïåêòà ïàòîëîãèè.

Ëå÷åíèå áîëåçíè Êðîíà ó êðûñ íà ìîäåë õ âîñïàëèòåëüíîãî ñèíäðîìà êèøå÷íèêà,
èíäóöèðîâàííîãî äèíèòðîáåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòîé: èñïîëüçîâàëè ïîëó÷åííûõ îò
Wistar ñàìöîâ èëè ñàìîê êðûñ, âåñ ùèõ 200±20 ã è ãîëîäàâøèõ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ.
Äèñòàëüíûé êîëèò èíäóöèðîâàëè èíñòèëë öèåé â îáîäî÷íóþ êèøêó 2,4-
äèíèòðîáåíçîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû (DNBS, 25 ìã â 0,5 ìë 30% ýòàíîëà), ïîñëå ÷åãî ÷åðåç
êàíþëþ îñòîðîæíî èíúåöèðîâàëè âîçäóõ (2 ìë), ÷òîáû áûòü óâåðåííûìè â òîì, ÷òî ðàñòâîð
îñòàëñ  â îáîäî÷íîé êèøêå. Èñïûòóåìîå ñîåäèíåíèå è/èëè íàïîëíèòåëü ââîäèëè
ïåðîðàëüíî çà 24 è 2 ÷àñà ïåðåä èíñòèëë öèåé DNBS è çàòåì åæåäíåâíî â òå÷åíèå 5 äíåé.
Îäíó êîíòðîëüíóþ ãðóïïó àíàëîãè÷íî îáðàáàòûâàëè òîëüêî íàïîëíèòåëåì, òîãäà êàê
äðóãóþ îáðàáàòûâàëè íàïîëíèòåëåì ïëþñ DNBS. Æèâîòíûõ óìåðùâë ëè ÷åðåç 24 ÷àñà
ïîñëå ââåäåíè  ïîñëåäíåé äîçû èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè  è êàæäóþ îáîäî÷íóþ êèøêó
óäàë ëè è âçâåøèâàëè. Ìàññîâîå îòíîøåíèå îáîäî÷íîé êèøêè ê òåëó çàòåì âû÷èñë ëè äë 
êàæäîãî æèâîòíîãî ïî ôîðìóëå: Îáîäî÷íà  êèøêà (ã)/ìàññà òåëà õ 100. «Ðåçóëüòèðóþùåå»
ïîâûøåíèå â îòíîøåíèè êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ íàïîëíèòåëåì + DNBS ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå
ñ íàïîëíèòåëåì èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå îñíîâû äë  ñðàâíåíè  ñ ãðóïïàìè, îáðàáîòàííûìè
èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì, è âûðàæàþò êàê «% äåäóêöèþ». Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà
äàííîãî èçîáðåòåíè  (íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå 12) âîñïðîèçâîäèìûì îáðàçîì èìåëè
ïðèáëèçèòåëüíî 30% äåäóêöèþ. 30% èëè áîëüøåå ñíèæåíèå â ìàññîâîì îòíîøåíèè
îáîäî÷íîé êèøêè ê òåëó îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû, îáðàáîòàííîé íàïîëíèòåëåì,
ñ÷èòàëè çíà÷èìûì.

Êðûñû, îáðàáîòàííûå èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì ïåðîðàëüíî, ïðî âë ëè çàìåòíîå
ñíèæåíèå â âîñïàëèòåëüíîé îòâåòíîé ðåàêöèè. Ýòè ýêñïåðèìåíòû ïîâòîð ëè òðè ðàçà è
ýôôåêòû áûëè âîñïðîèçâîäèìûìè.

