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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
ïðîèçâîäíûì ãåòåðîàðèëàëêèëïèïåðàçèíà îáùåé
ôîðìóëû (I):

(I)

ãäå m ðàâíî 1, 2 èëè 3; q îçíà÷àåò NH èëè O;
R 1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-15 àëêèë,
OR 20, R 20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 6, R7 è

R 8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12,
R 13, R 14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-4 àëêèë, èëè

R 9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëîðîäà, ê êîòîðîìó îíè

ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë,
áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë,
áåíçîïèðàçèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2
çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë,

CON(R20)2. Ñîåäèíåíè  îáëàäàþò ñâîéñòâîì
÷àñòè÷íîãî èíãèáèòîðà îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò è
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïðèìåíåíè  â
òåðàïèè äë  çàùèòû ñêåëåòíûõ ìûøö îò
ïîñëåäñòâèé ìûøå÷íûõ èëè ñèñòåìíûõ
çàáîëåâàíèé. Îïèñàíà òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  íà îñíîâå çà âëåííûõ ñîåäèíåíèé. 3 c.
è 36 ç.ï.ô-ëû, 3 òàáë.
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(54) DERIVATIVES OF HETEROARYLALKYLPIPERAZINE AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION
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(57) Abstract: 

FIELD: organic chemistry, heterocyclic compounds,
medicine, pharmacy.

SUBSTANCE: invention relates to derivatives of
heteroarylalkylpiperazine of the general formula (I):

wherein m = 1, 2 or 3; q means NH or oxygen atom
(O); R1, R2, R3, R4 and R5 are taken independently
among the group including hydrogen atom,

(C 1-C15)-alkyl, OR20 wherein R20 represents
hydrogen atom; R6, R7 and R8 represent hydrogen
atom; R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 and R16 are

taken independently among the group including
hydrogen atom, (C1-C4)-alkyl; or R9 and R10 in
common with carbon atom to which they are joined
form carbonyl group; R17 means heteroaryl that is
taken among the group including indolyl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, pyridyl, benzopyrazinyl substituted
optionally with 1-2 substitutes taken among the group
including hydrogen atom, CF3 group, (C1-C8)-alkyl,

phenyl, CON(R20)2. Compounds elicit property as a
partial inhibitor of oxidation of fatty acids and can
be used in therapy for protection of skeletal muscles
against results of muscular or systemic diseases.
Also, invention describes a pharmaceutical
composition based on the claimed compounds.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds.

39 cl, 3 tbl, 25 ex
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RU 2 243 970 C1

Îïèñàíèå
Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
1. Îáëàñòü òåõíèêè
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïðîèçâîäíûì ïèïåðàçèíà, äîçèðîâàííûì

ëåêàðñòâåííûì ôîðìàì, ñîäåðæàùèì îäíî èëè íåñêîëüêî óêàçàííûõ ïðîèçâîäíûõ, è
ñïîñîáàì ëå÷åíè  ìëåêîïèòàþùèõ, â ÷àñòíîñòè ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùèì çàùèòó ñêåëåòíûõ
ìûøö îò ïîâðåæäåíèé âñëåäñòâèå òðàâìû, çàùèòó ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîñëåäñòâèé
ìûøå÷íûõ èëè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïåðåìåæàþùà ñ  õðîìîòà, ëå÷åíèå
øîêîâûõ ñîñòî íèé, ïðåäîõðàíåíèå äîíîðñêèõ òêàíåé è îðãàíîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå
òðàíñïëàíòàòîâ, è ëå÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ïðåäñåðäíóþ è
æåëóäî÷êîâóþ ýêñòðàñèñòîëèþ, ñòåíîêàðäèþ Ïðèíöìåòàëà (èçìåí÷èâóþ), ïîñòî ííóþ
ñòåíîêàðäèþ è ñòåíîêàðäèþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, çàñòîéíóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è
èíôàðêò ìèîêàðäà.

2. Óðîâåíü òåõíèêè
Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹4567264, êîòîðûé âêëþ÷åí â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå

ññûëêè, îïèñàí êëàññ ñîåäèíåíèé çàìåùåííîãî ïèïåðàçèíà, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñîåäèíåíèå,
èçâåñòíîå êàê ðàíîëàçèí,
( ±)-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòîêñèôåíîêñè)ïðîïèë]-1-ïèïåðàçèíàöåòàìè
ä, è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, à òàêæå ïðèìåíåíèå óêàçàííûõ âåùåñòâ äë 
ëå÷åíè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  àðèòìèþ, èçìåí÷èâóþ ñòåíîêàðäèþ,
ñòåíîêàðäèþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè è èíôàðêò ìèîêàðäà.

Â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5506229, êîòîðûé âêëþ÷åí â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå
ññûëêè, îïèñàíî ïðèìåíåíèå ðàíîëàçèíà, åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé è
ñëîæíûõ ýôèðîâ äë  ëå÷åíè  òêàíåé, ïîäâåðãøèõñ  ôèçè÷åñêîìó èëè õèìè÷åñêîìó
ïîðàæåíèþ, âêëþ÷à  êàðäèîïëåãèþ, ãèïîêñèþ èëè ðåïåðôóçèþ ñåðäå÷íûõ èëè ñêåëåòíûõ
ìûøö èëè òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà, è äë  èñïîëüçîâàíè  â òðàíñïëàíòàòàõ. Â ÷àñòíîñòè,
ðàíîëàçèí îñîáåííî ïîëåçåí äë  ëå÷åíè  àðèòìèè, èçìåí÷èâîé ñòåíîêàðäèè, ñòåíîêàðäèè
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè è èíôàðêòà ìèîêàðäà áëàãîäàð  ÷àñòè÷íîìó èíãèáèðîâàíèþ
îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò â òêàí õ ñåðäöà. Â óêàçàííîì ïàòåíòå ðàññìîòðåíû ïðåïàðàòû
ðàíîëàçèíà äë  ïåðîðàëüíîãî è ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè , âêëþ÷à  ïðåïàðàòû
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè . Íàïðèìåð, â ïðèìåðå 7D ïàòåíòà ÑØÀ ¹5506229 îïèñàí
ïðåïàðàò ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  â êàïñóëàõ, ñîäåðæàùèõ ìèêðîñôåðû ðàíîëàçèíà è
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ïîêðûòûå ïîëèìåðàìè, ðåãóëèðóþùèìè
âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Íåñìîòð  íà âàæíîå îòêðûòèå òîãî, ÷òî ðàíîëàçèí  âë åòñ  î÷åíü ïîëåçíûì ñðåäñòâîì
äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé ñåðäöà, ïî-ïðåæíåìó ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â ñîåäèíåíè õ,
 âë þùèõñ  ÷àñòè÷íûìè èíãèáèòîðàìè îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå
õàðàêòåðèçóþòñ  áîëåå ïðîäîëæèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíè  ïî ñðàâíåíèþ ñ
ðàíîëàçèíîì è îáëàäàþò ïî êðàéíåé ìåðå òàêîé æå àêòèâíîñòüþ, ÷òî è ðàíîëàçèí.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùåñòâà èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ïðîèçâîäíûì ãåòåðîàðèëàëêèëïèïåðàçèíà,

êîòîðûå  âë þòñ  ÷àñòè÷íûìè èíãèáèòîðàìè îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò ñ äëèòåëüíûì
ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíè .

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê íîâûì ñîåäèíåíè ì çàìåùåííîãî ïèïåðàçèíà,
êîòîðûå ìîæíî ââîäèòü ìëåêîïèòàþùåìó äë  çàùèòû ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîâðåæäåíèé
âñëåäñòâèå òðàâìû, äë  çàùèòû ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîñëåäñòâèé ìûøå÷íûõ èëè
ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïåðåìåæàþùà ñ  õðîìîòà, äë  ëå÷åíè  øîêîâûõ
ñîñòî íèé, äë  ïðåäîõðàíåíè  äîíîðñêèõ òêàíåé è îðãàíîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå
òðàíñïëàíòàòîâ, è äë  ëå÷åíè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ïðåäñåðäíóþ è
æåëóäî÷êîâóþ ýêñòðàñèñòîëèþ, ñòåíîêàðäèþ Ïðèíöìåòàëà (èçìåí÷èâóþ), ïîñòî ííóþ
ñòåíîêàðäèþ è ñòåíîêàðäèþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, çàñòîéíóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è
èíôàðêò ìèîêàðäà.

Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê êëàññó ñîåäèíåíèé çàìåùåííîãî ïèïåðàçèíà ôîðìóëû
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ãäå m ðàâíî 1, 2 èëè 3;
q îçíà÷àåò NH, O èëè S;

R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí,

NO 2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22, SO2R
22, SO2N(R20)2, NR20CO2R22,

NR 20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2, NR20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë,

Ñ 2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë è ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè

íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,

NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22 è SO2R
22, ëèáî R1 è R2, èëè R2 è R3, èëè R3 è

R 4, èëè R4 è R5 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò
îáðàçîâûâàòü 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî
àëêèëîì, òðèôòîðàëêèëîì, àëêîêñè èëè ãàëîãåíîì;

R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-3 àëêèë;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ÑO2R20, CON(R20)2, C1-4 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,

CF3, CN, OR20, N(R20)2, CO2R
20, CON(R20)2 èëè àðèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå

îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R11 è R12 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 13 è

R 14 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë èëè R 15 è R16 ìîãóò âìåñòå âç òûå

îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R11 è R13, èëè R9 è R15, èëè R9 è R11, èëè R11 è R15, èëè R9 è

R 13 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 3 àòîìîâ óãëåðîäà;

R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè

èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22,
SO 2R22, SO2N(R20)2, NR20CO2R

22, NR20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2,

NR 20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë, Ñ2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë,

ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,

âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2,

S(O)R 22 èëè SO2R22;

R20 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå
àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,
âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë, ìîíî- èëè äèàëêèëàìèíî, àëêèë-CN,
-Î-Ñ1-6 àëêèë èëè CF3; è

R22 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è
àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, àëêèëàìèä, àðèëàìèä,
ãåòåðîàðèëàìèä, CN, Î-Ñ1-6 àëêèë, CF3 èëè ãåòåðîàðèë.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
çàìåùåííîãî ïèïåðèçèíà, âûáèðàåìîìó èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ
è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-
àöåòàìèä,
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N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä, àìèä

4-(3-{4-[(2,6-äèìåòèëôåíèëêàðáàìîèë)ìåòèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè)-1Í-èí
äîë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)
àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,5-äèì
åòèëïèïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(4-ãèäðîêñèôåí
èë)àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë)ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèë-áåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-îêñîï
èïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ
è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-(ãèäðîêñè-3-(õèíîêñàëèí-2-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à
öåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-4-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(èçîõèíîëèí-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à
öåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëõèíîëèí-7-èë-îêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1
-èë}àöåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à
öåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîêñàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à
öåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,3-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(2R)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2
,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
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N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2

,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë](1,4-äèàçàïåðãèäðîýïèíèë)

}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ãèäðîêñèôåí

èë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(4-êàðáîêñàìèäîôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}

-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåò

èëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)àöåòàìèä,
2-{5-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.1]ãåï

ò-2-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ñóëüôà

ìîèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèë-áåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë

}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-íàôòèëàöåòàì

èä,
N-[4-õëîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðî

ïèë]ïèïåðàçèíèë}àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-ôåíèëàöåòàìè

ä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð

ôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)-ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîðôåíèë)àöåòà

ìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2-õëîð-4-ìåòè

ëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð

ôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,5-äèõëîðôå

íèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4-äèõëîðôå

íèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3-ìåòîêñè-5-(ò

ðèôòîðìåòèë)ôåíèë]àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3,5-äèõëîðôå

íèë]-àöåòàìèä è
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-((1Å)áóòà-1,3-äèåíèë)-áåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N

-[4-õëîð-2-ìåòîêñè-5-ìåòèëôåíèë]àöåòàìèä.
Åùå îäèí âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó

ââåäåíè  ìëåêîïèòàþùåìó îäíîé èëè íåñêîëüêèõ êîìïîçèöèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äë 
çàùèòû ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîâðåæäåíèé âñëåäñòâèå òðàâìû, äë  çàùèòû ñêåëåòíûõ ìûøö
îò ïîñëåäñòâèé ìûøå÷íûõ èëè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ïåðåìåæàþùà ñ 
õðîìîòà, äë  ëå÷åíè  øîêîâûõ ñîñòî íèé, äë  ïðåäîõðàíåíè  äîíîðñêèõ òêàíåé è îðãàíîâ,
èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå òðàíñïëàíòàòîâ, è äë  ëå÷åíè  ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ïðåäñåðäíóþ è æåëóäî÷êîâóþ ýêñòðàñèñòîëèþ, ñòåíîêàðäèþ
Ïðèíöìåòàëà (èçìåí÷èâóþ), ïîñòî ííóþ ñòåíîêàðäèþ è ñòåíîêàðäèþ ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè,
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çàñòîéíóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè èíôàðêò ìèîêàðäà.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Êëàññ ñîåäèíåíèé çàìåùåííîãî ïèïåðàçèíà ôîðìóëû

ãäå m ðàâíî 1, 2 èëè 3;
q îçíà÷àåò NH, O èëè S;

R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí,

NO 2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22, SO2R
22, SO2N(R20)2, NR20CO2R22,

NR 20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2, NR20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë,

Ñ 2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë è ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè

íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,

NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22 è SO2R
22, ëèáî R2 è R3, èëè R3 è R4, èëè R4 è

R 5 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò îáðàçîâûâàòü
6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî àëêèëîì,
òðèôòîðàëêèëîì, àëêîêñè èëè ãàëîãåíîì;

R6, R7 è R8 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-3 àëêèë;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ÑO2R20, CON(R20)2, C1-4 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,

CF3, CN, OR20, N(R20)2, CO2R
20, CON(R20)2 èëè àðèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå

îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R11 è R12 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 13 è

R 14 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë èëè R 15 è R16 ìîãóò âìåñòå âç òûå

îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R11 è R13, èëè R9 è R15, èëè R9 è R11, èëè R11 è R15, èëè R9 è

R 13 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 3 àòîìîâ óãëåðîäà;

R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè

èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22,
SO 2R22, SO2N(R20)2, NR20CO2R

22, NR20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2,

NR 20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë, Ñ2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë,

ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,

âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2,

S(O)R 22 èëè SO2R22;

R20 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå
àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,
âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë, ìîíî- èëè äèàëêèëàìèíî, àëêèë-CN,
-Î-Ñ1-6 àëêèë èëè CF3; è

R22 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è
àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, àëêèë, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, àëêèëàìèä, àðèëàìèä,
ãåòåðîàðèëàìèä, CN, Î-Ñ1-6 àëêèë, CF3 èëè ãåòåðîàðèë.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  q îçíà÷àåò NH èëè Î.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 1, R2, R3, R4 è
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R 5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, CN, OR20, SR20,

N(R20)2, SO2N(R20)2, CO2R
20, CON(R20)2, C1-8 àëêèë, Ñ2-8 àëêåíèë, Ñ2-8 àëêèíèë,

ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO2, CF3, CN,

OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22 èëè SO2R
22. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå

îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, C1-5 àëêèë, Ñ2-5 àëêåíèë èëè Ñ2-5 àëêèíèë, ãäå
àëêèëüíûé çàìåñòèòåëü íåîá çàòåëüíî çàìåùåí CF 3. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì

âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20 èëè Ñ1-3 àëêèë, ãäå àëêèëüíûé çàìåñòèòåëü

íåîá çàòåëüíî çàìåùåí CF 3. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, OR20 èëè Ñ1-2 àëêèë, ïðè÷åì áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  âîäîðîä, OR 20 èëè ìåòèë è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  âîäîðîä èëè ìåòèë.

