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Изобретение относится к биологически ак-
тивным модифицированным аминокислотам и
лекарственному средству на их основе.

Известны модифицированные аминокис-
лоты, в частности моно- и дипептиды, пригод-
ные в качестве средства, способствующего рос-
ту, и в комбинации с фактором IGF-1 в качестве
средства для лечения диабета типа II (см. заявку
WO 96/15148, опубликованную 23 мая 1996 г.).

Задачей изобретения является расширение
ассортимента биологически активных модифи-
цированных аминокислот, которые проявляют
антагонистические свойства в отношении род-
ственного гену кальцитонина пептида.

Поставленная задача решается предлагае-
мыми модифицированными аминокислотами
общей формулы (I)

в которой
R означает неразветвленный алкил с 1-3

атомами углерода, который замещен циклоал-
килом с 5-7 атомами углерода, одной или двумя
фенильными группами, 1-нафтилом, 2-
нафтилом или 4-бифенилилом, причем указан-
ные ароматические остатки дополнительно мо-
гут быть замещены атомом фтора, хлора или
брома, метилом, метоксигруппой, аминогруп-
пой или ацетиламиногруппой, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом;

незамещенную или дополнительно заме-
щенную у атома азота метилом или этилом не-
разветвленную алкиламиногруппу с 1-4 атома-
ми углерода, которая на конце замещена цикло-
алкилом с 5-7 атомами углерода, фенилом, ко-
торый может быть моно- или дизамещен атома-
ми фтора, хлора или брома, метилом, нитро-
группой, метоксигруппой, трифторметилом,
гидроксилом, аминогруппой или ацетиламино-
группой, причем заместители могут быть оди-
наковыми или разными,

2-пирролилом, 3-пирролилом, пиридини-
лом, 1Н-индол-3-илом, хинолинилом или изо-
хинолинилом, или остаток формулы (II)

где р означает числа 1 или 2;
о означает число 2 или, если Y1, Y2 одно-

временно не являются атомами азота, также
число 1;

Y1 означает атом азота, если R5 представ-
ляет собой свободную электронную пару, или
атом углерода,

Y2 означает атом азота или метиновую
группу,

R5 означает свободную электронную пару,
если Y1 представляет собой атом азота, или,
если Y1 представляет собой атом углерода, оз-
начает атом водорода, алкил с одним или двумя
атомами углерода, цианогруппу или фенил,

R6 означает атом водорода или, если Y не
является атомом азота, также вместе с R5 озна-
чает дополнительную связь,

R7 означает атом водорода или, если Y1 не
является атомом азота и R5 и R6 вместе пред-
ставляют собой дополнительную связь, также
вместе с RN означает 1,4-бутадиениленовую
группу,

RN означает атом водорода, алкил с 1-3
атомами углерода, который может быть заме-
щен одной или двумя фенильными или пириди-
нильными группами, причем заместители могут
быть одинаковыми или разными или ги-
дроксилом или метоксигруппой, фенил, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метальными группами,
нитрогруппой, метоксигруппой, этоксигруппой,
трифторметилом, гидроксилом или цианогруп-
пой, причем заместители могут быть одинако-
выми или разными, замещенный метилендиок-
сигруппой фенил, 2-пиридинил, 4-пиридинил,
аминогруппу, бензоиламиногруппу, аминокар-
бонил, метиламинокарбонил, метоксикарбонил,
этоксикарбонил, аминокарбониламиногруппу,
метиламинокарбониламиногруппу, N-(амино-
карбонил)-N-метиламиногруппу, N-(метилами-
нокарбонил)-N-метиламиногруппу, N-(амино-
карбонил)-N-(4-фторфенил)аминогруппу, N-
(метиламинокарбонил)-N-фениламиногруппу,
фениламинокарбониламиногруппу, [N-фенил
(метиламино)]карбониламиногруппу, N-(фенил-
аминокарбонил)-N-метиламиногруппу, N-(фе-
ниламинокарбонил)-N-фениламиногруппу, бен-
зоиламинокарбониламиногруппу, N-(амино-
карбонил)-N-фениламиногруппу, незамещен-
ную или замещенную в фенильном кольце ами-
нокарбониламиногруппой или метилсульфонил-
аминогруппой фениламиногруппу, 1,3-дигидро-
4-фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-
4-(3-тиенил)-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-
дигидро-5-фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил, 1,3,3а,4,
5,6,7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил, 1Н-индол-3-ил, 2,4(1H,3Н)-диоксохина-
золин-3-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-
b]пиридин-3-ил, 1,3(2Н)-диоксо-1H-изоиндол-2-
ил, 1Н-бензимидазол-1-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-1-ил, 2(3Н)-оксобензоксазол-3-ил, 1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-d]пиримидин-3-
ил, 2,3,4,5-тетрагидро-2(1H)-оксо-1,3-бензодиа-
зепин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1H)-оксопиридо[2,3-