Ëå÷åíèå áîëåçíè Êðîíà íà ìîäåëè âîññîçäàííîãî CD4+CD45Rbhigh Ò-êëåòêàìè SCID-
êîëèòà ìûøåé. Êëåòêè ñåëåçåíêè ïîëó÷àëè èç îðãàíèçìà íîðìàëüíîé ñàìêè ìûøè BALB/c.
Äë  î÷èñòêè êëåòîê èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå àíòèìûøèíûå àíòèòåëà, ÷òîáû ìåòèòü íå-
CD4+-T-êëåòêè: Â220 (RAS-6B2), CD11b (M1/70) è CD8α (53-6.72). Âñå àíòèòåëà ïîëó÷àëè
îò BioSource (Camarillo, CA). Ïîêðûòûå àíòèòåëîì Ì450 àíòèêðûñèíîãî èììóíîãëîáóëèíà
IgG ìàãíèòíûå ñôåðû (Dynal, Oslo, Norway) èñïîëüçîâàëè äë  ñâ çûâàíè  àíòèòåë è
íåãàòèâíóþ ñåëåêöèþ âûïîëí ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàãíèòíîãî êîíöåíòðàòîðà ÌÐÑ-1.
Îáîãàùåííûå CD4+ êëåòêè çàòåì ìåòèëè äë  ñîðòèíãà êëåòîê FITC-êîíúþãèðîâàííûì
CD45RB (16A, Pharmingen, San Diego, CA) è ÐÅ-êîíúþãèðîâàííûì CD4 (CT-CD4, Caltag,
Burlingame, CA). Êëåòêè CD4+CD45RBhigh îïåðàöèîííî îïðåäåë ëè êàê âåðõíèå 40%
CD45Rb-îêðàøèâàþùèåñ  CD4+-êëåòêè è ñîðòèðîâàëè â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ ïðîòî÷íîé
öèòîìåòðèåé. Ñîáðàííûå êëåòêè ñíîâà ñóñïåíäèðîâàëè ïðè 4õ106/ìë â PBS è
èíúåöèðîâàëè â êîëè÷åñòâå 100 ìêë âíóòðèáðþøèííûì ïóòåì ñàìêå ìûøè C.B-17 SCID.
Ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèíà äàííîãî èçîáðåòåíè  (íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå 12) è/èëè
íàïîëíèòåëü ïåðîðàëüíî ââîäèëè îäèí ðàç â äåíü, 5 äíåé â íåäåëþ, íà÷èíà  ñî äí  ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè. Òðàíñïëàíòèðîâàííûõ SCID-ìûøåé âçâåøèâàëè åæåíåäåëüíî è
ïðîâîäèëè ìîíèòîðèíã èõ êëèíè÷åñêîãî ñîñòî íè .

Îáðàçöû òêàíè îáîäî÷íîé êèøêè ôèêñèðîâàëè â 10% çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå è
çàëèâàëè ïàðàôèíîì. Ñåêöèè (4 ìêì), ñîáðàííûå èç âîñõîä ùåé, ïîïåðå÷íîé è
íèñõîä ùåé îáîäî÷íîé êèøêè, íàðåçàëè è îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ò æåñòü
ñîñòî íè  êîëèòà îïðåäåë ëè íà îñíîâå ãèñòîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíè  äèñòàëüíûõ
ñåêöèé îáîäî÷íîé êèøêè, ïîñðåäñòâîì ÷åãî ñòåïåíü âîñïàëåíè  îáîäî÷íîé êèøêè áûëà
îöåíåíà ïî øêàëå 0-3 â êàæäîì èç ÷åòûðåõ êðèòåðèåâ: óäëèíåíèå êðèïòû, èíôèëüòðàöè 
êëåòîê, èñòîùåíèå áîêàëîâèäíûõ êëåòîê è ÷èñëî àáñöåññîâ êðèïòû.