Â àëüòåðíàòèâíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  ëþáûå

ýëåìåíòû R1 è R2, èëè R2 è R3, èëè R3 è R4, èëè R4 è R5 âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê
êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, ìîãóò îáðàçîâûâàòü 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, êîòîðîå
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî àëêèëîì, òðèôòîðàëêèëîì, àëêîêñè èëè ãàëîãåíîì è â êîòîðîì
îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè èìåþò çíà÷åíè , óêàçàííûå â ïðèâåäåííîì âûøå àáçàöå. Â äàííîì

âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè R 2 è R3 âìåñòå ñ
àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 6-÷ëåííîå àðîìàòè÷åñêîå
êîëüöî.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 6, R7 è R8 íåçàâèñèìî
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-3 àëêèë è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
âîäîðîä èëè ìåòèë.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 9, R10, R11, R12, R13,
R 14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CON(R20)2,

Ñ
1-4

àëêèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 11 è R12 ìîãóò

âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 13 è R14 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü

êàðáîíèë èëè R15 è R16 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â äðóãîì âàðèàíòå

îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-2 àëêèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå

îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R11 è R12 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 13 è

R 14 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë èëè R 15 è R16 ìîãóò âìåñòå âç òûå
îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä

èëè ìåòèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 11 è R12 ìîãóò

âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë, R 13 è R14 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü

êàðáîíèë èëè R15 è R16 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â äðóãîì âàðèàíòå

îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, ãäå àëêèëüíûé çàìåñòèòåëü íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç  ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N(R20)2 èëè àðèë, ëèáî

R 9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì

âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-2 àëêèë, ëèáî R9 è R10 ìîãóò âìåñòå
âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 

èçîáðåòåíè  R11 è R15 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë, R9, R10, R12,

R13, R14 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä è R9 è R10 ìîãóò âìåñòå âç òûå îáðàçîâûâàòü êàðáîíèë. Â
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äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  âñå ýëåìåíòû R 9, R10,

R 11, R12, R13, R14, R15 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä.

Â îäíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-3 àëêèë, àðèë èëè
ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1

çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3, OR20 èëè

N(R20)2. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,5-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, èìåþùóþ îò 1 äî 5
ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N, O èëè S, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíà 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí,

NO 2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22, SO2R
22, SO2N(R20)2, NR20CO2R22,

NR 20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2, NR20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë,

Ñ 2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè

íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22 èëè SO2R
22. Â äàííîì

âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,5-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, èìåþùóþ îò 1 äî 3
ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N, O èëè S, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíà 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí,

CF 3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-8 àëêèë, Ñ2-8 àëêåíèë, Ñ2-8 àëêèíèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë,
ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,

íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3, OR20 èëè N(R20)2. Áîëåå

ïðåäïî÷òèòåëüíî R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ
6,5-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó, èìåþùóþ îò 1 äî 2 ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé N, O èëè S, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2,
C 1-3 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá àòåëüíî

çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3 èëè OR20.

Åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå â äàííîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,5-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó,
âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîë, áåíçîòèàçîë è áåíçîêñàçîë, êîòîðà 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, Ñ1-3 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå
àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,

âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3 èëè OR20. Â äàííîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì

âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 ïðåäïî÷òèòåëüíî îçíà÷àåò áåíçîòèàçîë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-3 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è
àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí èëè CF3. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R17 îçíà÷àåò áåíçîòèàçîë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ìåòèë èëè ôåíèë. Â àëüòåðíàòèâíîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå

îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé áåíçîòèàçîë, êîòîðûé
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,

ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-3 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå
çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí èëè CF3. 5-Çàìåùåííûé áåíçîòèàçîë ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåùåí â
ïîëîæåíèè 2 îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ìåòèë
èëè ôåíèë.
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Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,6-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó,
èìåþùóþ îò 1 äî 4 àòîìîâ àçîòà, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà 1-3 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20,

N(R 20)2, S(O)R22, SO2R
22, SO2N(R20)2, NR20CO2R22, NR20CON(R20)2, COR20, CO2R20,

CON(R 20)2, NR20SO2R
22, C1-15 àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë, Ñ2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè

ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1
çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO2, CF3, CN,
OR 20, SR20, N(R20)2, S(O)R22 èëè SO2R22. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,6-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó,
èìåþùóþ îò 1 äî 3 àòîìîâ àçîòà, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2,
Ñ 1-8 àëêèë, Ñ2-8 àëêåíèë, Ñ2-8 àëêèíèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå

çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3, OR20 èëè N(R20)2. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî

R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,6-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ
ñèñòåìó, èìåþùóþ îò 1 äî 2 àòîìîâ àçîòà, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà ìåòèëîì.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò 5- èëè
6-÷ëåííîå êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
N, S èëè Î, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî 1-3 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, NO2, CF3, CN, OR20, SR20, N(R20)2, S(O)R22, SO2R
22,

SO 2N(R20)2, NR20CO2R
22, NR20CON(R20)2, COR20, CO2R20, CON(R20)2, NR20SO2R

22,
C

1-15
àëêèë, Ñ2-15 àëêåíèë, Ñ2-15 àëêèíèë, ãåòåðîöèêëèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå

àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì,

íåîá çàòåëüíî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, NO 2, CF3, CN, OR20, SR20,

N(R20)2, S(O)R22 èëè SO2R22. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R17 îçíà÷àåò 5- èëè 6-÷ëåííîå
êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 3 ãåòåðîàòîìîâ, âûáèðàåìûõ èç N, S èëè Î, êîòîðîå
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-8 àëêèë, Ñ2-8 àëêåíèë, Ñ2-8 àëêèíèë,
àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1

çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, CF3, OR20 èëè

N(R20)2. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R17 îçíà÷àåò 6-÷ëåííîå êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 2 àòîìîâ
àçîòà, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ãàëîãåí, CF3, OR20, N(R20)2, CON(R20)2, C1-8 àëêèë, Ñ2-8 àëêåíèë,
Ñ 2-8 àëêèíèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî

çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,

CF 3, ÎR20 èëè N(R20)2. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â äàííîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 

èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò 6-÷ëåííîå êîëüöî, èìåþùåå îò 1 äî 2 àòîìîâ àçîòà, êîòîðîå
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî ìåòèëîì.

Â äðóãîì ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 17 îçíà÷àåò
ãåòåðîàðèë, ïðåäñòàâë þùèé êîíäåíñèðîâàííóþ 6,5-÷ëåííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó,
âûáèðàåìóþ èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áåíçîòèàçîë è áåíçîêñàçîë, êîòîðà  íåîá çàòåëüíî

çàìåùåíà 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF2, OR20,
Ñ 1-3 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1

çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí èëè CF3, è ïðåäïî÷òèòåëüíî
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû ìåòèëîì.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 20 âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,
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àëêèë, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, àëêèëöèàíî, -Î-Ñ1-6 àëêèë èëè CF3. R20 âûáèðàþò
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-5 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå
çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, -ÎÌå èëè CF3. Â áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 

èçîáðåòåíè  R20 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé Í, Ñ1-3 àëêèë èëè àðèë, ãäå àëêèëüíûå è
àðèëüíûå çàìåñòèòåëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí, -ÎÌå è CF3. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî R20 âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Í èëè Ñ1-3 àëêèë è îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî Í èëè ìåòèë.

Â ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  R 22 âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Ñ1-15 àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå àëêèëüíûå è àðèëüíûå çàìåñòèòåëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé ãàëîãåí,
àëêèë, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, àëêèëàìèä, àðèëàìèä, ãåòåðîàðèëàìèä, CN,
O-C 1-6 àëêèë, CF3 èëè ãåòåðîàðèë.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
ñîåäèíåíèþ çàìåùåííîãî ïèïåðàçèíà, âûáèðàåìîìó èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ
è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)
àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

àìèä
4-(3-{4-[(2,6-äèìåòèëôåíèëêàðáàìîèë)ìåòèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè)-1Í-èíäî
ë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)
àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,5-äèì
åòèëïèïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(4-ãèäðîêñèô
åíèë)àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë)ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-îêñîï
èïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ
è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-(ãèäðîêñè-3-(õèíîêñàëèí-2-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à
öåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-4-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(èçîõèíîëèí-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à
öåòàìèä,
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N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò
àìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëõèíîëèí-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-
èë}àöåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à
öåòàìèä,

2-{4-[3-(áåíçîêñàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à
öåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,3-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(2R)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2
,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2
,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë](1,4-äèàçàïåðãèäðîýïèíèë)
}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ãèäðîêñèôåí
èë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(4-êàðáîêñàìèäîôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåò
èëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)àöåòàìèä,

2-{5-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèàçàáèöèêëî-[2.2.1]ãå
ïò-2-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ñóëüôà
ìîèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-íàôòèëàöåòàì
èä,

N-[4-õëîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðî
ïèë]ïèïåðàçèíèë}àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-ôåíèëàöåòàìè
ä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð
ôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîðôåíèë)àöåòàì
èä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2-õëîð-4-ìåòè
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ëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð

ôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,5-äèõëîðôå

íèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4-äèõëîðôå

íèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3-ìåòîêñè-5-(ò

ðèôòîðìåòèë)ôåíèë]àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3,5-äèõëîðôå

íèë]àöåòàìèä è
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-((1Å)áóòà-1,3-äèåíèë)áåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-

[4-õëîð-2-ìåòîêñè-5-ìåòèëôåíèë]àöåòàìèä.
Íèæå ïðèâåäåíû îïðåäåëåíè  òåðìèíîâ, èñïîëüçóåìûõ â äàííîì îïèñàíèè

èçîáðåòåíè .
�Ãàëîãåí�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò âñå ãàëîãåíû, òî åñòü õëîð

(Cl), ôòîð (F), áðîì (Br), èîä (I).
�Ãèäðîêñèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -ÎÍ.
�Òèîë� èëè �ìåðêàïòî� îçíà÷àåò ãðóïïó -SH.
�Àëêèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò ïîëó÷åííûé èç àëêàíà

ðàäèêàë, èìåþùèé 1-20, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-15 àòîìîâ óãëåðîäà (çà èñêëþ÷åíèåì îñîáî
îãîâîðåííûõ ñëó÷àåâ). Óêàçàííûé òåðìèí ïðåäñòàâë åò àëêèë ñ ïð ìîé öåïüþ, àëêèë ñ
ðàçâåòâëåííîé öåïüþ èëè öèêëîàëêèë. Àëêèëüíûìè ãðóïïàìè ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî èìåþùèìè 1-15 àòîìîâ óãëåðîäà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-8
àòîìîâ óãëåðîäà, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
1-4 àòîìà óãëåðîäà è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-2 àòîìà óãëåðîäà,  âë þòñ  òàêèå
ãðóïïû, êàê ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, òðåò-áóòèë è òîìó ïîäîáíûå. Òåðìèí
�íèçøèé àëêèë� èñïîëüçîâàí äë  îïèñàíè  âûøåóêàçàííûõ àëêèëüíûõ ãðóïï ñ ïð ìîé
öåïüþ. Öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë þò ìîíîöèêëè÷åñêèå,
áèöèêëè÷åñêèå èëè òðèöèêëè÷åñêèå êîëüöåâûå ñèñòåìû, èìåþùèå 3-8, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 3-6 ÷ëåíîâ â îäíîì êîëüöå, òàêèå êàê öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë,
öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, àäàìàíòèë è òîìó ïîäîáíûå. Àëêèë òàêæå ïðåäñòàâë åò
àëêèëüíóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, êîòîðà  ñîäåðæèò öèêëîàëêèëüíóþ
÷àñòü èëè ðàçîáùåíà óêàçàííîé ÷àñòüþ. Àëêèëüíà  ãðóïïà ñ ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé
öåïüþ ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåíà íà ëþáîì àêòèâíîì ó÷àñòêå ñ îáðàçîâàíèåì óñòîé÷èâîãî
ñîåäèíåíè . Ïðèìåðû ïîäîáíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè,
4-(èçîïðîïèë)öèêëîãåêñèëýòèë èëè 2-ìåòèëöèêëîïðîïèëïåíòèë. Çàìåùåííûé àëêèë
ïðåäñòàâë åò âûøåóêàçàííóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé öåïüþ, àëêèëüíóþ ãðóïïó ñ
ðàçâåòâëåííîé öåïüþ èëè öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  íåçàâèñèìî çàìåùåíà 1-3
ãðóïïàìè èëè çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè, àëêîêñè, àëêèëòèî,
àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, àöèëîêñè, àðèëîêñè, ãåòåðîàðèëîêñè, àìèíîãðóïïó,
íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè ãåòåðîàðèëüíûìè
ãðóïïàìè, àìèäèíî, ìî÷åâèíó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè,
ãåòåðîàðèëüíûìè èëè ãåòåðîöèêëèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèíîñóëüôîíèë, íåîá çàòåëüíî
N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè,
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî,
àëêèëêàðáîíèëàìèíî, àðèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî èëè òîìó ïîäîáíûå.

�Àëêåíèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó ñ
ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ ëèáî öèêëè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ
2-20 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-17 àòîìîâ óãëåðîäà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-10
àòîìîâ óãëåðîäà, åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå 2-8 àòîìîâ óãëåðîäà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
2-4 àòîìà óãëåðîäà, èìåþùèõ ïî êðàéíåé ìåðå îäíó, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-3, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-2 è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíó óãëåðîä-óãëåðîäíóþ äâîéíóþ
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ñâ çü. Â ñëó÷àå öèêëîàëêèëüíîé ãðóïïû ñîïð æåíèå íåñêîëüêèõ óãëåðîä-óãëåðîäíûõ
äâîéíûõ ñâ çåé íå äåëàåò êîëüöî àðîìàòè÷åñêèì. Óãëåðîä-óãëåðîäíûå äâîéíûå ñâ çè
ìîãóò íàõîäèòüñ  â öèêëîàëêèëüíîé ÷àñòè çà èñêëþ÷åíèåì öèêëîïðîïèëà èëè â ÷àñòè ñ
ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ. Ïðèìåðû àëêåíèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ýòåíèë,
ïðîïåíèë, èçîïðîïåíèë, áóòåíèë, öèêëîãåêñåíèë, öèêëîãåêñåíèëàëêèë è òîìó ïîäîáíûå.
Çàìåùåííûé àëêåíèë ïðåäñòàâë åò âûøåóêàçàííóþ àëêåíèëüíóþ ãðóïïó ñ ïð ìîé öåïüþ,
àëêåíèëüíóþ ãðóïïó ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ èëè öèêëîàëêåíèëüíóþ ãðóïïó, íåçàâèñèìî
çàìåùåííóþ 1-3 ãðóïïàìè èëè çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè, àëêîêñè,
àëêèëòèî, àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, àöèëîêñè, àðèëîêñè, ãåòåðîàðèëîêñè,
àìèíîãðóïïó, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè
ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèäèíî, ìî÷åâèíó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíûìè,
àðèëüíûìè, ãåòåðîàðèëüíûìè èëè ãåòåðîöèêëèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèíîñóëüôîíèë,
íåîá çàòåëüíî N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè
ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëêàðáîíèëàìèíî, àðèëêàðáîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî, êàðáîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë, àðèëîêñèêàðáîíèë,
ãåòåðîàðèëîêñèêàðáîíèë èëè òîìó ïîäîáíûå, ïðèñîåäèíåííûå íà ëþáîì àêòèâíîì ó÷àñòêå
ñ îáðàçîâàíèåì óñòîé÷èâîãî ñîåäèíåíè .

�Àëêèíèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî è â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó ñ
ïð ìîé èëè ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, ñîäåðæàùóþ 2-20 àòîìîâ óãëåðîäà, ïðåäïî÷òèòåëüíî
2-17 àòîìîâ óãëåðîäà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-10 àòîìîâ óãëåðîäà, åùå
ïðåäïî÷òèòåëüíåå 2-8 àòîìîâ óãëåðîäà, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 2-4 àòîìà óãëåðîäà,
èìåþùèõ ïî êðàéíåé ìåðå îäíó, ïðåäïî÷òèòåëüíî îäíó óãëåðîä-óãëåðîäíóþ òðîéíóþ ñâ çü.
Ïðèìåðû àëêèíèëüíûõ ãðóïï âêëþ÷àþò ýòèíèë, ïðîïèíèë, áóòèíèë è òîìó ïîäîáíûå.
Çàìåùåííûé àëêèíèë ïðåäñòàâë åò âûøåóêàçàííûé àëêèíèë ñ ïð ìîé öåïüþ èëè àëêèíèë
ñ ðàçâåòâëåííîé öåïüþ, íåçàâèñèìî çàìåùåííûé 1-3 ãðóïïàìè èëè çàìåñòèòåë ìè,
âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè, àëêîêñè, àëêèëòèî, àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë,
àöèëîêñè, àðèëîêñè, ãåòåðîàðèëîêñè, àìèíîãðóïïó, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè
äèçàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèäèíî,
ìî÷åâèíó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè, ãåòåðîàðèëüíûìè èëè
ãåòåðîöèêëèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèíîñóëüôîíèë, íåîá çàòåëüíî N-ìîíî- èëè
N,N-äèçàìåùåííûé àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè,
àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî,
àëêèëêàðáîíèëàìèíî, àðèëêàðáîíèëàìèíî, ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî èëè òîìó ïîäîáíûå,
ïðèñîåäèíåííûå íà ëþáîì àêòèâíîì ó÷àñòêå ñ îáðàçîâàíèåì óñòîé÷èâîãî ñîåäèíåíè .

�Àëêèëàëêåíèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-CR�=CR���R����, ãäå R ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë èëè
çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, R�, R���, R���� ìîãóò íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë òü âîäîðîä, ãàëîãåí,
íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àöèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòàðèë èëè
çàìåùåííûé ãåòàðèë, óêàçàííûé íèæå.

�Àëêèëàëêèíèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -RC�CR�, ãäå R ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë èëè

çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, R� ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé
àëêèë, àöèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòàðèë èëè çàìåùåííûé ãåòàðèë, óêàçàííûé íèæå.

�Àëêîêñè� îçíà÷àåò ãðóïïó -OR, ãäå R îçíà÷àåò íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé
àëêèë, àöèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, àðàëêèë, çàìåùåííûé àðàëêèë, ãåòåðîàëêèë,
ãåòåðîàðèëàëêèë, öèêëîàëêèë, çàìåùåííûé öèêëîàëêèë, öèêëîãåòåðîàëêèë èëè
çàìåùåííûé öèêëîãåòåðîàëêèë, óêàçàííûé íèæå.

�Àëêèëòèî� îçíà÷àåò ãðóïïó -SR, -S(O)n=1-2-R, ãäå R ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë,
çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, àðàëêèë èëè çàìåùåííûé àðàëêèë,
óêàçàííûé íèæå.

�Àöèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -Ñ(Î)R, ãäå R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé
íèçøèé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë è ïîäîáíûå ãðóïïû, óêàçàííûå íèæå.

�Àðèëîêñè� îçíà÷àåò ãðóïïó -OAr, ãäå Ar ïðåäñòàâë åò àðèë, çàìåùåííûé àðèë,
ãåòåðîàðèë èëè çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë, óêàçàííûé íèæå.
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�Àìèíî� îçíà÷àåò ãðóïïó NRR�, ãäå R è R� ìîãóò íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë òü âîäîðîä,
íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòàðèë è çàìåùåííûé
ãåòàðèë, óêàçàííûé íèæå, èëè àöèë.

�Àìèäî� îçíà÷àåò ãðóïïó -C(O)NRR�, ãäå R è R� ìîãóò íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë òü âîäîðîä,
íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòàðèë è çàìåùåííûé
ãåòàðèë, óêàçàííûé íèæå.

�Êàðáîêñèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -Ñ(Î)ÎR, ãäå R ïðåäñòàâë åò âîäîðîä, íèçøèé àëêèë,
çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àðèë, çàìåùåííûé àðèë, ãåòàðèë è çàìåùåííûé ãåòàðèë,
óêàçàííûé íèæå.

�Àðèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò ôåíèë èëè íàôòèë,
íåîá çàòåëüíî êàðáîöèêëè÷åñêè êîíäåíñèðîâàííûé ñ öèêëîàëêèëîì, êîòîðûé
ïðåäïî÷òèòåëüíî èìååò 5-7, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 5-6 ÷ëåíîâ â êîëüöå è/èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1-3 ãðóïïàìè èëè çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí, ãèäðîêñè,
àëêîêñè, àëêèëòèî, àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, àöèëîêñè, àðèëîêñè, ãåòåðîàðèëîêñè,
àìèíîãðóïïó, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè
ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèäèíî, ìî÷åâèíó, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ àëêèëüíûìè,
àðèëüíûìè, ãåòåðîàðèëüíûìè èëè ãåòåðîöèêëèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèíîñóëüôîíèë,
íåîá çàòåëüíî N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè èëè
ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àëêèëüñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëêàðáîíèëàìèíî, àðèëêàðáîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî èëè òîìó ïîäîáíûå.

�Çàìåùåííûé àðèë� îçíà÷àåò àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíîé èëè íåñêîëüêèìè
ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, òàêèìè êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè, àëêèëòèî,
àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë,
çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Ãåòåðîöèêë� îçíà÷àåò íàñûùåííóþ, íåíàñûùåííóþ èëè àðîìàòè÷åñêóþ
êàðáîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, èìåþùóþ îäíî êîëüöî (íàïðèìåð, ìîðôîëèíî, ïèðèäèë èëè
ôóðèë) èëè íåñêîëüêî êîíäåíñèðîâàííûõ êîëåö (íàïðèìåð, íàôòïèðèäèë, õèíîêñàëèë,
õèíîëèíèë, èíäîëèçèíèë èëè áåíçî[b]òèåíèë) è ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ãåòåðîàòîì, òàêîé êàê
N, O èëè S, â êîëüöå, êîòîðîå ìîæåò áûòü íå çàìåùåíî èëè çàìåùåíî òàêèìè ãðóïïàìè, êàê
ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë,
ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë,
ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Ãåòåðîàðèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò ìîíîöèêëè÷åñêîå
àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî, èìåþùåå 5 èëè 6 àòîìîâ â êîëüöå, èëè áèöèêëè÷åñêóþ
àðîìàòè÷åñêóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 8-10 àòîìîâ è ñîäåðæàùóþ îäèí èëè íåñêîëüêî
ãåòåðîàòîìîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-4 ãåòåðîàòîìà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-3 ãåòåðîàòîìà,
åùå ïðåäïî÷òèòåëüíåå 1-2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáèðàåìûõ èç Î, S è N, êîòîðà 
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíà 1-3 ãðóïïàìè èëè çàìåñòèòåë ìè, âêëþ÷àþùèìè ãàëîãåí,
ãèäðîêñè, àëêîêñè, àëêèëòèî, àëêèëñóëüôèíèë, àëêèëñóëüôîíèë, àöèëîêñè, àðèëîêñè,
ãåòåðîàðèëîêñè, àìèíîãðóïïó, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè äèçàìåùåííóþ àëêèëüíûìè,
àðèëüíûìè èëè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àìèäèíî, ìî÷åâèíó, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè, ãåòåðîàðèëüíûìè èëè ãåòåðîöèêëèëüíûìè ãðóïïàìè,
àìèíîñóëüôîíèë, íåîá çàòåëüíî N-ìîíî- èëè N,N-äèçàìåùåííûé àëêèëüíûìè, àðèëüíûìè
èëè ãåòåðîàðèëüíûìè ãðóïïàìè, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àðèëñóëüôîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëñóëüôîíèëàìèíî, àëêèëêàðáîíèëàìèíî, àðèëêàðáîíèëàìèíî,
ãåòåðîàðèëêàðáîíèëàìèíî èëè òîìó ïîäîáíûå. Ãåòåðîàðèë âêëþ÷àåò òàêæå îêñèäû S èëè
N, òàêèå êàê ñóëüôèíèë, ñóëüôîíèë è N-îêñèä òðåòè÷íîãî àòîìà àçîòà â êîëüöå. Àòîì
óãëåðîäà èëè àçîòà ïðåäñòàâë åò ìåñòî ïðèñîåäèíåíè  ãåòåðîàðèëüíîãî êîëüöà ñ
ñîõðàíåíèåì óñòîé÷èâîãî àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà. Ïðèìåðàìè ãåòåðîàðèëüíûõ ãðóïï
 âë þòñ  ïèðèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðàçèíèë, õèíàçîëèíèë, ïóðèíèë, õèíîëèíèë,
èçîõèíîëèíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèððîëèë, îêñàçîëèë, òèàçîëèë, òèåíèë, èçîêñàçîëèë,
îêñàòèàäèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, òåòðàçîëèë, èìèäàçîëèë, òðèàçèíèë, ôóðàíèë, áåíçîôóðèë,
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èíäîëèë, áåíçîòèàçîëèë, áåíçîêñàçîëèë è òîìó ïîäîáíûå. Çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë èìååò
çàìåñòèòåëü, ïðèñîåäèíåííûé ó àêòèâíîãî àòîìà óãëåðîäà èëè àçîòà ñ îáðàçîâàíèåì
óñòîé÷èâîãî ñîåäèíåíè .

�Ãåòåðîöèêëèë�, èñïîëüçóåìûé îòäåëüíî èëè â ñî÷åòàíèè, îçíà÷àåò íåàðîìàòè÷åñêóþ
öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ 5-10 àòîìîâ, èç êîòîðûõ 1-3 àòîìà óãëåðîäà â êîëüöå
çàìåíåíû ãåòåðîàòîìàìè O, S èëè N è êîòîðûå ïðåäñòàâë þò íåîá çàòåëüíî
áåíçîêîíäåíñèðîâàííûé èëè êîíäåíñèðîâàííûé ãåòåðîàðèë ñ 5-6 ÷ëåíàìè â êîëüöå è/èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåíû, êàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå öèêëîàëêèëà. Ãåòåðîöèêëèë âêëþ÷àåò
òàêæå îêñèäû S èëè N, òàêèå êàê ñóëüôèíèë, ñóëüôîíèë è N-îêñèä òðåòè÷íîãî àòîìà àçîòà â
êîëüöå. Ìåñòî ïðèñîåäèíåíè  ñîîòâåòñòâóåò ïîëîæåíèþ àòîìà óãëåðîäà èëè àçîòà.
Ïðèìåðàìè ãåòåðîöèêëèëüíûõ ãðóïï  âë þòñ  òåòðàãèäðîôóðàíèë, äèãèäðîïèðèäèíèë,
ïèïåðèäèíèë, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðàçèíèë, äèãèäðîáåíçîôóðèë, äèãèäðîèíäîëèë è òîìó
ïîäîáíûå. Çàìåùåííûé ãåòåðîöèêëèë ñîäåðæèò çàìåùàþùèé àçîò, ïðèñîåäèíåííûé ê
àêòèâíîìó àòîìó óãëåðîäà èëè àçîòà ñ îáðàçîâàíèåì óñòîé÷èâîãî ñîåäèíåíè .

�Çàìåùåííûé ãåòåðîàðèë� îçíà÷àåò ãåòåðîöèêë, íåîá çàòåëüíî ìîíî- èëè
ïîëèçàìåùåííûé îäíîé èëè íåñêîëüêèìè ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè, íàïðèìåð, òàêèìè
êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë,
ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé
ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Àðàëêèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-Ar, â êîòîðîé Ar ïðåäñòàâë åò àðèëüíóþ ãðóïïó è R
ïðåäñòàâë åò íèçøóþ àëêèëüíóþ èëè çàìåùåííóþ íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó. Àðèëüíûå
ãðóïïû ìîãóò áûòü íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû òàêèìè ãðóïïàìè, êàê ãàëîãåí, íèçøèé
àëêèë, àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè,
ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë,
ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Ãåòåðîàëêèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-Het, â êîòîðîé Het ïðåäñòàâë åò ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ
ãðóïïó è R ïðåäñòàâë åò íèçøóþ àëêèëüíóþ ãðóïïó. Ãåòåðîàëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü íå
çàìåùåíû èëè çàìåùåíû òàêèìè ãðóïïàìè, êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè,
àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé
ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó
ïîäîáíûå.

�Ãåòåðîàðèëàëêèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-HetAr, â êîòîðîé HetAr ïðåäñòàâë åò
ãåòåðîàðèëüíóþ ãðóïïó è R ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë èëè çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë.
Ãåòåðîàðèëàëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû, íàïðèìåð, òàêèìè
ãðóïïàìè, êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë, àëêîêñè, àëêèëòèî,
àöåòèëåí, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé
ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Öèêëîàëêèë� îçíà÷àåò äâóõâàëåíòíóþ öèêëè÷åñêóþ èëè ïîëèöèêëè÷åñêóþ àëêèëüíóþ
ãðóïïó, èìåþùóþ 3-15 àòîìîâ óãëåðîäà.

�Çàìåùåííûé öèêëîàëêèë� îçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, èìåþùóþ îäèí èëè
íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé, íàïðèìåð, òàêèõ êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, çàìåùåííûé íèçøèé
àëêèë, àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë,
ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Öèêëîãåòåðîàëêèë� îçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó, â êîòîðîé îäèí èëè íåñêîëüêî
àòîìîâ óãëåðîäà â êîëüöå çàìåíåíû ãåòåðîàòîìàìè (íàïðèìåð, N, O, S èëè Ð).

�Çàìåùåííûé öèêëîãåòåðîàëêèë� îçíà÷àåò óêàçàííóþ öèêëîãåòåðîàëêèëüíóþ ãðóïïó,
êîòîðà  èìååò îäèí èëè íåñêîëüêî çàìåñòèòåëåé, òàêèõ êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé
àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè,
ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë,
ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Àëêèëöèêëîàëêèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-öèêëîàëêèë, â êîòîðîé öèêëîàëêèë ïðåäñòàâë åò
öèêëîàëêèëüíóþ ãðóïïó è R ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë èëè çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë.
Öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû ìîãóò áûòü íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû, íàïðèìåð, òàêèìè
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ãðóïïàìè, êàê ãàëîãåí, íèçøèé àëêèë, íèçøèé àëêîêñè, àëêèëòèî, àöåòèëåí, àìèíî, àìèäî,
êàðáîêñèë, ãèäðîêñèë, àðèë, àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë,
çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî, öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Àëêèëöèêëîãåòåðîàëêèë� îçíà÷àåò ãðóïïó -R-öèêëîãåòåðîàëêèë, â êîòîðîé R
ïðåäñòàâë åò íèçøèé àëêèë èëè çàìåùåííûé íèçøèé àëêèë. Öèêëîãåòåðîàëêèëüíûå ãðóïïû
ìîãóò áûòü íå çàìåùåíû èëè çàìåùåíû, íàïðèìåð, òàêèìè ãðóïïàìè, êàê ãàëîãåí, íèçøèé
àëêèë, íèçøèé àëêîêñè, àëêèëòèî, àìèíî, àìèäî, êàðáîêñèë, àöåòèëåí, ãèäðîêñèë, àðèë,
àðèëîêñè, ãåòåðîöèêë, çàìåùåííûé ãåòåðîöèêë, ãåòàðèë, çàìåùåííûé ãåòàðèë, íèòðî,
öèàíî, òèîë, ñóëüôàìèäî è òîìó ïîäîáíûå.

�Íåîá çàòåëüíûé� è �íåîá çàòåëüíî� îçíà÷àåò, ÷òî îïèñûâàåìîå ñîáûòèå èëè  âëåíèå
ìîæåò ïðîèçîéòè èëè íå ïðîèçîéòè è ÷òî äàííîå îïèñàíèå âêëþ÷àåò âñå ñëó÷àè, êîãäà
óêàçàííîå ñîáûòèå èëè  âëåíèå ïðîèñõîäèò, è âñå ñëó÷àè, êîãäà óêàçàííîå ñîáûòèå íå
ïðîèñõîäèò. Íàïðèìåð, òåðìèí �íåîá çàòåëüíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàïîëíèòåëè�
îçíà÷àåò, ÷òî îïèñûâàåìûé ïðåïàðàò ìîæåò ñîäåðæàòü èëè íå ñîäåðæàòü ëþáûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå íàïîëíèòåëè ïîìèìî ñïåöèàëüíî óêàçàííûõ è ÷òî äë  îïèñûâàåìîãî
ïðåïàðàòà äåéñòâèòåëüíû âñå ñëó÷àè, êîãäà íåîá çàòåëüíûå íàïîëíèòåëè ïðèñóòñòâóþò, è
âñå ñëó÷àè, êîãäà îíè îòñóòñòâóþò.

Òåðìèí �ëå÷åíèå� îçíà÷àåò ëþáîå òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, îêàçûâàåìîå íà
ìëåêîïèòàþùåãî, â ÷àñòíîñòè ÷åëîâåêà, êîòîðîå âêëþ÷àåò:

(i) ïðîôèëàêòèêó çàáîëåâàíè  ó ñóáúåêòà, ïðåäðàñïîëîæåííîãî ê âîçíèêíîâåíèþ
çàáîëåâàíè , êîòîðîå åùå íå äèàãíîñòèðîâàíî;

(ii) ïîäàâëåíèå çàáîëåâàíè , òî åñòü ïðåêðàùåíèå åãî ðàçâèòè ; èëè
(iii) îñëàáëåíèå çàáîëåâàíè , òî åñòü äîñòèæåíèå ðåãðåññèè çàáîëåâàíè .
Âñå âûøåóêàçàííûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  îòíîñ òñ  ê

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì êèñëîòíî-àääèòèâíûì ñîë ì, â ÷àñòíîñòè ê ìîíî- èëè
äèãèäðîõëîðèäàì è èõ ñìåñ ì.