3 004037 4

d]пиримидин-3-ил, 2(1H)-оксохинолин-3-ил,
3,4-дигидро-2(1H)-оксохинолин-3-ил, 2(1H)-
оксохиноксалин-3-ил, 3,4,4а,5,6,7,8,8а-октагид-
ро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил, 1,1-диоксидо-3
(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил,
2,4(1H,3H)-диоксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил,
3,4-дигидро-2(1H)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-
3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пири-
мидин-3-ил, 2,4-дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-
1,2,4-триазол-2-ил, 1,3-дигидро-5-метил-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 2,5-диоксо-4-
фенилимидазолидин-1-ил, 2,5-диоксо-4-(фенил-
метил)имидазолидин-1-ил, 3,4-дигидро-2,2-
диоксидо-2,1,3-бензотиадиазин-3-ил, 1,3-
дигидро-4-(4-бифенилил)-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил, 1,3-дигидро-4-(2-нафтил)-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил, 1,3-дигидро-4,5-дифенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоими-
дазо-[4,5-с]хинолин-3-ил, 4-фенил-2(1H)-оксо-
пиримидин-1-ил, 4-[3,4-дигидро-2-(1H)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил, 3,4-дигидро-
2(1H)-оксопиридо[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-
дигидро-2(1H)-оксопиридо[4,3-d]пиримидин-3-
ил или 2,3-дигидро-4(1Н)-оксохиназолин-3-ил,
причем вышеуказанные моно- и бигетероциклы
у одного из атомов азота могут быть замещены
метоксикарбонилметилом, и/или вышеуказан-
ные моно- и бигетероциклы в углеродном ске-
лете и/или в содержащихся в этих остатках фе-
нильных группах могут быть моно-, ди- или
тризамещены атомами фтора, хлора или брома,
метилом, трифторметилом, метоксигруппой,
гидроксилом, аминогруппой, нитрогруппой,
фенилом, фенилметилом, карбоксилом, меток-
сикарбонилом, этоксикарбонилом, аминокарбо-
нилом, метиламинокарбонилом, гидрокси-
этиламинокарбонилом, (4-морфолинил)карбо-
нилом, (1-пиперидинил)карбонилом или (4-
метил-1-пиперазинил)карбонилом, причем за-
местители могут быть одинаковыми или разны-
ми и исключено многократное замещение с по-
мощью указанных последними трех заместите-
лей, или, если Y1 не является атомом азота и R5

и R6 вместе представляют собой дополнитель-
ную связь, RN вместе с R7 также означает 1,4-
бутадиениленовую группу;

или, если Y1 представляет собой атом уг-
лерода, RN вместе с R5 при включении Y1 озна-
чает также карбонил или насыщенный или од-
нократно ненасыщенный пяти- или шестичлен-
ный 1,3-диазагетероцикл, который может со-
держать в цикле одну карбонильную группу,
соседнюю с атомом азота, у одного из атомов
азота может быть замещен фенилом, и, если он
ненасыщен, может быть также конденсирован
по двойной связи с бензольным циклом;

X означает атом кислорода или два атома
водорода;