Ëèìôîöèòû LP âûäåë ëè èç ñâåæåïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ îáîäî÷íîé êèøêè. Ïîñëå
óäàëåíè  ïåéåðîâûõ áë øåê îáîäî÷íóþ êèøêó ïðîìûâàëè íå ñîäåðæàùèì Ñà/Mg HBSS,
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íàðåçàëè íà êóñî÷êè 0,5 ñì è èíêóáèðîâàëè äâàæäû â HBSS, ñîäåðæàùåì ÝÄÒÓ (0,75 ìÌ),
DTT (1 ìÌ) è àíòèáèîòèêè (2,5 ìêã/ìë àìôîòåðèöèíà, 50 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà îò Sigma)
ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì òêàíü ðàñùåïë ëè äàëåå â RPMI, ñîäåðæàùåé 0,5 ìã/ìë
êîëëàãåíàçû D, 0,01 ìã/ìë DNase I (Boehringer Manheim) è àíòèáèîòèêè, ïðè 37°Ñ. Êëåòêè
LP çàòåì íàñëàèâàëè íà ãðàäèåíò 40-100% Percoll (Pharmacia, Uppsala, Sweden) è
îáîãàùåííûå ëèìôîöèòàìè ïîïóë öèè âûäåë ëè èç êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè ðàçäåëà 40-
100%.

Äë  èçìåðåíè  ïðîäóöèðîâàíè  öèòîêèíà 48-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû ïîêðûâàëè 10 ìêã/ìë
ìûøèíîãî àíòèòåëà ïðîòèâ CD3ε (145-2C11) â êàðáîíàòíîì áóôåðå (ðÍ 9,6) íà

ïðîò æåíèè íî÷è ïðè 4°Ñ. 5õ105 êëåòîê LP çàòåì êóëüòèâèðîâàëè â 0,5 ìë ïîëíîé ñðåäû â
ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûõ ëóíêàõ â ïðèñóòñòâèè 1 ìêã/ìë ðàñòâîðèìîãî àíòèòåëà ïðîòèâ
CD28 (37.51). Î÷èùåííûå àíòèòåëà ïîëó÷àëè îò Pharmingen. Ñóïåðíàòàíòû êóëüòóðû
óäàë ëè ÷åðåç 48 ÷àñ è àíàëèçèðîâàëè íà ïðîäóöèðîâàíèå öèòîêèíà. Ìûøèíûé IFNγ
èçìåð ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ELISA îò Endogen (Cambridge, MA) â ñîîòâåòñòâèè ñ
èíñòðóêöè ìè èçãîòîâèòåë .

Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèíà
äàííîãî èçîáðåòåíè  (íàïðèìåð, ñîåäèíåíè  12) ñíèæàåò âîñïàëåíèå îáîäî÷íîé êèøêè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñ íàïîëíèòåëåì. Ñóïðåññèâíîå äåéñòâèå áûëî äîçîçàâèñèìûì ñî
çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ïðè äîçå 10 ìã/êã. Âû÷èñëåííîå ìàññîâîå îòíîøåíèå îáîäî÷íîé
êèøêè ê òåëó ñîãëàñîâûâàëîñü ñ ãèñòîëîãè÷åñêîé îöåíêîé â áàëëàõ, ÷òî ïîêàçûâàëî
îñëàáëåíèå âîñïàëåíè  îáðàáîòêîé èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì. Êðîìå òîãî, àíàëèç
öèòîêèíîâ èç êëåòîê LP â îòâåò íà àíòèòåëî ïðîòèâ CD3 è àíòèòåëî ïðîòèâ CD28
äåìîíñòðèðîâàë, ÷òî êëåòêè LP èç êîíòðîë  ñ íàïîëíèòåëåì ïðîäóöèðîâàëè ïîâûøåííûé
óðîâåíü IFNγ, è îáðàáîòêà èñïûòóåìûì âåùåñòâîì çíà÷èòåëüíî ñíèæàëà åãî
ïðîäóöèðîâàíèå. Ýòè ðåçóëüòàòû  âíî äåìîíñòðèðóþò ïîòåíöèàë èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè 
ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíè  êèøå÷íèêà, ïðåäñòàâëåííîãî áîëåçíüþ Êðîíà.

Äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè 
Âñå èç ïðèçíàêîâ, îïèñàííûõ â äàííîì îïèñàíèè, ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â ëþáîé

êîìáèíàöèè. Êàæäûé ïðèçíàê, ðàñêðûòûé â äàííîì îïèñàíèè, ìîæåò áûòü çàìåíåí
àëüòåðíàòèâíûì ïðèçíàêîì, ñëóæàùèì òàêîé æå, ýêâèâàëåíòíîé èëè ïîäîáíîé öåëè. Òàêèì
îáðàçîì, åñëè  âíî íå îãîâîðåíî îñîáî, êàæäûé ïðèçíàê îïèñûâàåò òîëüêî ïðèìåð îáùåãî
ð äà ýêâèâàëåíòíûõ èëè àíàëîãè÷íûõ ïðèçíàêîâ.

Èç âûøåïðèâåäåííîãî îïèñàíè  ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ìîæåò ëåãêî âû ñíèòü
îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  è íå âûõîä  èç ñóùåñòâà è îáúåìà åãî
ìîæåò ïðîèçâåñòè ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè èçîáðåòåíè  äë  àäàïòàöèè åãî ê
ðàçëè÷íûì ïðèìåíåíè ì è óñëîâè ì. Íàïðèìåð, ñîåäèíåíè , ñòðóêòóðíî àíàëîãè÷íûå
ïðîèçâîäíîìó ïèðèìèäèíà, ðàñêðûòîìó â îïèñàíèè, ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû, îòîáðàíû
ïî èõ ñïîñîáíîñòè èíãèáèðîâàòü IL-12 è èñïîëüçîâàíû íà ïðàêòèêå äàííîãî èçîáðåòåíè .
Òàêèì îáðàçîì, äðóãèå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  òàêæå âõîä ò â îáúåì ôîðìóëû
èçîáðåòåíè .

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé , àðèë èëè ãåòåðîàðèë;

êàæäûé èç R2 è R4, íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, àëêåíèë, ORc, OC(Î)Rc, SRc, NRcRd, NRcCORd,

NRcC(Î)ORd, NRcC(Î)NRcRd, NRcSO2R
d, CORc, C(Î)ORc èëè C(Î)NRcRd;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6;
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRc;
Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, CH2, Î èëè NRc;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé N;
îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CRc, è
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè S(O2),
ãäå êàæäûé èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (C1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë;
êàæäûé èç Rc è Rd ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ôåíèë,

ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë,
ãäå òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé

èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî; òåðìèí
«ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, N èëè S, êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì; òåðìèí «öèêëèë» è
«ãåòåðîöèêëèë» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìå, èìåþùåé îò 4 äî 14 àòîìîâ â êîëüöàõ, ãäå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ (íàïðèìåð Î, N èëè S) êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì;

ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ
ñâ çü, n ðàâíî 0 è R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3, òî R1 íå  âë åòñ  òèàçîëèëîì èëè
ïèðèìèäèíèëîì.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé .

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå U ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ.
4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, Î èëè ÑÍ2 è n

ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
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7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ORc, SRc, C(O)ORc, NRcRd èëè

Ñ(O)NR cRd.
9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå êàæäûé èç À è À', íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NH;
êàæäûé èç Re è Rf, íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë è
m ðàâíî 1 èëè 2.
10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.2, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Â ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRi, Î èëè S;
Â' ïðåäñòàâë åò ñîáîé N èëè CRi;
Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, CN, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, öèêëèë, (C1-Ñ6)àëêèëîêñè,

(Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè
(Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë;

Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ãàëîãåí, NO2, CN, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, ORc,
OC(O)Rc, SO2Rc, S(O)Rc, S(O2)NRcRd, SRc, NRcRd, NRcCORd, NRcC(O)ORd,

NRcC(O)NRcRd, NRcSO2R
d, CORc, C(O)ORc èëè Ñ(O)NRcRd;

Ri ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë;
ð ðàâíî 0, 1 èëè 2 è
q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé

â êîòîðîé Rg, Rh, Ri è q èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.10; è äðóãîé èç Ra è Rb

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, ãäå
Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, öèêëîïðîïèë, ìåòîêñè, ýòîêñè,

ìåòîêñèêàðáîíèë èëè ãàëîãåí;
Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé F, Cl, CN, ìåòèë, ìåòîêñè, ýòîêñè, ÎÑ(O)ÑÍ3, ÎÑ(O)Ñ2Í5,

Ñ(O)ÎÍ, Ñ(O)ÎÑ2Í5, C(O)NH2, NHC(O)ÑÍ3 èëè S(O2)NH2;
Ri ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, ìåòèë, ýòèë èëè àöåòèë è
q ðàâíî 0, 1 èëè 2.
13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, ãäå U ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, V ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ, Z

ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
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14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc è Rc ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,
ìåòèë, ýòèë èëè àöåòèë.