Ñîåäèíåíè  îáùåé ôîðìóëû Ia (q = O) èëè Ic (q = S) ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñõåìàìè 1-5. Îáùèé ñèíòåç ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàí íà ñõåìå 1.
Ñîåäèíåíèå IV ìîæíî ïîëó÷èòü N-àöèëèðîâàíèåì çàìåùåííîãî àíèëèíà II 2-çàìåùåííûì
õëîðàöåòèëõëîðèäîì III. Ñîåäèíåíèå II ìîæíî ïðèîáðåñòè êîììåð÷åñêèì ïóòåì èëè ëåãêî
ïîëó÷èòü, âîññòàíàâëèâà  ñîîòâåòñòâóþùåå ïðîèçâîäíîå íèòðîáåíçîëà (êèñëîòà/SnCl2 èëè
êàòàëèòè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå, ñì. Advanced Organic Chemistry, Ed. J. March, (1992) A.
Wiley-Interscience). Íåêîòîðûå ïðèìåðû êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ çàìåùåííûõ àíèëèíîâ,
ñîîòâåòñòâóþùèõ îáùåé ôîðìóëå II, âêëþ÷àþò 2,6-äèìåòèëàíèëèí, 2,3-äèìåòèëàíèëèí,
2-ìåòèëàíèëèí, 4-ìåòèëàíèëèí, 4-ìåòèëàíèëèí, 2,4-äèõëîðàíèëèí, 3,4-äèõëîðàíèëèí,
2,5-äèõëîðàíèëèí, 2,4-äèõëîðàíèëèí, 2-õëîðàíèëèí, 3-õëîðàíèëèí, 2,6-äèôòîðàíèëèí,
2,5-äèôòîðàíèëèí, 3,4-äèôòîðàíèëèí, 2-ôòîðàíèëèí, 4-ôòîðàíèëèí, 3-ôòîðàíèëèí,
2-ôòîð-6-õëîðàíèëèí, 4-ôòîð-3-õëîðàíèëèí, 4-àöåòîêñèàíèëèí.

Ñõåìà 1
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Ñîåäèíåíèå VI ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  IV ñ N-çàùèùåííûì
çàìåùåííûì ïèïåðàçèíîì V ïðè íàãðåâàíèè â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå (íàïðèìåð, ÄÌÔ,
EtOH). Ñëåäóåò çàùèòèòü àòîì àçîòà â ñîåäèíåíèè V, òîëüêî åñëè íåîáõîäèìî
êîíòðîëèðîâàòü ðåãèîñåëåêòèâíîñòü ïðèñîåäèíåíè  ñîåäèíåíè  V ê ñîåäèíåíèþ IV. Â
íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ñîåäèíåíèå V ìîæíî ïðèîáðåñòè êîììåð÷åñêèì ïóòåì. Ïðèìåðû
êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ îáùåé ôîðìóëå V, âêëþ÷àþò
2-ìåòèëïèïåðàçèí, 2,5-äèìåòèëïèïåðàçèí, 2,6-äèìåòèëïèïåðàçèí,
2,3,5,6-òåòðàìåòèëïèïåðàçèí, ïèïåðàçèí-2-êàðáîíîâóþ êèñëîòó, ïåðãèäðîõèíîêñàëèí,
2-àìèíîìåòèë-6-ìåòèëïèïåðàçèí, 2-àìèíîìåòèëïèïåðàçèí, 2-(î-õëîðôåíèë)ïèïåðàçèí è
2-(ì-õëîðôåíèë)ïèïåðàçèí. Ñí òèå çàùèòû ñ ñîåäèíåíè  VI ìîæíî ïðîèçâåñòè â
ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ (íàïðèìåð, Âîñ-ãðóïïó óäàë þò ïðè ïîìîùè ÒÔÓ, CBZ è áåíçèë
óäàë þò ãèäðèðîâàíèåì). Ñîåäèíåíèå Ia èëè Ic ìîæíî ïîëó÷èòü, âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  VII ñ ýïîêñèäîì VIII ïðè íàãðåâàíèè â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàñòâîðèòåëå (ýòàíîë,
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ÄÌÔ, CHCl2, ÒÃÔ) èëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ïðèñóòñòâèè
ëàíòàíèäà (III),  âë þùåãîñ  êèñëîòîé Ëüþèñà (Chini, M et al., Tetrahedron Lett., 35:433-36
(1994).

Ñõåìà 2

Ýïîêñèä VIII (ãäå m = 1, 2 èëè 3) ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 2. Íàãðåâà 
çàìåùåííûé ôåíîë èëè òèîôåíîë IX ñ ýïèõëîðãèäðèíîì èëè ýïèáðîìãèäðèíîì,
4-áðîì-1,2-ýïîêñèáóòàí è êàðáîíàò êàëè  â àöåòîíå èëè ãèäðèä íàòðè  â ÄÌÔ, ìîæíî
ïîëó÷èòü ýïîêñèä VIII. Ñîåäèíåíèå IX ìîæíî ïðèîáðåñòè êîììåð÷åñêè ïóòåì. Ïðèìåðû
êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ñîåäèíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ôîðìóëå XI, âêëþ÷àþò
2-ìåòèë-5-ãèäðîêñèáåíçîòèàçîë, 2-ãèäðîêñèáåíçîòèàçîë, 8-ãèäðîêñèõèíîëèäèí,
6-ãèäðîêñèõèíîëèí, 4-ãèäðîêñèõèíîëèí, 5-ãèäðîêñèèçîõèíîëèí, 3-ãèäðîêñèïèðèäèí,
2-õèíîêñàëèíîë è 4-(èìèäàçîë-1-èë)ôåíîë. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ñîåäèíåíèå VIII ìîæíî
ïðèîáðåñòè êîììåð÷åñêèì ïóòåì. Ïðèìåðû êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ñîåäèíåíèé,
ñîîòâåòñòâóþùèõ îáùåé ôîðìóëå VIII, âêëþ÷àþò 4-ãëèöèäèëîêñè-2-èíäîëêàðáîêñàìèä.

Ñîåäèíåíèå IX ìîæíî â ñâîþ î÷åðåäü ïîëó÷èòü, ñíèìà  çàùèòó ó ñîîòâåòñòâóþùåãî
ìåòèëîâîãî èëè áåíçèëîâîãî ýôèðà (Õ) ïðè ïîìîùè êèñëîò Ëüþèñà, ïîêàçàííûõ íà ñõåìå 3
(BBr3, BF3 è ò.ä., ñì. Advanced Organic Chemistry, Ed. J. March (1992) A. Wiley Intersciences,
p. 434). Ó áåíçèëîâûõ ýôèðîâ ìîæíî òàêæå ñí òü çàùèòó, íàãðåâà  óêàçàííûå ýôèðû ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì âìåñòå ñ ãèäðîêñèäîì ïàëëàäè  â ýòàíîëå/öèêëîãåêñåíå (ñì.
Catalytic hydrogenation over platinum metals., P.N. Rylander, Academic Press, New York, NY,
(1976), p. 464). Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå ìåòèëîâûå ýôèðû âêëþ÷àþò
6-ìåòîêñè-2-ìåòèëáåíçîòèàçîë.

Ñõåìà 3

Ñîåäèíåíèå IX ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü äèàçîòèðîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ
àìèíîñîåäèíåíèé (XI) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 4 (Boggust, W.A. and Cocker, W. J., Chem.
Soc. 1949, 355). Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå àìèíû âêëþ÷àþò 6-àìèíîáåíçîòèàçîë.

Ñõåìà 4

6,5-Êîíäåíñèðîâàííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó ñîåäèíåíè  Õ ìîæíî ïîëó÷èòü öèêëèçàöèåé
êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ïðîñòûõ ýôèðîâ 2-àìèíîôåíîëîâ, 2-àìèíîòèîôåíîëîâ èëè
2-àìèíîàíèëèíîâ (XII) ñî ñëîæíûìè îðòîýôèðàìè (XIII) (Musser, J. H. et al., J. Med. Chem.
1985, 28, 1255-1259) èëè èìèäàòàìè (XIV) (Gregory, G. I. Et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans.1,

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 243 970 C1

1973, 47-51) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìàìè 5 è 6. Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå ïðîñòûå ýôèðû
àìèíîôåíîëîâ âêëþ÷àþò 4-ìåòîêñè-2-àìèíîôåíîë, ñëîæíûå îðòîýôèðû âêëþ÷àþò
òðèìåòèëîðòîôîðìèàò è òðèìåòèëîðòîàöåòàò, èìèäàòû âêëþ÷àþò ãèäðîõëîðèä
ýòèëàöåòèìèäàòà è ãèäðîõëîðèä ýòèëáåíçèìèäàòà.

Ñõåìà 5

Ñõåìà 6

Àíàëîã òèîôåíîëà ñîåäèíåíè  XII ìîæíî ïîëó÷èòü èç êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî
ñîåäèíåíè  XV, âçàèìîäåéñòâèåì ñ ãèäðàòîì äèñóëüôèäà íàòðè  è ïîñëåäóþùèì
âîññòàíîâëåíèåì îëîâîì è õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé (Dannley, R;L. and Zazaris, D. A.;
Can. J. Chem. 1965, 43, 2610-2612) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 7. Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå
íèòðîñîåäèíåíè  âêëþ÷àþò 3-íèòðî-4-õëîðàíèçîë.

Ñõåìà 7

Hal=Cl, Br, I; Y=Me, áåíçèë
Èìèäàò XIV ìîæíî ïîëó÷èòü, áàðáîòèðó  ãàçîîáðàçíûé HCl ÷åðåç ñïèðòîâîé ðàñòâîð

êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ íèòðèëîâ XVI â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 8. Êîììåð÷åñêè
ïðîèçâîäèìûå íèòðèëû âêëþ÷àþò áåíçîíèòðèë, 4-òðèôòîðìåòèëáåíçîíèòðèë è
3-òðèôòîðìåòèëáåíçîíèòðèë.

Ñõåìà 8

Ñåðóñîäåðæàùóþ 6,5-êîíäåíñèðîâàííóþ êîëüöåâóþ ñèñòåìó ñîåäèíåíè  Õ ìîæíî òàêæå
ïîëó÷èòü èç êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ïðîñòûõ ýôèðîâ àíèëèíîâ XVII (Stevens, M.F.G. et
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al., J. Med. Chem. 1994, 37, 1689-1695) â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 9. Òèîàìèä ÕÕ ìîæíî
ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì ðåàãåíòà Ëàâåññîíà ñ àìèäîì XIX, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü
ìîæíî ïîëó÷èòü â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ñîåäèíåíè  XVII ñ ñîåäèíåíèåì XVIII.
Ñîåäèíåíèå XXI ïîëó÷àþò öèêëèçàöèåé ñîåäèíåíè  ÕÕ ñ ôåððîöèàíèäîì êàëè  â îñíîâíûõ
óñëîâè õ. Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå ïðîñòûå ýôèðû àíèëèíîâ âêëþ÷àþò
áåíçèëîêñèàíèëèíû è àíèçèäèíû.

Ñõåìà 9

Îáùèé ñèíòåç ñîåäèíåíè  XXV ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàí íà ñõåìå 10.
Ñîåäèíåíèå XXIV ìîæíî ïîëó÷èòü, ñíèìà  çàùèòó ó ñîåäèíåíè  XXIII â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâè õ (íàïðèìåð, ÂÎÑ-ãðóïïó óäàë þò ïðè ïîìîùè ÒÔÓ, CBZ è áåíçèë óäàë þò
ãèäðèðîâàíèåì). Ñîåäèíåíèå XXIII â ñâîþ î÷åðåäü ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì
êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî àíàëîãà çàùèùåííîãî ìîíîêåòîïèïåðàçèíà ôîðìóëû XXII ñ
ñîåäèíåíèåì IV è ãèäðèäîì íàòðè  â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå (ÄÌÔ, ÒÃÔ). Ïðèìåð
êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûõ ìîíîêåòîïèïåðàçèíîâ âêëþ÷àåò
4-áåíçèëîêñèêàðáîíèëïèïåðàçèí-2-îí.

Ñõåìà 10

Îáùèé ñèíòåç ñîåäèíåíè  Ib (q=NH) ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàí íà ñõåìàõ 11 è 12.
Ñîåäèíåíèå XXVII ìîæíî ïîëó÷èòü, íàãðåâà  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñîåäèíåíèå VII
âìåñòå ñ ýïîêñèäîì XXVI â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå (ýòàíîë, ÒÃÔ). Ñí òèå çàùèòû ó
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ñîåäèíåíè  XXVII ìîæíî ïðîèçâåñòè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ (íàïðèìåð, ÂÎÑ-ãðóïïó
óäàë þò ïðè ïîìîùè ÒÔÓ; CBZ óäàë þò ãèäðèðîâàíèåì èëè Pd(OH) 2). Ñîåäèíåíèå Ib
ìîæíî ïîëó÷èòü, íàãðåâà  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñîåäèíåíèå XXVIII âìåñòå ñ
ñîåäèíåíèåì XXIX â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå (ýòàíîë, ÒÃÔ). Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîå
ñîåäèíåíèå XXIX âêëþ÷àåò 2-õëîðáåíçîòèàçîë, 2-õëîðáåíçîêñàçîë, 2-õëîðïèðèäèí,
2-õëîðïèðèìèäèí, 2-õëîð-4-(òðèôòîðìåòèë)ïèðèìèäèí è õëîðïèðàçèí.

Ñõåìà 11

Ýïîêñèä XXVI â ñâîþ î÷åðåäü ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 12.
Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîå ñîåäèíåíèå ÕÕÕ ìîæíî çàùèòèòü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè õ
(çàùèòó ÂÎÑ-ãðóïïîé îñóùåñòâë þò ïðè ïîìîùè ÂÎÑ-àíãèäðèäà; çàùèòó CBZ-ãðóïïîé
îñóùåñòâë þò ïðè ïîìîùè CBZ-Cl). Ñîåäèíåíèå XXV ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  XXXI ñ ì-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé â ïðèåìëåìîì ðàñòâîðèòåëå (íàïðèìåð,
äèõëîðìåòàíå). Ïðèìåð êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî ñîåäèíåíè  ÕÕÕ âêëþ÷àåò, íå
îãðàíè÷èâà ñü èì, àëëèëàìèí.

Ñõåìà 12
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Ñîåäèíåíèå V ìîæíî ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 13. Ñîåäèíåíèå XXXIII
ïîëó÷àþò ìåòîäîì Ïîëìàíà è äð. (Pohlman et al., J. Org. Chem., 1997, 62, 1016-1022),
àëêèëèðó  ñîåäèíåíèå XXXII àëêèëãàëîãåíèäàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì òðåò-BuLi â êà÷åñòâå
îñíîâàíè . Âîññòàíàâëèâà  ñîåäèíåíèå XXXIV äèáîðàíîì, ìîæíî ïîëó÷èòü
N-áåíçèëçàùèùåííûé âàðèàíò ñîåäèíåíè  V ïîñëå óäàëåíè  N-Âîñ-çàùèòíîé ãðóïïû ïðè
ïîìîùè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÔÓ) (ìåòîä âîññòàíîâëåíè  äèáîðàíîì îïèñàí â
ñòàòüå Jacobson et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 1123-1144).

Ñõåìà 13

Ñîåäèíåíèå V ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü, âûïîëí   îáû÷íóþ ðåàêöèþ ñî÷åòàíè  (íàïðèìåð,
EDC èëè PyBroP) D- èëè L-àìèíîêèñëîò è îáû÷íóþ ðåàêöèþ ñí òè  çàùèòû, ïîêàçàííóþ íà
ñõåìå 14 (Cledera, P. et al., Tetrahådron, 1998, p. 12349-12360; Smith, R.A. et al. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 1998, p. 2369-2374). Âîññòàíàâëèâà  äèêåòîïèïåðàçèí XXXVII äèáîðàíîì,
ìîæíî ïîëó÷èòü N-áåíçèëçàùèùåííûé âàðèàíò ñîåäèíåíè  V.