Z означает метиленовую группу или груп-
пу -NR1-, в которой R1 означает атом водорода
или метил;

R11 означает атом водорода, метоксикар-
бонил, этоксикарбонил или метил,

n означает число 1 и m означает число 0;
или

n означает число 0 и m означает число 1;
R2 означает фенил, 1-нафтил, 2-нафтил,

1,2,3,4-тетрагидро-1-нафтил, 1Н-индол-3-ил, 1-
метил-1Н-индол-3-ил, 1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-1Н-индол-3-ил, 2-тиенил, 3-тиенил,
тиазолил или алкилтиазолил с 1-3 атомами уг-
лерода в алкильной части, пиридинил или хино-
линил, причем вышеуказанные фенильные и
нафтильные остатки могут быть моно-, ди- или
тризамещены атомами фтора, хлора или брома,
разветвленными или неразветвленными алкиль-
ными группами с количеством атомов углерода
до пяти, алкоксигруппами с 1-3 атомами угле-
рода, винилом, аллилом, трифторметилом, ме-
тилсульфонилоксигруппой, 2-(диметиламино)
этоксигруппой, гидроксилом, цианогруппой,
нитрогруппой или аминогруппой, тетразолилом,
фенилом, пиридинилом, тиазолилом или фу-
рилом, при этом заместители могут быть одина-
ковыми или разными и исключено многократ-
ное замещение с помощью указанных послед-
ними пяти заместителей,

А означает связь или связанный через кар-
бонильную группу с NR3R4-группой общей
формулы (I) двухвалентный остаток формулы
(III)

где R8 и R9 вместе означают н-пропиленовую
группу или R8 означает атом водорода или ме-
тил и

R9 означает атом водорода или неразветв-
ленный алкил с 1-4 атомами углерода, который
на конце может быть замещен аминогруппой,
метиламиногруппой, диметиламиногруппой,
аминоиминометиламиногруппой или амино-
карбониламиногруппой, причем в вышеуказан-
ных заместителях связанный с атомом азота
атом водорода может быть заменен защитной
группой, например, фенилметоксикарбонилом
или трет-бутилоксикарбонилом,

R3 означает атом водорода или алкил с 1-4
атомами углерода, незамещенный или замещен-
ный аминогруппой, метиламиногруппой, диме-
тиламиногруппой или 4-(1-пиперидинил)-1-
пиперидинилом,

R4 означает атом водорода, метил или
этил; или

R3 и R4 вместе с включенным атомом азота
означают остаток общей формулы (IV)
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Y3 означает атом углерода или, если R
представляет собой свободную электронную
пару, также атом азота;

r означает число 1;
q означает число 1;
R10 означает атом водорода, алкил, диал-

киламиногруппу, аминоалкил, алкиламино-
алкил, диалкиламиноалкил, фениламинокарбо-
ниламиногруппу, алкоксикарбонил, алкокси-
карбонилметил, карбоксиметил, карбоксил или
циклоалкил с 4-7 атомами углерода в цикле,
бензоил, пиридинилкарбонил, фенил, пириди-
нил и диазинил, которые в углеродном скелете
могут быть замещены атомом фтора, хлора или
брома, ацетилом, метилом, этилом или метокси-
группой или диметиламиноалкилом с 1-4 ато-
мами углерода в алкильной части, незамещен-
ным или замещенным в алкильном остатке гид-
роксилом, связанный через атом азота 1,3-
дигидро-2-оксо-2Н-имидазолил, который может
быть конденсирован по двойной связи с бен-
зольным или пиридиновым циклом; 1-
пирролидинил, 1-пиперидинил, 4-(диметилам-
ино)-1-пиперидинил, 4-пиперидинил или 4-
морфолинил, причем атом азота 4-
пиперидинила может быть замещен алканоилом
или алкилом, соответственно, с 1-7 атомами
углерода, бензоилом, метилсульфонилом, 3-
карбоксипропионилом, циклопропилметилом,
алкоксикарбонилметилом или карбокси-
метилом или защитной группой, например, фе-
нилметоксикарбонилом или трет-бутилокси-
карбонилом, гексагидро-1Н-1-азепинил, 8-
метил-8-азабицикло-[3,2,1]окт-3-ил, 4-алкил-1-
пиперазинил, гексагидро-4-алкил-1Н-1,4-диа-
зепин-1-ил, 1-алкил-4-пиперидинилкарбонил
или 4-алкил-1-пиперазинилкарбонил; или