15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.14, ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, Î èëè ÑÍ2 è n
ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.

16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, ORc, SRc, C(O)ORc èëè
C(O)NRcRd.

17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.16, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, ãåòåðîàðèë, ãèäðîêñèë,
(Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñè èëè ãåòåðîàðèëîêñè.

18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë.
19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.18, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå D ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NRm;
Rj ïðåäñòàâë åò ñîáîé áåíçî, ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,

(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë;
Rm ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (C1-C6)àëêèë èëè (C1-C6)àëêèëêàðáîíèë è
r ðàâíî 0, 1 èëè 2.
20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.19, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc è Rc ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í,

ìåòèë, ýòèë èëè àöåòèë.
21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.20, ãäå U ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, V ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ, Z

ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.21, ãäå Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, Î èëè ÑÍ2 è n

ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
23. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë.
24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ORc, SRc, C(O)ORc, NRcRd èëè

C(O)NRcRd.
25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå êàæäûé èç À è À', íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè NH;
êàæäûé èç Re è Rf, íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë è
m ðàâíî 1 èëè 2.
26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Rm ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè (C1-C6)àëêèëêàðáîíèë;
Rj ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë èëè áåíçî è
r ðàâíî 1 èëè 2.
27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå
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R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ;

êàæäûé èç R2 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (C1-C6)àëêèë, ôåíèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë,

(Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë èëè (C1-C6)àëêèëêàðáîíèë è
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc.
28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.27, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH.
29. Ñîåäèíåíèå ïî ï.27, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, è

äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Rg è Rh
q;

ïðè÷åì Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, (C1-C6)àëêèëîêñè,
(Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë, (C1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè
(C1-C6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë; Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è q ðàâíî 0, 1, 2, 3
èëè 4.

30. Ñîåäèíåíèå ïî ï.29, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (C1-C6)àëêèë, è
äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, ìåòîêñèêàðáîíèë èëè
ãàëîãåí;

Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (C1-C6)àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è

q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
31. Ñîåäèíåíèå ïî ï.27, ãäå U ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, V ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ, Z

ïðåäñòàâë åò ñîáîé N è W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
32. Ñîåäèíåíèå ïî ï.31, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãåòåðîàðèë èëè ãåòåðîöèêëèë.
33. Ñîåäèíåíèå ïî ï.32, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèðèäèíèë.
34. Ñîåäèíåíèå ïî ï.32, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1-îêñèïèðèäèíèë.
35. Ñîåäèíåíèå ïî ï.32, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé 1H-ïèðèäèí-2-îí.
36. Ñîåäèíåíèå ïî ï.32, ãäå n ðàâíî 2 è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î.
37. Ñîåäèíåíèå ïî ï.36, ãäå Õ ïðåäñòàâë åò NH.
38. Ñîåäèíåíèå ïî ï.37, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë è

äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, (C1-C6)àëêîêñèë, ìåòîêñèêàðáîíèë èëè
ãàëîãåí;

Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (C1-C6)àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è
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q ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4.
39. Ñîåäèíåíèå ïî ï.38, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í è äðóãîé

ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ãäå Rg èìååò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ï.38.
40. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé:
N-{2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-í-áóòîêñè-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-[2-(2-[1,3]äèîêñàí-2-èëýòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
3-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
3-{2-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
N-[2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñàí-4-èëìåòîêñè)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-

èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ýòîêñè]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ýòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1-ì-

òîëèëýòèëèäåí)ãèäðàçèí,
N-[1-(1H-èíäîë-3-èë)ýòèëèäåí]-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-