Ñõåìà 14

Ñîåäèíåíèå V ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 15. Èìèí XLI ìîæíî
ïîëó÷èòü áðîìèðîâàíèåì àëüäåãèäîâ XXXVIII ñ ïîñëåäóþùèì âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ýòèëåíäèàìèíîì. Ñîåäèíåíèå V ìîæíî ïîëó÷èòü, ïîäâåðãà  ñîåäèíåíèå XLI
êàòàëèòè÷åñêîìó ãèäðèðîâàíèþ (Bogeso, K. P., et al., J. Med. Chem., 1995, 38, p. 4380-4392).
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Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå àëüäåãèäû âêëþ÷àþò èçîìàñë íûé àëüäåãèä.
Ñõåìà 15

Ñîåäèíåíèå V âêëþ÷àåò òàêæå áèöèêëè÷åñêèå ãîìîëîãè ïèïåðàçèíà:
(1S,4S)-(+)-2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.1]ãåïòàí 83, 3,8-äèàçàáèöèêëî[3.2.1]îêòàí 84 è
2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.2]îêòàí 85.

Êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûå áèöèêëè÷åñêèå àíàëîãè âêëþ÷àþò
(1S,4S)-(+)-2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.1]ãåïòàí 83. Ñîåäèíåíè  84, 85 è (1R,4R)-èçîìåð
ñîåäèíåíè  83 ìîæíî ïîëó÷èòü ìåòîäàìè, îïèñàííûìè â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå (ïîëó÷åíèå
ñîåäèíåíèé 84 è 85 îïèñàíî â ñòàòüå Sturm, P.A. et al., J. Med. Chem., 1974, 17, 481-487;
ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíè  83 îïèñàíî â ñòàòüå Barnish, T. F. and Fox, D.E, J. Org. Chem., 1990,
55, 1684-1687).

Òèïè÷íûå ïðèìåðû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé, ïîêàçàííûõ íà ïðèâåäåííûõ âûøå îáùèõ
ñõåìàõ, ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìàõ 16-29, êîòîðûå äàëåå èëëþñòðèðóþò àëüòåðíàòèâíûå
ñïîñîáû ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Â ÷àñòíîñòè,
2,6-ìåòèëàíèëèí àöèëèðóþò 2-õëîðàöåòèëõëîðèäîì 2, èñïîëüçó  íàñûùåííûé áèêàðáîíàò
è äèýòèëîâûé ýôèð (1:1) â êà÷åñòâå îñíîâàíè  è ñîðàñòâîðèòåë , è ïîëó÷àþò ïðîèçâîäíîå
õëîðàöåòàìèäà 3. Ñîåäèíåíèå 5 ïîëó÷àþò, âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  3 ñ ïèïåðàçèíîì
ïðè íàãðåâàíèè â ýòàíîëå. Ïðîèçâîäíîå ïèïåðàçèíà 7 ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì
ñîåäèíåíè  5 ñ ýïîêñèäîì 6 ïðè êèï ÷åíèè îáîèõ êîìïîíåíòîâ â ýòàíîëå ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 16. Ñîåäèíåíèå 6 ïîëó÷àþò, íàãðåâà 
ýïèõëîðãèäðèä ñ ôåíîëîì 8 â àöåòîíå â ïðèñóòñòâèè Ê2ÑÎ3, êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 17.

Ñõåìà 16
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Ñõåìà 17

Ïðîèçâîäíîå áåíçîêñàçîëà 8 ïîëó÷àþò, ñíèìà  çàùèòó ó ñîåäèíåíè  13 â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñõåìîé 18. Ñîåäèíåíèå 10 ïîëó÷àþò êîíäåíñàöèåé 2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíîëà 12.
Ñîåäèíåíèå 12 ïîëó÷àþò êàòàëèòè÷åñêèì ãèäðèðîâàíèåì êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî
4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíîëà 11 è ïðîèçâîäíîãî áåíçèìèäàòà 13 â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 19.
Ñîåäèíåíèå 13 ïîëó÷àþò èç 3-òðèôòîðìåòèëáåíçîíèòðèëà 14, âûïîëí   ðåàêöèþ Ïèííåðà
(ýòàíîë/áåçâîäíûé HCl).

Ñõåìà 18

Ñõåìà 19
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Ñõåìà 20

Ñèíòåç îñíîâíûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, èñïîëüçóåìûõ ïðè ïîëó÷åíèè ñîåäèíåíèé
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïîêàçàí íà ñõåìàõ 21-25. Ñîåäèíåíèå 16 ïîëó÷àþò
äèàçîòèðîâàíèåì êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî 6-àìèíîáåíçîòèàçîëà â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñõåìîé 21.

Ñõåìà 21

Ñîåäèíåíèå 19 ïîëó÷àþò êîíäåíñàöèåé ñîåäèíåíè  12 ñ òðèìåòèëîðòîàöåòàòîì 18, êàê
ïîêàçàíî íà ñõåìå 22.

Ñõåìà 22

Ñîåäèíåíèå 22 ìîæíî ïîëó÷èòü, âîññòàíàâëèâà  ñîåäèíåíèå 21 îëîâîì è
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 23. Ñîåäèíåíèå 21 ñèíòåçèðóþò
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  20 ñ ãèäðàòîì äèñóëüôèäà íàòðè .

Ñõåìà 23
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Ñîåäèíåíèå 26 ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  25 ñ ðåàãåíòîì Ëàâåññîíà â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 24. Ñîåäèíåíèå 25 ïîëó÷àþò âçàèìîäåéñòâèåì àíèëèíà 23 ñ
áåíçîèëõëîðèäîì 24. Âûïîëí   öèêëèçàöèþ òèîàìèäà 26 ñ ôåððîöèàíèäîì êàëè  â
âîäíîì ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðè , ïîëó÷àþò ñìåñü ñîåäèíåíèé 27 è 28. Ñîåäèíåíè  27 è
28 ðàçäåë þò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé.

Ñõåìà 24

Ñîåäèíåíèå 27 äåáåíçèëèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 25, îñóùåñòâë   îáìåííûé
ãèäðîãåíîëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèçàòîðà Ïåðëìàííà â ýòàíîëå/öèêëîãåêñåíå.

Ñõåìà 25

Ñèíòåç ñîåäèíåíè  34 ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàí íà ñõåìå 26. Àìèä 3 ïîëó÷àþò â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 16. Ñîåäèíåíèå 31 ïîëó÷àþò, ïîäâåðãà  ñîåäèíåíèå 3
âçàèìîäåéñòâèþ ñ àíèîíîì ìîíîêåòîïèïåðàçèíà 30, ïîëó÷åííûì â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè
ãèäðèäîì íàòðè  â ÄÌÔ. Ñîåäèíåíèå 34 ïîëó÷àþò, íàãðåâà  ñîåäèíåíèå 32 ñ ýïîêñèäîì 33
â ýòàíîëå. Ñîåäèíåíèå 32 ïîëó÷àþò, ñíèìà  çàùèòó ó ñîåäèíåíè  31 êàòàëèòè÷åñêèì
äåãèäðèðîâàíèåì. Ýïîêñèä 33 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6,
ïîêàçàííîìó íà ñõåìå 17.

Ñõåìà 26
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Ñèíòåç òèïè÷íîãî ñîåäèíåíè  39 ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïîêàçàí íà ñõåìå 27. Ñèíòåç
ñîåäèíåíè  5 ïîêàçàí âûøå (ñõåìà 16). Ñîåäèíåíèå 36 ïîëó÷àþò, íàãðåâà  ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì ñîåäèíåíèå 5 âìåñòå ñ ýïîêñèäîì 35. Ó ñîåäèíåíè  36 ñíèìàþò çàùèòó,
ïðîèçâîä  îáðàáîòêó ãèäðîêñèäîì ïàëëàäè  â ýòàíîëå/öèêëîãåêñåíå â óñëîâè õ íàãðåâàíè 
ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì, è ïîëó÷àþò àìèí 37. Êîíå÷íîå ñîåäèíåíèå 39 ïîëó÷àþò
âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  37 ñ 2-õëîðáåíçîòèàçîëîì â ýòàíîëå è òðèýòèëàìèíå.

Ñõåìà 27

Ýïîêñèä 35 ñèíòåçèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé 28. Àëëèëàìèí 40 ïîäâåðãàþò
âçàèìîäåéñòâèþ ñ áåíçèëõëîðôîðìèàòîì â äèõëîðìåòàíå, ïîëó÷à  ïðè ýòîì ñîåäèíåíèå
42. Ýïîêñèä 35 ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâè  ì-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòû ñ
ñîåäèíåíèåì 42.

Ñõåìà 28

Ñòðàíèöà: 28
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Êèñëîòíî-àääèòèâíûå ñîëè ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðåâðàòèòü
â ñîîòâåòñòâóþùåå ñâîáîäíîå îñíîâàíèå îáðàáîòêîé ïðèåìëåìûì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê
êàðáîíàò êàëè  èëè ãèäðîêñèä íàòðè , îáû÷íî â ïðèñóòñòâèè âîäíîãî ðàñòâîðèòåë  è ïðè
òåìïåðàòóðå îò îêîëî 0 äî 100°Ñ. Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå âûäåë þò îáû÷íûìè ñïîñîáàìè,
òàêèìè êàê ýêñòðàêöè  îðãàíè÷åñêèì ðàñòâîðèòåëåì.

Ñîëè ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî âçàèìîçàìåí òü, èñïîëüçó 
ïðåèìóùåñòâà ðàçíûõ ñòåïåíåé ðàñòâîðèìîñòè è ëåòó÷åñòè èëè ïðîèçâîä  îáðàáîòêó
èîíîîáìåííîé ñìîëîé â ñîîòâåòñòâóþùåé ôîðìå. Óêàçàííîå ïðåâðàùåíèå ïðîèçâîä ò ïðè
òåìïåðàòóðå îò îêîëî 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë , èñïîëüçóåìîãî â
êà÷åñòâå ñðåäû ïðè âûïîëíåíèè äàííîé ðåàêöèè. Îïèñàííûå àêòèâíûå ñîåäèíåíè  è ñîëè
ìîæíî ââîäèòü ëþáûìè ïðèåìëåìûìè ñïîñîáàìè ââåäåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Òàêèå
ñïîñîáû âêëþ÷àþò ïåðîðàëüíûé, ïàðåíòåðàëüíûé, ÷ðåñêîæíûé, ïîäêîæíûé è äðóãèå
ñïîñîáû ñèñòåìíîãî ââåäåíè . Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíè   âë åòñ 
ïåðîðàëüíûé çà èñêëþ÷åíèåì òåõ ñëó÷àåâ, êîãäà ñóáúåêò íå ñïîñîáåí ñàìîñòî òåëüíî
ïðîãëîòèòü ëþáîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî. Â òàêèõ ñëó÷à õ êîìïîçèöèþ íåîáõîäèìî
ââîäèòü ïàðåíòåðàëüíî.

Â çàâèñèìîñòè îò ïðåäëàãàåìîãî ñïîñîáà ââåäåíè  êîìïîçèöèè ìîãóò èìåòü ôîðìó
òâåðäûõ, ïîëóòâåðäûõ èëè æèäêèõ åäèíè÷íûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì, íàïðèìåð, òàêóþ êàê
òàáëåòêè, ñóïïîçèòîðèè, ïèëþëè, êàïñóëû, ïîðîøêè, æèäêîñòè, ñóñïåíçèè è òîìó ïîäîáíûå,
ïðè÷åì åäèíè÷íûå äîçèðîâàííûå ôîðìû ïðåäïî÷òèòåëüíî äîëæíû áûòü ïðåäíàçíà÷åíû
äë  îäíîêðàòíîãî ââåäåíè  òî÷íûõ äîç. Êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü îäèí èëè íåñêîëüêî
îáû÷íî èñïîëüçóåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íàïîëíèòåëåé è ïî êðàéíåé ìåðå
îäíî àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ
ñîëü, à òàêæå äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ôàðìàöåâòè÷åñêèå âåùåñòâà, íîñèòåëè,
àäúþâàíòû, ðàçáàâèòåëè è ò.ä.

Êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  çàâèñèò îò ìàññû òåëà íóæäàþùåãîñ  â
ëå÷åíèè ñóáúåêòà, ñåðüåçíîñòè çàáîëåâàíè , ñïîñîáà ââåäåíè  è ïðåäïèñàíèé ëå÷àùåãî
âðà÷à. Îäíàêî ýôôåêòèâíà  äîçà îáû÷íî ñîñòàâë åò 0,1-30 ìã/êã/ñóòêè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
0,5-20 ìã/êã/ñóòêè. Äë  ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîãî ÷åëîâåêà ñ ìàññîé òåëà 70 êã ýôôåêòèâíà 
äîçà ñîñòàâë åò 7-2100 ìã/ñóòêè èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî 35-1400 ìã/ñóòêè. Òàê êàê îïèñàííûå
ñîåäèíåíè  õàðàêòåðèçóþòñ  îäèíàêîâûì ìåõàíèçìîì âîçäåéñòâè  (÷àñòè÷íîå
èíãèáèðîâàíèå îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò), äîçû (èëè ôîðìû ââåäåíè ), èñïîëüçóåìûå äë 
ëå÷åíè  óêàçàííûõ çàáîëåâàíèé (çàùèòà ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîâðåæäåíè  âñëåäñòâèå
òðàâìû; çàùèòà ñêåëåòíûõ ìûøö îò ïîñëåäñòâèé ìûøå÷íûõ èëè ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèé,
òàêèõ êàê ïåðåìåæàþùà ñ  õðîìîòà; ëå÷åíèå øîêîâûõ ñîñòî íèé; ïðåäîõðàíåíèå
äîíîðñêèõ òêàíåé è îðãàíîâ, èñïîëüçóåìûõ â êà÷åñòâå òðàíñïëàíòàòîâ; è ëå÷åíèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  ïðåäñåðäíóþ è æåëóäî÷êîâóþ ýêñòðàñèñòîëèþ,
ñòåíîêàðäèþ Ïðèíöìåòàëà (èçìåí÷èâóþ), ïîñòî ííóþ ñòåíîêàðäèþ è ñòåíîêàðäèþ
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, çàñòîéíóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü èëè èíôàðêò ìèîêàðäà),
îáû÷íî íàõîä òñ  â îäèíàêîâûõ îáùèõ è ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ïðåäåëàõ.

Â òâåðäûõ êîìïîçèöè õ îáû÷íî èñïîëüçóþò íåòîêñè÷íûå òâåðäûå âåùåñòâà, êîòîðûå
âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ñîðòà ìàííèòà, ëàêòîçû, êðàõìàëà, ñòåàðàòà
ìàãíè , íàòðèåâîé ñîëè ñàõàðèíà, òàëüêà, öåëëþëîçû, ãëþêîçû, ñàõàðîçû, êàðáîíàòà
ìàãíè  è ïîäîáíûõ âåùåñòâ. Âûøåóêàçàííîå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå ìîæåò âõîäèòü â ñîñòàâ
ñóïïîçèòîðèåâ, ñîäåðæàùèõ â êà÷åñòâå íîñèòåë  ïîëèàëêèëåíãëèêîëè, íàïðèìåð
ïðîïèëåíãëèêîëü. Æèäêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîæíî ïîëó÷èòü, ðàñòâîð  ,
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äèñïåðãèðó  è ò.ä. àêòèâíîå ñîåäèíåíèå è íåîá çàòåëüíûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå àäúþâàíòû
â íàïîëíèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, âîäà, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð, âîäíûé ðàñòâîð
äåêñòðîçû, ãëèöåðèí, ýòàíîë è òîìó ïîäîáíûå, ñ îáðàçîâàíèåì ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè.
Ââîäèìà  ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ìîæåò ïðè æåëàíèè òàêæå ñîäåðæàòü íåáîëüøèå
êîëè÷åñòâà íåòîêñè÷íûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà èëè
ýìóëüãàòîðû, ðÍ-ðåãóëèðóþùèå áóôåðíûå âåùåñòâà è òîìó ïîäîáíûå, íàïðèìåð àöåòàò
íàòðè , ìîíîëàóðàò ñîðáèòà, íàòðèé-àöåòàò òðèýòàíîëàìèíà, îëåàò òðèýòàíîëàìèíà è ò.ä.
Ñïîñîáû ïîëó÷åíè  òàêèõ äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì õîðîøî èçâåñòíû èëè
äîëæíû áûòü î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè; ñì., íàïðèìåð, Remington�s

Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 15th Edition, 1975.
Ïðåäíàçíà÷åííûå äë  ââåäåíè  êîìïîçèöèè èëè ïðåïàðàòû â ëþáîì ñëó÷àå äîëæíû
ñîäåðæàòü òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé, òî åñòü êîëè÷åñòâî, ïîçâîë þùåå ýôôåêòèâíî îñëàáë òü ñèìïòîìû
çàáîëåâàíè  ó íóæäàþùåãîñ  â ëå÷åíèè ñóáúåêòà. Ïðåäíàçíà÷åííóþ äë  ïåðîðàëüíîãî
ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ íåòîêñè÷íóþ êîìïîçèöèþ ïîëó÷àþò, èñïîëüçó 
ëþáûå îáû÷íî ïðèìåí åìûå íàïîëíèòåëè, òàêèå êàê, íàïðèìåð, ôàðìàöåâòè÷åñêè ñîðòà
ìàííèòà, ëàêòîçû, êðàõìàëà, ñòåàðàòà ìàãíè , íàòðèé-ñàõàðèíà, òàëüêà, öåëëþëîçû,
ãëþêîçû, ñàõàðîçû, êàðáîíàòà ìàãíè  è ïîäîáíûõ âåùåñòâ. Òàêèå êîìïîçèöèè èìåþò
ôîðìó ðàñòâîðîâ, ñóñïåíçèé, òàáëåòîê, ïèëþëü, êàïñóë, ïîðîøêîâ, ïðåïàðàòîâ
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè  è òîìó ïîäîáíûõ. Óêàçàííûå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü
10%-95% àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-70%.

Ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå îáû÷íî îñóùåñòâë þò â âèäå ïîäêîæíûõ, âíóòðèìûøå÷íûõ
èëè âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé. Èíúåêöèîííûå ïðåïàðàòû ìîæíî ïîëó÷èòü â âèäå æèäêèõ
ðàñòâîðîâ èëè ñóñïåíçèé, â âèäå òâåðäûõ âåùåñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë  ðàñòâîðåíè  èëè
ñóñïåíäèðîâàíè  â æèäêîñòè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èíúåêöèåé, èëè â âèäå ýìóëüñèé.
Ïðèåìëåìûìè íàïîëíèòåë ìè  âë þòñ , íàïðèìåð, âîäà, ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð,
äåêñòðîçà, ãëèöåðèí, ýòàíîë èëè òîìó ïîäîáíûå. Êðîìå òîãî, ïðåäíàçíà÷åííûå äë 
ââåäåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ïðè æåëàíèè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü íåáîëüøèå
êîëè÷åñòâà íåòîêñè÷íûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, òàêèõ êàê ñìà÷èâàþùèå âåùåñòâà èëè
ýìóëüãàòîðû, ðÍ-ðåãóëèðóþùèå áóôåðíûå âåùåñòâà è òîìó ïîäîáíûå, íàïðèìåð àöåòàò
íàòðè , ìîíîëàóðàò ñîðáèòà, îëåàò òðèýòàíîëàìèíà è ò.ä.

Íåäàâíî ïðåäëîæåííûé ñïîñîá ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ïðåäñòàâë åò èìïëàíòàöèþ
ñèñòåìû ñ ìåäëåííûì èëè ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì àêòèâíîãî âåùåñòâà,
áëàãîäàð  ÷åìó â îðãàíèçìå ñîõðàí åòñ  ïîñòî ííûé óðîâåíü ââîäèìîé äîçû. Ñì.,
íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹3710795, êîòîðûé âêëþ÷åí â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â
êà÷åñòâå ññûëêè. Äðóãîé íîâûé ñïîñîá ïðåäïîëàãàåò ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå êîìïîçèöèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ â äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâè 
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïîçèöèé è/èëè ñïîñîáîâ, îïèñàííûõ â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
¹09/321522, ïîäàííîé 27 ìà  1999 ã, êîòîðà  âêëþ÷åíà â äàííîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè  â
êà÷åñòâå ññûëêè.

Â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  âõîä ò òàêæå äðóãèå ñïîñîáû ââåäåíè 
ìëåêîïèòàþùåìó, ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åëîâåêó, îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ñîåäèíåíèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, áîëþñû, âíóòðèâåííîå,
÷ðåñêîæíîå è ïîäêîæíîå ââåäåíèå, èíãàë öèþ è ëþáûå äðóãèå ñïîñîáû ââåäåíè 
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçâåñòíûå ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Íèæåñëåäóþùèå ïðèìåðû ëèøü èëëþñòðèðóþò äàííîå èçîáðåòåíèå, íå îãðàíè÷èâà 
îáúåì ôîðìóëû èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ

è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä (7)
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×àñòü À
Ñèíòåç N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-õëîðàöåòàìèäà (3)
2,6-Äèìåòèëàíèëèí (9,8 ã, 81,2 ììîëü) ðàñòâîð þò â äèýòèëîâîì ýôèðå (100 ìë) è

íàñûùåííîì âîäíîì ðàñòâîðå NaHCO3 (100 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò íà áàíå
ñî ñìåñüþ âîäû ñî ëüäîì. Ê õîëîäíîìó ðàñòâîðó ïî êàïë ì äîáàâë þò õëîðàöåòèëõëîðèä
2 (9,17 ã, 81,2 ììîëü) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ñìåñü îñòàâë þò íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (3×50).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê
ðàñòèðàþò â äèýòèëîâîì ýôèðå è ôèëüòðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 3 â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

×àñòü Â
Ñèíòåç N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)ïèïåðàçèí-1-èëàöåòàìèäà (5)
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  3 (5 ã, 25,2 ììîëü) â ýòàíîëå (100 ìë) äîáàâë þò ïèïåðàçèí 4

(2,1 ã, 25,0 ììîëü) è N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (3,2 ã, 25,2 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Çàòåì ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â
âàêóóìå è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (DCM:MeOH, 10:1), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 5.

×àñòü Ñ
Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-[(3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]áåíçîêñàçîëà (6)
1. Ñèíòåç 2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíîëà (12)
Ðàñòâîð 4-ìåòîêñè-2-íèòðîôåíîëà 11 (10 ã, 59,1 ììîëü) è Pd/C (1,0 ã) â ìåòàíîëå (100

ìë) ïîìåùàþò â àïïàðàò Ïàððà â àòìîñôåðå Í2 (3,5 àòì (50 ôóíòîâ/êâ.äþéì)) íà 60 ìèíóò.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò 521 è îòôèëüòðîâàííûé îñàäîê ïðîìûâàþò
ÌåÎÍ. Ôèëüòðàò óïàðèâàþò (â âàêóóìå), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 12 â âèäå
æåëòîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

2. Ñèíòåç ãèäðîõëîðèäà ýòèëîâîãî ýôèðà 3-òðèôòîðìåòèëáåíçèìèäîêèñëîòû (13)
Â ðàñòâîð α,α,α-òðèôòîðìåòèë-ì-òîëóíèòðèëà 14 (1 ã, 5,84 ììîëü) â EtOH (10 ìë,

áåçâîäíûé) áàðáîòèðóþò HCl (ãàçîîáðàçíûé, áåçâîäíûé) â òå÷åíèå 10 ìèíóò è
ïåðåìåøèâàþò ðàñòâîð â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 13
â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî èñïîëüçóþò íà
ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç î÷èñòêè.

3. Ñèíòåç 5-ìåòîêñè-2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîëà (10)
Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  13 è ñîåäèíåíè  12 (850 ìã, 6,13 ììîëü) â ÒÃÔ (10 ìë) íàãðåâàþò äî

òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò îõëàæäàòüñ  è âûïàðèâàþò ÒÃÔ (â âàêóóìå). Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO 4 è
îáðàáàòûâàþò àêòèâèðîâàííûì óãëåì Norit A. Ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò 521,
óïàðèâàþò (â âàêóóìå) è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (20% ýòèëàöåòàòà/
ãåêñàíû), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 10 â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

4. Ñèíòåç 2-[(3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]áåíçîêñàçîë-5-îëà (8)
Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  10 (200 ìã, 0,68 ììîëü) â CÍ 2Cl2 (5 ìë) ïî êàïë ì äîáàâë þò

BBr 3 (1 Ì ðàñòâîð â CÍ2Cl2, 1 ìë, 1 ììîëü). Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå
48 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò âûïàðèâàíèåì (â âàêóóìå), îñòàòîê ðàñòâîð þò â
ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO3. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä
MgSO4 è óïàðèâàþò (â âàêóóìå). Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (30%
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ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíû), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 8 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.
5. Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-[(3-òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]áåíçîêñàçîëà (6)
Ê ñóñïåíçèè NaH (7 ìã, 60% äèñïåðñè  â ìàñëå, 0,18 ììîëü) â ÄÌÔ (2 ìë, áåçâîäíûé) ïî

êàïë ì äîáàâë þò ðàñòâîð ñîåäèíåíè  8 (54 ìã, 0,19 ììîëü) â ÄÌÔ (2 ìë, áåçâîäíûé).
Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ê âûøåóêàçàííîìó ðàñòâîðó äîáàâë þò
ýïèõëîðãèäðèí (50 ìêë, 0,63 ììîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è.
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò (â âàêóóìå), îñòàòîê ðàñòâîð þò â âîäå è ýêñòðàãèðóþò
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO 4 è óïàðèâàþò, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 6 â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

×àñòü D
Ñèíòåç

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñè]ï
ðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèäà (7)

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  5 (183 ìã, 0,73 ììîëü) è ñîåäèíåíè  6 â EtOH (2 ìë) è òðèýòèëàìèíå
(0,2 ìë) íàãðåâàþò äî 90°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò
îõëàæäàòüñ  è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü (â âàêóóìå) ñ îáðàçîâàíèåì ìàñëà. Ìàñëî
î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (ÌåÎÍ/NH4OH/CÍ2Cl2, 5:0,5:94,5), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 7 â

âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+) = 583,4.
Ïðèìåð 2
2-{4-[3-(Áåíçîòèàçîë-2-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)

àöåòàìèä (43)

Ñèíòåç 2-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)áåíçîòèàçîëà (44)

Ñîåäèíåíèå 44 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 2-ãèäðîêñèáåíçîòèàçîëîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 43 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 44 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=455,3.
Ïðèìåð 3
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç

èí-1-èë}àöåòàìèä (45)

Ñèíòåç  2-ìåòèë-5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)áåíçîòèàçîëà (33)
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Ñîåäèíåíèå 33 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-îëîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 45 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 33 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=469,3.
Ïðèìåð 4
Àìèä

4-(3-{4-[(2,6-äèìåòèëôåíèëêàðáàìîèë)ìåòèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè)-1Í-èíäî
ë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (46)

Ñîåäèíåíèå 19 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 6 êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìûì 4-ãëèöèäèëîêñè-2-èíäîëêàðáîêñàìèäîì â ÷àñòè

D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=480,4.
Ïðèìåð 5
2-{4-[3-(Áåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)

àöåòàìèä (47)

Ñèíòåç áåíçîòèàçîë-6-îëà (16)

Ê ðàñòâîðó 6-àìèíîáåíçîòèàçîëà (1,0 ã, 6,66 ììîëü) â âîäå (22 ìë) è H2SO4 (16 ìë)
ïðè 5 °Ñ äîáàâë þò ðàñòâîð íèòðèòà íàòðè  (460 ìã, 6,72 ììîëü) â âîäå (13 ìë),
ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 5 °Ñ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 15
ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 160°Ñ è ìåäëåííî äîáàâë þò ðàñòâîð H2SO4 (50
ìë) è âîäó (38 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ñìåñü îñòàâë þò
îõëàæäàòüñ  è äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð 50% ãèäðîêñèäà íàòðè  äî äîñòèæåíè  ðÍ 7.
Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì è ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè.
Îáúåäèíåííóþ îðãàíè÷åñêóþ ÷àñòü ñóøàò íàä MgSO4 è óïàðèâàþò ñ îáðàçîâàíèåì
ïîëóòâåðäîãî âåùåñòâà. Ïîëóòâåðäîå âåùåñòâî î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
(40% ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíû), ïîëó÷à  áåíçîòèàçîë-6-îë 16 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Ñèíòåç 6-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)áåíçîòèàçîëà (48)
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Ñîåäèíåíèå 48 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 ñîåäèíåíèåì 16 â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 47 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 48 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=455,3.
Ïðèìåð 6
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç

èí-1-èë}àöåòàìèä (49)

Ñèíòåç 2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-6-îëà (50)

Ñîåäèíåíèå 50 ïîëó÷àþò èç êîììåð÷åñêè ïðîèçâîäèìîãî
6-ìåòîêñè-2-ìåòèëáåíçîòèàçîëà àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè , îïèñàííîìó â ÷àñòè Ñ-4
ïðèìåðà 1.

Ñèíòåç 2-ìåòèë-6-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)áåíçîòèàçîëà (51)

Ñîåäèíåíèå 51 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 ñîåäèíåíèåì 50 â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 49 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 51 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=469,3.
Ïðèìåð 7
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,5-äèì

åòèëïèïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä (52)

Ñèíòåç N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(3,5-äèìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèäà (53)
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Ñîåäèíåíèå 53 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  3, çàìåí  
ïèïåðàçèí 2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíîì â ÷àñòè À ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 52 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 33 è ñîåäèíåíèå 5 ñîåäèíåíèåì 53 â ÷àñòè D ñèíòåçà

ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=497,4.
Ïðèìåð 8
2-{4-[2-Ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(4-ãèäðîêñè

ôåíèë)àöåòàìèä (54)

Ñèíòåç 4-àìèíîôåíèëàöåòàòà (55)

Ñîåäèíåíèå 55 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  12, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 11 4-íèòðîôåíèëàöåòàòîì â ÷àñòè Ñ-1 ïðèìåðà 1.

Ñèíòåç 4-(2-õëîðàöåòèëàìèíî)ôåíèëàöåòàòà (56)

Ñîåäèíåíèå 56 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  3, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 1 ñîåäèíåíèåì 55 â ÷àñòè À ïðèìåðà 1.

Ñèíòåç 4-(2-ïèïåðàçèíèëàöåòèëàìèíî)ôåíèëàöåòàòà (57)

Ñîåäèíåíèå 57 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè , îïèñàííîìó â ÷àñòè Â ïðèìåðà
1, çàìåí   ñîåäèíåíèå 3 ñîåäèíåíèåì 56.

Ñîåäèíåíèå 54 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 33 è ñîåäèíåíèå 5 ñîåäèíåíèåì 57 â ÷àñòè D ñèíòåçà

ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=457,5.
Ïðèìåð 9
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
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èí-1-èë}àöåòàìèä (58)

Ñèíòåç ôåíèë-N-[3-(ôåíèëìåòîêñè)ôåíèë]êàðáîêñàìèäà (25)

Ê ðàñòâîðó 3-áåíçèëîêñèàíèëèíà 23 (1,0 ã, 5,0 ììîëü) è TEA (0,74 ìë, 5,3 ììîëü) â
CÍ 2Cl2 ïî êàïë ì äîáàâë þò áåíçîèëõëîðèä (0,61 ìë, 5,26 ììîëü) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé è ïîëó÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî
îòôèëüòðîâûâàþò â âàêóóìå. Òâåðäîå âåùåñòâî ñóøàò íà âîçäóõå, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 25
â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç ôåíèë{[(3-ôåíèëìåòîêñè)ôåíèë]àìèíî}ìåòàí-1-òèîíà (26)

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  25 (455 ìã, 1,5 ììîëü) è ðåàãåíòà Ëàâåññîíà (0,6 ìîë. ýêâ.) â
õëîðáåíçîëå (15 ìë) íàãðåâàþò äî 120°Ñ è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò îõëàæäàòüñ  è âûïàðèâàþò ðàñòâîðèòåëü (â âàêóóìå).
Îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:9), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 26 â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç 2-ôåíèë-5-(ôåíèëìåòîêñè)áåíçîòèàçîëà (27)

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  26 (960 ìã, 3 ììîëü) â ýòàíîëå (5 ìë) äîáàâë þò âîäíûé ðàñòâîð
ãèäðîêñèäà íàòðè  (30%, 8 ìîë. ýêâ.). Ñìåñü ðàçáàâë þò âîäîé (6 ìë) è ïîëó÷àþò êîíå÷íûé
10% âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè . Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîáàâë þò àëèêâîòàìè (1
ìë) ê ïåðåìåøèâàåìîìó ðàñòâîðó ôåððèöèàíèäà êàëè  (4 ìîë. ýêâ.) â âîäå ïðè 90 °Ñ è
ïîëó÷åííóþ ñìåñü íàãðåâàþò â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò
îõëàæäàòüñ  è ýêñòðàãèðóþò ïðîäóêò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò è óïàðèâàþò.
Îñòàòîê, ñìåñü ñîåäèíåíèé 27 è 28, î÷èùàþò íà êîëîíêå (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí, 1:99), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 27 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç 2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-îëà (29)
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Ãèäðîêñèä ïàëëàäè  (100 ìã) äîáàâë þò ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  27 (260 ìã, 0,8 ììîëü) â
ýòàíîëå/öèêëîãåêñåíå (5 ìë/2 ìë) è êèï ò ò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è êàòàëèçàòîð óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì (÷åðåç öåëèò).
Ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 29 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-ôåíèëáåíçîòèàçîëà (59)

Ñîåäèíåíèå 59 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 ñîåäèíåíèåì 29 â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 58 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 59 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+) = 531,6.
Ïðèìåð 10
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç

èí-1-èë}àöåòàìèä (60)

Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-ôåíèëáåíçîêñàçîëà (61)

Ñîåäèíåíèå 61 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 13 ãèäðîõëîðèäîì ýòèëáåíçèìèäàòà â ÷àñòè Ñ1-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 60 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 61 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=515,3.
Ïðèìåð 11
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç

èí-1-èë}àöåòàìèä (62)

Ñèíòåç 7-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-ôåíèëáåíçîòèàçîëà (63)
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Ñîåäèíåíèå 63 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  59, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 29 ñîåäèíåíèåì 28 ñî ñí òîé çàùèòîé â ïðèìåðå 9.