R10 вместе с R12 и Y3 означает пятичлен-
ный циклоалифатический остаток, в котором
одна метиленовая группа может быть заменена
иминогруппой или метилиминогруппой,

R12 означает атом водорода, алкил с одним
или двумя атомами углерода, который на конце
может быть замещен 1-пирролидинилом, 1-
пиперидинилом или 4-метил-1-пиперазинилом,
метоксикарбонил, этоксикарбонил, цианогруп-
пу, свободную электронную пару, если Y3 пред-
ставляет собой атом азота; каждый из R13 и R14

означает атом водорода; или, если Y3 означает
атом углерода, то R12 вместе с R14 также означа-
ет дальнейшую углерод-углеродную связь, при-
чем R10 имеет вышеуказанное значение и R13

представляет собой атом водорода; или, если Y3

означает атом углерода, то R12 вместе с R14 так-
же означает дальнейшую углерод-углеродную
связь и R10 вместе с R13 и включенной двойной

связью означает приконденсированную через
пятичленный цикл индольную группу;

причем все вышеуказанные алкильные
группы, а также имеющиеся в других указанных
остатках алкильные группы, если не указано
ничего другого, могут содержать 1-3 атома уг-
лерода,

при условии, что А не означает связи, если
R означает неразветвленный алкил с 1-3 атома-
ми углерода, незамещенный или на конце заме-
щенный арилом из числа фенила, 1-нафтила и 2-
нафтила, незамещенным или замещенным ато-
мом фтора, хлора или брома, метилом, меток-
сильной, амино- или ацетиламиногруппой, X
означает атом кислорода, Н означает метилами-
ногруппу, m означает число 0, n означает число
1, R2 означает арил из числа фосгена, 1-нафтила
и 2-нафтила, незамещенный или нитро-, ди- или
тризамещенный атомами фтора, хлора или бро-
ма, неразветвленными или разветвленными ал-
кильными группами с 1-5 атомами углерода,
алкоксильными группами с 1-3 атомами углеро-
да, трифторметилом, гидроксилом, нитро-, ами-
но- или цианогруппами, при этом заместители
могут быть одинаковыми или различными, R3

означает алкил с 1-4 атомами углерода, заме-
щенный на конце аминогруппой и R4 и R11 озна-
чают атом водорода, их таутомерами, диастере-
омерами, энантиомерами и солями.

Предпочитаются модифицированные ами-
нокислоты общей формулы (I), в которых час-
тичная аминокислотная структура формулы (V)

имеет D-, соответственно, (R)-конфигурацию и
в отношении возможно имеющейся в остатке А
частичной аминокислотной структуры формулы
(III)

имеет L-, соответственно, (S)-конфигурацию
или в которых частичная структура формулы
(VI)

в пространственном отношении аналогична час-
тичной структуре формулы (V) в (R)-
конфигурации.
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В частности предпочитаются модифициро-
ванные аминокислоты общей формулы (I), вы-
бранные из группы, включающей

(А) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин,

(Б) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,3,4,5-
тетрагидро-2(1H)-оксо-1,3-бензодиазепин-3-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиридинил)пиперидин,

(Г) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперидин,

(Д) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин,

(Е) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(Ж) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пири-
динил)пиперидин,

(З) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(И) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(К) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин,

(Л) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксотиено[3,2-d]-пиримидин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(М) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-(3-трифторметил)фенил)-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]-D-
фенилаланил]-4-(1-этил-4-пиперидинил)-
пиперидин,