4-èë]ãèäðàçèí,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 3-

ìåòèëáåíçàëüäåãèäà,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 1Í-èíäîë-3-

êàðáàëüäåãèäà,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-

èë}ãèäðàçèí.
áóòèë-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}àìèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
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N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(5-ìåòèë-6-ìîðôîëèí-4-èë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(2-ôåíèë-6-òèîìîðôîëèí-4-èë-ïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{4-ìîðôîëèí-4-èë-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-2-èë}àìèí,
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-

èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-

4-èë}ãèäðàçèí,
1-(2-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-

1Í-ïèðèäèí-2-îí,
N-(3-èîäáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ôòîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-õëîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-áðîìáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
ìåòèëîâûé ýôèð 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû,
1-(2-{4-[N'-(3-èîäáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-

ïèðèäèí-2-îí,
N-ìåòèëàìèä 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû èëè
(3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}

ôåíèë)ìåòàíîë,
N,N-äèýòèë-4-{4-[N"-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}

áóòèðàìèä,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-1-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áóòàí-1-îí,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëìåòèëáóòèðàìèä èëè
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëáóòèðàìèä.
41. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì

ïðîäóöèðîâàíè  èíòåðëåéêèíà-12 (IL-12), ñîäåðæàùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü è ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé , àðèë èëè ãåòåðîàðèë;

êàæäûé èç R2 è R4, íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, àëêåíèë, ORc, OC(Î)Rc, SRc, NRcRd, NRcCORd,

NRcC(Î)ORd, NRcC(Î)NRcRd, NRcSO2R
d, CORc, C(Î)ORc èëè C(Î)NRcRd;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6;
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRc;
Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, CH2, Î èëè NRc;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé N;
îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CRc, è
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè S(O2),
ãäå êàæäûé èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (C1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë;
êàæäûé èç Rc è Rd ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ôåíèë,

ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë,
ãäå òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé

èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî; òåðìèí
«ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, N èëè S, êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì; òåðìèí «öèêëèë» è
«ãåòåðîöèêëèë» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìå, èìåþùåé îò 4 äî 14 àòîìîâ â êîëüöàõ, ãäå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ (íàïðèìåð Î, N èëè S) êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì;

ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ
ñâ çü, n ðàâíî 0 è R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3, òî R1 íå  âë åòñ  òèàçîëèëîì èëè
ïèðèìèäèíèëîì.

42. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.41, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ;

êàæäûé èç R2 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ôåíèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë,

(Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë è
Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc.
43. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.42, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í

èëè (C1-C6)àëêèë, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé Rg è Rh

q; ïðè÷åì Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, (Ñ1-Ñ6)àëêèë,

(Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñè, (C1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë; Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (C1-C6)àëêèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, (Ñ1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è q ðàâíî 0, 1, 2, 3
èëè 4.

44. Ñïîñîá ëå÷åíè  íàðóøåíè , ñâ çàííîãî ñî ñâåðõïðîäóöèðîâàíèåì èíòåðëåéêèíà-12,
âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ñóáúåêòó, íóæäàþùåìóñ  â ýòîì, ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
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ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé , àðèë èëè ãåòåðîàðèë;

êàæäûé èç R2 è R4, íåçàâèñèìî, ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, (Ñ1-Ñ6)àëêèë èëè
(Ñ1-Ñ6)àëêîêñè;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rc, àëêåíèë, ORc, OC(Î)Rc, SRc, NRcRd, NRcCORd,

NRcC(Î)ORd, NRcC(Î)NRcRd, NRcSO2R
d, CORc, C(Î)ORc èëè C(Î)NRcRd;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5 èëè 6;
X ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î èëè NRc;
Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ ñâ çü, CH2, Î èëè NRc;
Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé N;
îäèí èç U è V ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, è äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé CRc, è
W ïðåäñòàâë åò ñîáîé Î, S èëè S(O2),
ãäå êàæäûé èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (C1-Ñ6)àëêèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë;
êàæäûé èç Rc è Rd ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íåçàâèñèìî, Í, (C1-C6)àëêèë, ôåíèë,

ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë,
ãäå òåðìèí «àðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé

èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî;
òåðìèí «ãåòåðîàðèë» îòíîñèòñ  ê óãëåâîäîðîäíîé öèêëè÷åñêîé ñèñòåìå (ìîíîöèêëè÷åñêîé
èëè áèöèêëè÷åñêîé), èìåþùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê Î, N èëè S, êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ   óãëåðîäîì; òåðìèí «öèêëèë» è
«ãåòåðîöèêëèë» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ íàñûùåííîé ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè
áèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìå, èìåþùåé îò 4 äî 14 àòîìîâ â êîëüöàõ, ãäå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå
êîëüöî ñîäåðæèò îäèí èëè íåñêîëüêî ãåòåðîàòîìîâ (íàïðèìåð. Î, N èëè S) êàê ÷àñòü
öèêëè÷åñêîé ñèñòåìû, ïðè÷åì îñòàëüíûå àòîìû  âë þòñ  óãëåðîäîì;

ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NH, Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé êîâàëåíòíóþ
ñâ çü, n ðàâíî 0 è R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè ÑÍ3, òî R1 íå  âë åòñ  òèàçîëèëîì èëè
ïèðèìèäèíèëîì.

45. Ñïîñîá ïî ï.44, ãäå íàðóøåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ñåïñèñ,
áîëåçíü Êðîíà, ðàññå ííûé ñêëåðîç, ïñîðèàç èëè èíñóëèí-çàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò.

46. Ñïîñîá ïî ï.44, ãäå
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ;

êàæäûé èç R2 è R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í;
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R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í, (Ñ1-Ñ6)àëêèë, ôåíèë, ãåòåðîàðèë, öèêëèë, ãåòåðîöèêëèë,
(C1-C6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, (Ñ1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë è

Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé NRc.
47. Ñïîñîá ïî ï.46, ãäå îäèí èç Ra è Rb ïðåäñòàâë åò ñîáîé Í èëè (C1-Ñ6)àëêèë, è

äðóãîé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë èëè ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé Rg è Rh
q;

ïðè÷åì Rg ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, (C1-Ñ6)àëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëîêñè,
(C1-Ñ6)àëêèëêàðáîíèë, (C1-Ñ6)àëêèëîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë, ãèäðîêñèàëêèë, (C1-Ñ6)àëêèëàìèíî èëè
(C1-Ñ6)àëêèëàìèíîêàðáîíèë; Rh ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, CN, ãèäðîêñèë, (C1-Ñ6)àëêèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, (C1-Ñ6)àëêîêñèë, àðèëîêñèë èëè ãåòåðîàðèëîêñèë è q ðàâíî 0, 1, 2, 3
èëè 4.

48. Ñïîñîá ïî ï.44, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
N-{2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-í-áóòîêñè-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-[2-(2-[1,3]äèîêñàí-2-èëýòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
3-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
3-{2-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
N-[2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñàí-4-èëìåòîêñè)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-

èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ýòîêñè]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(1H-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ýòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1-ì-

òîëèëýòèëèäåí)ãèäðàçèí,
N-[1-(1Í-èíäîë-3-èë)ýòèëèäåí]-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-

4-èë]ãèäðàçèí,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 3-

ìåòèëáåíçàëüäåãèäà,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 1Í-èíäîë-3-

êàðáàëüäåãèäà,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-

èë}ãèäðàçèí,
áóòèë-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}àìèí,
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N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
ãèäðàçèí,

N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(5-ìåòèë-6-ìîðôîëèí-4-èë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(2-ôåíèë-6-òèîìîðôîëèí-4-èë-ïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{4-ìîðôîëèí-4-èë-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-2-èë}àìèí,
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-

èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-

4-èë}ãèäðàçèí,
1-(2-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-

1Í-ïèðèäèí-2-îí,
N-(3-èîäáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ôòîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-õëîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-áðîìáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
ìåòèëîâûé ýôèð 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû,
1-(2-{4-[N'-(3-èîäáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-