Ñîåäèíåíèå 62 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 63 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=531,3.
Ïðèìåð 12
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-îêñîï

èïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä (64)

Ñèíòåç
ôåíèëìåòèë-4-{[N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)êàðáàìîèë]ìåòèë}-3-îêñîïèïåðàçèíêàðáîêñèëàòà (31)

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  30 (252 ìã, 1,3 ììîëü) â ÒÃÔ (13 ìë) è NaH (62 ìã, 1,6 ììîëü)
äîáàâë þò ñîåäèíåíèå 3 (300 ìã, 1,3 ììîëü). Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå àçîòà â
òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò âîäîé (0,1 ìë) è ñóøàò íàä Na 2SO4. Ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 31 â âèäå
òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(2-îêñîïèïåðàçèíèë)àöåòàìèäà (32)

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  31 â ìåòàíîëå (10 ìë) äîáàâë þò 10% ïàëëàäèé íà óãëå. Â
ðåàêòîð ââîä ò âîäîðîä (2,8 àòì (40 ôóíòîâ/êâ.äþéì)) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð óäàë þò ôèëüòðîâàíèåì, ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è
î÷èùàþò êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (ÌåÎÍ:DCM, 1:15), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 32 â âèäå
ïîëóòâåðäîãî ñîåäèíåíè .

Ñîåäèíåíèå 64 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 33 è ñîåäèíåíèå 5 ñîåäèíåíèåì 32 â ÷àñòè D ñèíòåçà

ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=483,3.
Ïðèìåð 13
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç

èí-1-èë}àöåòàìèä (65)
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Ñèíòåç 5-ìåòîêñè-2-ìåòèëáåíçîêñàçîëà (19)

Ðàñòâîð 2-àìèíî-4-ìåòîêñèôåíîëà 17 (8 ã, 57,4 ììîëü) â òðèìåòèëîðòîàöåòàòå 18 (50
ìë) íàãðåâàþò äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì è ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò îõëàæäàòüñ  è èçáûòîê ðàñòâîðèòåë  18
âûïàðèâàþò (â âàêóóìå). Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ýòèëàöåòàòå è ïðîìûâàþò âîäîé.
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è îáðàáàòûâàþò àêòèâèðîâàííûé óãëåì Norit A.
Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò 521 è óïàðèâàþò ñ îáðàçîâàíèåì ìàñëà.
Ìàñëî õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå (20% ýòèëàöåòàòà/ãåêñàíû), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
19 â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç 2-ìåòèë-5-îêñèðàí-2-èëìåòîêñèáåíçîêñàçîëà (67)

Ñîåäèíåíèå 67 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 6-ãèäðîêñè-2-ìåòèëáåíçîêñàçîëîì 66 â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 66 â ñâîþ î÷åðåäü ïîëó÷àþò, ñíèìà  çàùèòó ó ñîåäèíåíè  19, êàê îïèñàíî â
÷àñòè Ñ-4 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 65 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 67 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=543,4.
Ïðèìåð 14
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)-áåíçîêñàçîë-5-èëîê

ñè]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä (68)

Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)-2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîëà (69)

Ñîåäèíåíèå 69 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 13 ãèäðîõëîðèäîì ýòèëîâîãî ýôèðà 4-òðèôòîðìåòèë-áåíçèìèäîêèñëîòû â
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÷àñòè Ñ1-5 ïðèìåðà 1.
Ñîåäèíåíèå 68 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 69 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=583,4.
Ïðèìåð 15
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîêñàëèí-2-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à

öåòàìèä (70)

Ñèíòåç 2-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)õèíîêñàëèíà (71)

Ñîåäèíåíèå 71 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 õèíîêñàëèí-2-îëîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 70 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 71 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=450,9.
Ïðèìåð 16
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä (72)

Ñèíòåç 3-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)ïèðèäèíà (73)

Ñîåäèíåíèå 73 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 3-ãèäðîêñèïèðèäèíîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 72 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 73 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=399,4.
Ïðèìåð 17
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-4-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä (74)
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Ñèíòåç 4-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)õèíîëèíà (75)

Ñîåäèíåíèå 75 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 4-ãèäðîêñèõèíîëèíîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 74 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 75 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=449,4.
Ïðèìåð 18
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(èçîõèíîëèí-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à

öåòàìèä (76)

Ñèíòåç 5-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)èçîõèíîëèíà (77)
Ñîåäèíåíèå 77 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 8 5-ãèäðîêñèèçîõèíîëèíîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.
Ñîåäèíåíèå 76 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 77 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=449,4.
Ïðèìåð 19
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä (78)

Ñèíòåç 6-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)õèíîëèíà (79)

Ñîåäèíåíèå 79 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 6-ãèäðîêñèõèíîëèíîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 78 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 79 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=449,4.
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Ïðèìåð 20
N-(2,6-Äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëõèíîëèí-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-

èë}àöåòàìèä (80)

Ñèíòåç 2-ìåòèë-7-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)õèíîëèíà (81)

Ñîåäèíåíèå 81 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  6, çàìåí  
ñîåäèíåíèå 8 7-ãèäðîêñè-2-ìåòèëõèíîëèíîì â ÷àñòè Ñ-5 ïðèìåðà 1.

Ñîåäèíåíèå 80 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  7, çàìåí  

ñîåäèíåíèå 6 ñîåäèíåíèåì 81 â ÷àñòè D ñèíòåçà ñîåäèíåíè  7. Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=463,5.
Ïðèìåð 21
2-{4-[3-(Áåíçîòèàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à

öåòàìèä (39)

Ñèíòåç (ôåíèëìåòîêñè)-N-ïðîï-2-åíèëêàðáîêñàìèäà (42)

Ê ðàñòâîðó àëëèëàìèíà (3,34 ã, 5,85 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (100 ìë) è òðèýòèëàìèíå (16
ìë) äîáàâë þò áåíçèëõëîðôîðìèàò (8,25 ìë, 5,78 ììîëü) ïðè 0°Ñ. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è åùå 90 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü
óäàë þò âûïàðèâàíèåì è îñòàòîê î÷èùàþò ôëýø-êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé (30%
EtOAc/ãåêñàíû), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 42 â âèäå ïðîçðà÷íîãî ìàñëà.

Ñèíòåç N-(îêñèðàí-2-èëìåòîêñè)(ôåíèëìåòîêñè)êàðáîêñàìèäà (35)

Ñîåäèíåíèå 42 (5,0 ã, 2,61 ììîëü) îáðàáàòûâàþò ì-õëîðïåðáåíçîéíîé êèñëîòîé (11,71 ã,
9,1 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (110 ìë) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.
Äèõëîðìåòàí âûïàðèâàþò ñ îáðàçîâàíèåì â çêîãî ìàñëà, êîòîðîå î÷èùàþò êîëîíî÷íîé
ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (30% EtOAc/ ãåêñàíû), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 35 â âèäå ïðîçðà÷íîãî
ìàñëà.

Ñòðàíèöà: 42

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 243 970 C1

Ñèíòåç
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[ôåíèëìåòîêñè]êàðáîíèëàìèíî]ïðîïèë}ïèïåðàçèí
èë)àöåòàìèäà (36)

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  42 (2,5 ã, 1,2 ììîëü) è ñîåäèíåíè  5 (5,94 ã, 2,4 ììîëü) â ýòàíîëå
(100 ìë) è òðèýòèëàìèíå (3,34 ìë) íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18
÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëè óäàë þò è îñòàòîê î÷èùàþò êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(ýòèëàöåòàò), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 36 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç 2-[4-(3-àìèíî-2-ãèäðîêñèïðîïèë)ïèïåðàçèíèë]-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèäà
(37)

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  36 (3,0 ã, 0,66 ììîëü) â ìåòàíîëå (70 ìë) â ïðèñóòñòâèè 10%
ïàëëàäè  íà óãëå (0,337 ã) ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ.
Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàþò è ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
37 â âèäå ëèïêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  37 (75 ìã) â ýòàíîëå (2 ìë) äîáàâë þò òðèýòèëàìèí (0,13 ìë) è
2-õëîðáåíçòèàçîë (87 ìã) è íàãðåâàþò ïðè òåìïåðàòóðå êèïåíè  ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ïðåïàðàòèâíîé ÒÑÕ (5%
ÌåÎÍ/äèõëîðìåòàí), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 39 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ìàññ-ñïåêòð (ÌÍ+)=454,4.
Ïðèìåð 22
2-{4-[3-(Áåíçîêñàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à

öåòàìèä (82)

Ñîåäèíåíèå 82 ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  39, çàìåí  

2-õëîðáåíçîòèàçîë, èñïîëüçóåìûé â ïðèìåðå 21, 2-õëîðáåíçîêñàçîëîì. Ìàññ-ñïåêòð
(ÌÍ +)=438,4.

Íèæåñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àþò ñïîñîáàìè, îïèñàííûìè â ïðèìåðàõ 1-21. Âñå
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  õàðàêòåðèçóþòñ  óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ìàññ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèìè

äàííûìè (ÌÍ+).
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä
2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,3-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä
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2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{(2R)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2
,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2
,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë](1,4-äèàçàïåðãèäðîýïèíèë)
}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ãèäðîêñèôåí
èë)àöåòàìèä

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-
N-(4-êàðáîêñàìèäîôåíèë)àöåòàìèä

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåò
èëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)àöåòàìèä

2-{5-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.1]ãåï
ò-2-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ñóëüôà
ìîèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}
-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-íàôòèëàöåòàì
èä

N-[4-õëîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðî
ïèë]ïèïåðàçèíèë}àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-ôåíèëàöåòàìè
ä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð
ôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîðôåíèë)àöåòàì
èä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2-õëîð-4-ìåòè
ëôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð
ôåíèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,5-äèõëîðôå
íèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4-äèõëîðôå
íèë)àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3-ìåòîêñè-5-(ò
ðèôòîðìåòèë)ôåíèë]àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3,5-äèõëîðôå
íèë]àöåòàìèä

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-((1Å)áóòà-1,3-äèåíèë)áåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-
[4-õëîð-2-ìåòîêñè-5-ìåòèëôåíèë]àöåòàìèä

Ïðèìåð 23
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Ìèòîõîíäðèàëüíûå àíàëèçû
Ìèòîõîíäðèè èç ñåðäöà êðûñ âûäåë þò ìåòîäîì Íåäåðãàðäà è Êýííîíà (Methods in

Enzymol., 55, 3, 1979).
Îêèñëåíèå ïàëüìèòîèë-ÑîÀ. Îêèñëåíèå ïàëüìèòîèë-ÑîÀ ïðîâîä ò ïðè îáùåì îáúåìå

100 ìêë, ñ ñîäåðæàíèåì ñëåäóþùèõ âåùåñòâ: 110 ìÌ KCl, 33 ìÌ òðèñ-áóôåðà ñ ðÍ 8, 2 ìÌ
KPi, 2 ìÌ MgCl2, 0,1 ìÌ EDTA, 14,7 ìêÌ îáåçæèðåííîãî áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
(BSA), 0,5 ìÌ  áëî÷íîé êèñëîòû, 13 ìÌ êàðíèòèíà, 1 ìÌ ADP, 52 ìêã ìèòîõîíäðèàëüíîãî

áåëêà è 16 ìêÌ ïàëüìèòîèë-ÑîÀ, ìå÷åííîãî ïî ïîëîæåíèþ 1 ðàäèîàêòèâíûì èçîòîïîì
Ñ 14 (óäåëüíà  àêòèâíîñòü 60 ìÑi/ììîëü; 20 ìêCi/ìë ñ èñïîëüçîâàíèåì 5 ìêë â îäíîì
àíàëèçå). Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äîáàâë þò â ðàñòâîð ÄÌÑÎ â ñëåäóþùèõ
êîíöåíòðàöè õ: 100 ìêÌ è 50 ìêÌ. Â êàæäîì àíàëèçå èñïîëüçóþò êîíòðîëüíûé îáðàçåö,
ñîäåðæàùèé òîëüêî ÄÌÑÎ. Ñìåñü èíêóáèðóþò ïðè 30°Ñ â òå÷åíèå 15 ìèíóò, ïîñëå ÷åãî
ïðîäóêò ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè öåíòðèôóãèðóþò (ïðè óñêîðåíèè 20000 g â òå÷åíèå 1
ìèíóòû) è 70 ìêë ñóïåðíàòàíòà ââîä ò â àêòèâèðîâàííóþ êîëîíêó ñ êðåìíèåâîé êèñëîòîé
äë  õðîìàòîãðàôèè ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ïðèìåðíî 0,5 ìë êðåìíèåâîé êèñëîòû). Êîëîíêó
ýëþèðóþò 2 ìë âîäû è 0,5 ìë ýëþåíòà èñïîëüçóþò äë  ñöèíòèëë öèîííîãî ïîäñ÷åòà ñ

öåëüþ îïðåäåëåíè  êîëè÷åñòâà Ñ14, óëàâëèâàåìîãî â âèäå áèêàðáîíàòíîãî èîíà Ñ14.
Â òàáëèöå 1 ïðèâåäåíî èíãèáèðîâàíèå îêèñëåíè  æèðíîé êèñëîòû ìèòîõîíäðèé ñ

èñïîëüçîâàíèåì ïàëüìèòîèë-ÑîÀ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà -% ñîäåðæàíèå èñïûòóåìîãî
âåùåñòâà â 2-õ êîíöåíòðàöè õ è IC50

Òàáëèöà 1

Ñîåäèíåíèå ¹ 100 ìêì (%) 50 ìêì (%) IC50 (ìêì)

7 - 77 -

39 27 - -

43 21 - -

45 87 - ~20

46 61 - ~125

47 70 - ~125

49 3 - -

52 95 - ~1

54 81 - ~8

60 - 61 -

62 - 62 -

64 41 - -

68 - 68 -

70 12 - -

72 8 - -

74 12 - -

76 26 - -

78 42 - -

80 22 - -

82 22 - -

Ïðèìåð 25
Ìåòàáîëè÷åñêà  óñòîé÷èâîñòü. Äë  èçìåðåíè  ìåòàáîëè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè

ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ èíêóáèðóþò ñ ìèêðîñîìíûìè ôðàêöè ìè S-9 ïå÷åíè
÷åëîâåêà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò è ïðè ïîìîùè ÆÕ �
ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè îïðåäåë þò îñòàâøååñ  êîëè÷åñòâî èñõîäíîãî ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà. Ïàðàìåòðû îòâåòà íà êàæäîå ñîåäèíåíèå îïðåäåë þò ïóòåì ïîñòðîåíè 
ñòàíäàðòíîé êðèâîé è èñïîëüçîâàíè  âíóòðåííåãî ýòàëîíà ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà
îáðàçöîâ. Ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå ðàíîëàçèíà ïî èñòå÷åíèè 30 ìèíóò, ïðåäñòàâë þùåå
ñðåäíåå çíà÷åíèå äë  ï òè ýêñïåðèìåíòîâ, ñîñòàâë åò 57%. Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ àíàëèçèðóþò â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèâåäåííîé íèæå ìåòîäèêîé è ïðîöåíòíîå
ñîäåðæàíèå îñòàâøåãîñ  èñõîäíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà äåë ò íà ñðåäíåå %-íîå
ñîäåðæàíèå îñòàâøåãîñ  ðàíîëàçèíà (57%), îïðåäåë   òàêèì îáðàçîì êîýôôèöèåíò

Ñòðàíèöà: 45
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ìåòàáîëè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå êîýôôèöèåíò óñòîé÷èâîñòè âûøå
1,2, õàðàêòåðèçóåòñ  ëó÷øåé óñòîé÷èâîñòüþ, ÷åì ðàíîëàçèí ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà S-9
ïå÷åíè. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå êîýôôèöèåíò óñòîé÷èâîñòè îò 1,2 äî 0,8, õàðàêòåðèçóåòñ 
ýêâèâàëåíòíîé óñòîé÷èâîñòüþ ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà S-9 ïå÷åíè. Ñîåäèíåíèå, èìåþùåå
êîýôôèöèåíò óñòîé÷èâîñòè ìåíåå 0,8, õàðàêòåðèçóåòñ  ìåíüøåé óñòîé÷èâîñòüþ, ÷åì
ðàíîëàçèí ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà S-9 ïå÷åíè.

Öåëüþ äàííîãî ýêñïåðèìåíòà  âë åòñ  ñðàâíåíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíè  îñòàâøèõñ 
ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì îñòàâøåãîñ 
ðàíîëàçèíà ïîñëå èíêóáàöèè ôðàêöèé S9 ïå÷åíè ÷åëîâåêà â òå÷åíèå 30 ìèíóò.

Ðåàãåíòû
Ïðè âûïîëíåíèè àíàëèçà èñïîëüçóþò íèæåñëåäóþùèå ðåàãåíòû: ôîñôàò êàëè , 0,5 Ì

ðàñòâîð, ðÍ 7,4 (áóôåð äë  èíêóáàöèè), íàõîä ùèéñ  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå; 0,05 Ì
ðàñòâîð MgCl2, íàõîä ùèéñ  ïðè 4 °Ñ; òåòðàíàòðèåâóþ ñîëü
âîññòàíîâëåííîãî β-íèêîòèíàìèäàäåíèíäèíóêëåîòèäôîñôàòà (NADPH), 0,02 Ì ðàñòâîð â
âîäå (~16,6 ìã/ìë) ôèðìû Sigma, ïàðòè  ¹79Í7044, ïîëó÷åííà  â äåíü èñïîëüçîâàíè . 1
ìÌ ðàíîëàçèíà èëè ñîåäèíåíèé 43, 45, 47, 52, 70, 74, 76, 78 è 80 â ÀCN ðàçâîä ò äî 100
ìêÌ â 10% ÀCN; èñõîäíûé ðàñòâîð S9 ÷åëîâåêà: 20 ìã/ìë ôèðìû Gentest.

Ìåòîäèêà âûïîëíåíè  àíàëèçà
Èíêóáèðóåìûå ñìåñè ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Òàáëèöà 2

Êîìïîíåíò Îáúåì íà 0,25 ìë
èíêóáèðóåìîé ñìåñè

Êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè 

10 ìêÌ ñîåäèíåíèé CVT 25 ìêë 10 ìêÌ

MgCl2 25 ìêë 0,005 Ì

NADPH 25 ìêë 0,002 Ì

S9 25 ìêë 2 ìã/ìë

Áóôåð äë  èíêóáàöèè 25 ìêë 0,05 Ì

Âîäà 125 ìêë -

* Â èíêóáèðóåìîé ñìåñè èñïîëüçóþò 1% îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  (àöåòîíèòðèëà). Îáû÷íî îäíîâðåìåííî ïîëó÷àþò 30 èíêóáèðóåìûõ
ñìåñåé, äë  ÷åãî ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøèâàþò 0,75 ìë MgCl2, 0,75 ìë áóôåðà äë  èíêóáàöèè, 0,75 ìë NADPN, 3,75 ìë âîäû. Çàòåì ê 200 ìêë
èíêóáèðóåìîé ñìåñè ïèïåòêîé äîáàâë þò 25 ìêë èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè , ñìåøèâàþò è èíèöèèðóþò ðåàêöèþ, äîáàâë   S-9.

Âñå êîìïîíåíòû (òàáë.2) îáúåäèí þò ñ áóôåðîì äë  èíêóáàöèè è ïèïåòêîé ââîä ò â
ïðîáèðêó 200 ìêë ñìåñè + 25 ìêë èñïûòóåìîãî ñîåäèíåíè  âìåñòå ñ 25 ìêë S-9.

Ñìåñü ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèíóò, çàòåì ÷åðåç 0 è 30
ìèíóò ïîñëå íà÷àëà ðåàêöèè óäàë þò 50 ìêë àëèêâîòó èíêóáèðóåìîé ñìåñè è äîáàâë þò ê
100 ìêë ñìåñè àöåòîíèòðèë : ìåòàíîë (9:1), ñîäåðæàùåé âíóòðåííèé ýòàëîí.

Ñìåñü öåíòðèôóãèðóþò è 100 ìêë àëèêâîòó ñóïåðíàòàíòà ðàçâîä ò â 1 ìë ðàñòâîðèòåë 
Ñ (0,1% ìóðàâüèíîé êèñëîòû â âîäå). Îáðàçöû àíàëèçèðóþò ïðè ïîìîùè ÆÕ/ÌÑ (ââåäåíèå
10 ìêë) äë  îïðåäåëåíè  èçìåíåíè  ñîîòíîøåíè  ìåæäó èñïûòóåìûì ñîåäèíåíèåì è
âíóòðåííèì ýòàëîíîì â ïåðèîäû âðåìåíè, ñîîòâåòñòâóþùèå 0 è 30 ìèíóòàì.

Àíàëèç è ðàñ÷åò äàííûõ
Îáðàçöû àíàëèçèðóþò äë  âû âëåíè  èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé è âîçìîæíûõ ìåòàáîëèòîâ

ïðè ïîìîùè ÆÕ/ÌÑ ñ èñïîëüçîâàíèåì âíóòðåííåãî ýòàëîíà è êîëîíêè ODS-C18 ïðè
îáúåìíîì ðàñõîäå 0,25 ìë/ìèí. Â ñîîòâåòñòâèè ñ îïèñàííîé âûøå ìåòîäèêîé ïîëó÷àþò
ïðèâåäåííûå â òàáëèöå 3 êîýôôèöèåíòû îòíîñèòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè äë  ñîåäèíåíèé ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàíîëàçèíîì.

Òàáëèöà 3

Ñîåäèíåíèå ¹ Êîýôôèöèåíò óñòîé÷èâîñòè äë  S9 ïå÷åíè

43 0,6

45 0,8

46 1,1

47 1,5

52 0,5

70 0,1

Ñòðàíèöà: 46

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 243 970 C1

74 1,0

76 0,8

78 0,6

80 0,5

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðîèçâîäíûå ãåòåðîàðèëàëêèëïèïåðàçèíà îáùåé ôîðìóëû (I)

(I)

ãäå m ðàâíî 1, 2 èëè 3;
q îçíà÷àåò NH èëè O;

R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-15 àëêèë,

OR20, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, C1-4 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëîðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,
îáðàçóþò êàðáîíèë;

R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë, áåíçîïèðàçèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè  èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH èëè O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-8 àëêèë, OR20, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-4 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì
óãëîðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë;

R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë, áåíçîïèðàçèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-5àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 6, R7 è

R 8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-4 àëêèë, ëèáî R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê

êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë,
èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë, áåíçîïèðàçèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-3 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 6, R7 è

R 8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè Ñ1-2 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëîðîäà, ê
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êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë,
èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë, áåíçîïèðàçèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì m ðàâíî 1; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè C1-3 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 6, R7 è

R 8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëîðîäà, ê

êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, õèíîëèíèë,
èçîõèíîëèíèë, ïèðèäèë, áåíçîïèðàçèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2
çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3, C1-8 àëêèë, ôåíèë,

ÑÎN(R20)2.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH, O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 6, R7 è

R 8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-4 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê

êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3,

C 1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH èëè Î; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-5 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-3 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH èëè Î; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè C1-3 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò

âîäîðîä; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è

R 16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-3 àëêèë, èëè R9 è

R 10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë;

R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.6, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH èëè Î; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè C1-3 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò

âîäîðîä; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è

R 16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, èëè R9 è

R 10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë;

R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

Ñòðàíèöà: 48

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 243 970 C1

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O è R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3,

C 1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè C1-2 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò

âîäîðîä; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è

R 16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, èëè R9 è

R 10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë;

R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë,
áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè,

âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3,

C 1-3àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
âîäîðîä, ìåòèë èëè ôåíèë.

15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé áåíçîòèàçîëèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, CON(R20)2, Ñ1-3 àëêèë èëè ôåíèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä.

16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé áåíçîòèàçîëèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 îäíèì çàìåñòèòåëåì, âûáèðàåìûì èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ìåòèë èëè ôåíèë.

17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè ìåòèë; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò

âîäîðîä; R11 è R15 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë, R9, R10, R12,

R 13, R14 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä, R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè

ïðèñîåäèíåíû, îáðàçîâûâàþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé áåíçîòèàçîëèë,
çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 ìåòèëîì.

18. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè ìåòèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä; R11 è R15 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè

ìåòèë, R9, R10, R12, R13, R14 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä, R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê

êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé
áåíçîòèàçîëèë, çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 ôåíèëîì.

19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.12, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R4 è R5 íåçàâèñèìî âûáèðàþò èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè ìåòèë; R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä; R11 è

R 15 âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë, R9, R10, R12, R13, R14 è

R 16 îçíà÷àþò âîäîðîä, R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû,

îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé áåíçîòèàçîëèë, çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè
2 ìåòèëîì.

20. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.6-16, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé
áåíçîòèàçîëèë, çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 ìåòèëîì.

21. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.6-16, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò 5-çàìåùåííûé
áåíçîòèàçîëèë, çàìåùåííûé â ïîëîæåíèè 2 ôåíèëîì.

22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçîïèðàçèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2
çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3, C1-8 àëêèë, ôåíèë,
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ÑÎN(R20)2.

23. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-8 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-4 àëêèë.

24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-5 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-3 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, ïðåäñòàâë þò êàðáîíèë; R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçîïèðàçèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè ìåòèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä; R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî âûáèðàþò

èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê

êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçîïèðàçèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìåòèëîì.

26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.22, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
êîòîðûé âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õèíîëèíèë, èçîõèíîëèíèë, áåíçîïèðàçèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìåòèëîì.

27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2
çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3, C1-8 àëêèë, ôåíèë,

ÑÎN(R20)2.

28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.27, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-8 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-4 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò ïèðèäèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé

âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

29. Ñîåäèíåíèå ïî ï.27, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20, C1-5 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-3 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R17 îçíà÷àåò îçíà÷àåò
ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

30. Ñîåäèíåíèå ïî ï.29, â êîòîðîì R17 îçíà÷àåò ïèðèäèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF3, C1-8 àëêèë, ôåíèë,

ÑÎN(R20)2.

31. Ñîåäèíåíèå ïî ï.30, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè ìåòèë, R20 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä;

R 6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä; R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî
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âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R 17 îçíà÷àåò ïèðèäèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùííûé ìåòèëîì.

32. Ñîåäèíåíèå ïî ï.30, â êîòîðîì q îçíà÷àåò O; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë; R6, R7 è R8 ïðåäñòàâë þò âîäîðîä;

R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä; R17 îçíà÷àåò ïèðèäèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ìåòèëîì.

33. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3,

C 1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

34. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, OR20 èëè C1-2 àëêèë, R20 ïðåäñòàâë åò

âîäîðîä; R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä; R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè C1-2 àëêèë, èëè R9 è R10 âìåñòå ñ àòîìîì

óãëåðîäà, ñ êîòîðûì îíè ñâ çàíû, îáðàçóþò êàðáîíèë; R 17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë, êîòîðûé
âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé 1-2 çàìåñòèòåë ìè, âûáèðàåìûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, CF 3,

C 1-8 àëêèë, ôåíèë, ÑÎN(R20)2.

35. Ñîåäèíåíèå ïî ï.10, â êîòîðîì q îçíà÷àåò NH; R1, R2, R3, R4 è R5 íåçàâèñèìî

âûáèðàþò èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä èëè ìåòèë; R6, R7 è R8 îçíà÷àþò âîäîðîä;
R 9, R10, R11, R12, R13, R14, R15 è R16 îçíà÷àþò âîäîðîä; R17 îçíà÷àåò ãåòåðîàðèë,
âûáèðàåìûé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé áåíçîòèàçîë è áåíçîêñàçîë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí ìåòèëîì.

36. Ñîåäèíåíèå, âûáèðàåìîå èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(3-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ

è]-ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)

àöåòàìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè

í-1-èë}àöåòàìèä,
àìèä

4-(3-{4-[(2,6-äèìåòèëôåíèëêàðáàìîèë)ìåòèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-2-ãèäðîêñèïðîïîêñè)-1Í-èíäî
ë-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû,

2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)
àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
í-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,5-äèì
åòèëïèïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}-N-(4-ãèäðîêñèô
åíèë)àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë)ïèïåðàç
èí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàç
èí-1-èëàöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-îêñîï
èïåðàçèí-1-èë}àöåòàìèä,

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçè
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í-1-èë}àöåòàìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-(4-{2-ãèäðîêñè-3-[2-(4-òðèôòîðìåòèëôåíèë)áåíçîêñàçîë-5-èëîêñ

è]ïðîïèë}ïèïåðàçèí-1-èë)àöåòàìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîêñàëèí-2-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à

öåòàìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(ïèðèäèí-3-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-4-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(èçîõèíîëèí-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}à

öåòàìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(õèíîëèí-6-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-èë}àöåò

àìèä,
N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëõèíîëèí-7-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèí-1-

èë}àöåòàìèä,
2-{4-[3-(áåíçîòèàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à

öåòàìèä,
2-{4-[3-(áåíçîêñàçîë-2-èëàìèíî)-2-ãèäðîêñèïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)à

öåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3,3-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}

-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(2R)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}

-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(2

,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èë-îêñè)ïðîïèë]-2-ìåòèëïèïåðàçèíèë}-N-(

2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë](1,4-äèàçàïåðãèäðîýïèíèë)

}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ãèäðîêñèôåí

èë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,6-äèìåòèëïèïåðàçèíèë}-

N-(4-êàðáîêñàìèäîôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}

-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2R)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåò

èëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2,6-äèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)àöåòàìèä,
2-{5-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-2,5-äèàçàáèöèêëî[2.2.1]-ãå

ïò-2-èë}-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(4-ñóëüôà

ìîèëôåíèë)àöåòàìèä,
2-{(3S)-4-[(2S)-2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîêñàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]-3-ìåòèëïèïåðàçèíèë}

-N-(2,6-äèìåòèëôåíèë)àöåòàìèä,
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2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-íàôòèëàöåòàì
èä,

N-[4-õëîð-3-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðî
ïèë]ïèïåðàçèíèë}àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-ôåíèëàöåòàìè
ä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð
ôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîðôåíèë)àöåòàì
èä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(2-õëîð-4-ìåòè
ëôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ìåòèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4,5-òðèõëîð
ôåíèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,5-äèõëîðôå
íèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-(3,4-äèõëîðôå
íèë)àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3-ìåòîêñè-5-(ò
ðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]àöåòàìèä,

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-ôåíèëáåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N-[3,5-äèõëîðôå
íèë]àöåòàìèä è

2-{4-[2-ãèäðîêñè-3-(2-((1Å)-áóòà-1,3-äèåíèë)áåíçîòèàçîë-5-èëîêñè)ïðîïèë]ïèïåðàçèíèë}-N
-[4-õëîð-2-ìåòîêñè-5-ìåòèëôåíèë]àöåòàìèä.

37. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðî âë þùà  ñâîéñòâà ÷àñòè÷íîãî èíãèáèòîðà
îêèñëåíè  æèðíûõ êèñëîò, ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ï.1 è îäèí èëè íåñêîëüêî
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íàïîëíèòåëåé.

38. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.37, èìåþùà  ôîðìó ðàñòâîðà.
39. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.37, èìåþùà  ôîðìó òàáëåòêè èëè êàïñóëû.
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