ïèðèäèí-2-îí,
N-ìåòèëàìèä 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû èëè
(3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}

ôåíèë)ìåòàíîë,
N,N-äèýòèë-4-{4-[N"-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}

áóòèðàìèä,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-1-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áóòàí-1-îí,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëìåòèëáóòèðàìèä,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëáóòèðàìèä.
49. Ñïîñîá ïî ï.45, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
N-{2-[3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-í-áóòîêñè-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(2-(4-ãèäðîêñèáóòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-[2-(2-[1,3]äèîêñàí-2-èëýòèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[2-(3-ìåòîêñèïðîïèë)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
3-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
3-{2-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èëñóëüôàíèë}

ïðîïàí-1-îë,
N-[2-(2,2-äèìåòèë-[1,3]äèîêñîëàí-4-èëìåòîêñè)-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1Í-
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èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-{2-[2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)ýòîêñè]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë}-N'-(1Í-èíäîë-3-

èëìåòèëåí)ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-

èë]ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ýòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(3-ïèðèäèí-2-èëïðîïèë)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]-N'-(1-ì-

òîëèëýòèëèäåí)ãèäðàçèí,
N-[1-(1Í-èíäîë-3-èë)ýòèëèäåí]-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-

4-èë]ãèäðàçèí,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 3-

ìåòèëáåíçàëüäåãèäà,
O-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]îêñèì 1Í-èíäîë-3-

êàðáàëüäåãèäà,
N-(1H-èíäîë-3-èëìåòèëåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-4-

èë}ãèäðàçèí,
áóòèë-{4-[N'-(1Í-èíäîë-3-èëìåòèëåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}àìèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(5-ìåòèë-6-ìîðôîëèí-4-èë-2-ôåíèëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-(2-ôåíèë-6-òèîìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-4-èë)ãèäðàçèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-4-èë}àìèí,
(2,3-äèìåòèë-1Í-èíäîë-5-èë)-{4-ìîðôîëèí-4-èë-6-[2-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ýòîêñè]

ïèðèìèäèí-2-èë} àìèí,
ýòèëîâûé ýôèð 3-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-

èë}ïðîïèîíîâîé êèñëîòû,
N-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)-N'-{6-ìîðôîëèí-4-èë-2-[2-(1-îêñèïèðèäèí-2-èë)ýòîêñè]ïèðèìèäèí-

4-èë}ãèäðàçèí,
1-(2-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-

1Í-ïèðèäèí-2-îí,
N-(3-èîäáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-ôòîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-õëîðáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
N-(3-áðîìáåíçèëèäåí)-N'-[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçèí,
ìåòèëîâûé ýôèð 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]

ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû,
1-(2-{4-[N'-(3-èîäáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èëîêñè}ýòèë)-1Í-

ïèðèäèí-2-îí,
N-ìåòèëàìèä 3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]
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ãèäðàçîíîìåòèë}áåíçîéíîé êèñëîòû èëè
(3-{[6-ìîðôîëèí-4-èë-2-(2-ïèðèäèí-2-èëýòîêñè)ïèðèìèäèí-4-èë]ãèäðàçîíîìåòèë}

ôåíèë)ìåòàíîë,
N,N-äèýòèë-4-{4-[N"-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}

áóòèðàìèä,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-1-(4-

ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)áóòàí-1-îí,
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëìåòèëáóòèðàìèä èëè
4-{4-[N'-(3-ìåòèëáåíçèëèäåí)ãèäðàçèíî]-6-ìîðôîëèí-4-èëïèðèìèäèí-2-èë}-N-ïèðèäèí-4-

èëáóòèðàìèä.
Ðàçíîñêà ïðèîðèòåòîâ ïî ïóíêòàì ôîðìóëû èçîáðåòåíè :
30.11.2001 - ïï.1-49 óòî÷íåííîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè ,
10.07.2002 - ïï.1-49 óòî÷íåííîé ôîðìóëû èçîáðåòåíè .
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