(Н) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-[3-(трифторме-
тил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3-(4-пиридинил)-D,L-ала-
нил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(О) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2-(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-гек-
сил-4-пиперидинил)пиперидин,

(П) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2-(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-цикло-
пропилметил-4-пиперидинил)пиперидин,

(Р) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-(2-

метил-4-тиазолил)-D,L-аланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин,

(С) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-
этенил-D,L-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-
азепинил)пиперидин,

(Т) (R,S)-1-[4-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-(4-окси-
3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин,

(У) 1-[N2-[N-[4-(4-фторфенил)-1-оксобу-
тил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин,

(Ф) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(аминокарбонил)-N-фениламино]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин,

(X) амид 4-амино-3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-N-метил-N-[3-(4-метил-1-
пиперазинил)пропил]-D-фенилаланила,

(Ц) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(5-меток-
си-4-пиримидинил)пиперазин,

(Ш) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,1-
диоксидо-3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(Щ) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2(1H)-
оксохинолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(Ы) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохинолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[3-
(диметиламино)пропил]пиперазин,

(Э) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин,

(Ю) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(4-
метил-4-пиперидинил)карбонил]пиперазин,

(Я) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-метил-
4-пиперазинил)карбонил]пиперазин,

(АА) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-[4-
(диметиламино)бутил]фенил]пиперазин,

(АБ) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пи-
перидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-
(диметиламино)-1-пиперидинил]пиперидин,

(АВ) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-метил-D-триптил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин,

(АГ) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
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N'-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(АД) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин,

(АЕ) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метоксифенил)метил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(АЖ) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин,

(AЗ) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АИ) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
аргинил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АК) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин,

(АЛ) амид 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N,N-диэтил-D-тирозина,

(AM) амид 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-[(4-диетиламино)бутил]-D-тиро-
зина,

(АН) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-6-окси-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин,

(АО) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-
диметил-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АП) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-диме-
тил-1-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АР) (R,S)-1-[2-(4-амино-3,5-дибром-
бензоил)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил)-1-пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(1-
пиридинил)пиперидин,

(АС) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2,2-диоксидо-2,1,3-бензотиадиазин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(AT) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксиимидазо[4,5-с]хинолин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинилкарбонил)пиперидин и

(АУ) (R,S)-1-[[4-(2,4-дигидро-5-фенил-
3(3Н)-оксотриазол-2-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

их таутомеры, диастереомеры, энантиоме-
ры, смеси и их соли.

В нижепредставленных примерах осуще-
ствления изобретения получены и испытаны
следующие соединения вышеприведенной об-
щей формулы (I).

(1) 1-[N2-[N-[[[2-(2-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(2) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(3) 1-[N2-[N-[[[2-(2,5-диметоксифенил)
этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(4) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
аргинил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(5) 1-[N2-[N-[[[2-(2,3-диметоксифенил)
этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(6) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D,L-тирозил]-D,L-
лизил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(7) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D,L-тирозил]-D,L-
лизил]-4-(4-пиперидинил)пиперазин;

(8) 1-[N2-[N-[[[2-(3,4-дигидроксифенил)
этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D,L-тиро-
зил]-D,L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(9) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(10) 1-[N2-[N-[[4-(3-метоксифенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(11) 1-[N2-[N-[[(2-фенилэтил)амино]кар-
бонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(12) 1-[N2-[N-[[[2-(4-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(13) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3-(1-нафтил)-D-аланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(14) 1-[N2-[N-[[[2-(3-гидроксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(15) 1-[N2-[N-[3-(3-метоксифенил)-1-оксо-
пропил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(16) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
метиламино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(17) 1-[N2-[N-[(4-фенил-1-пиперазинил)
карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(18) 1-[N2-[N-[[4-(2-метилфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(19) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
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3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(20) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дихлор-D,L-тирозил]-D,L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(21) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(22) 1-[N2-[N-[(4,4-дифенил-1-пипериди-
нил)карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(23) 1-[N2-[N-[(4-фенил-1-пиперидинил)
карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(24) 1-[N2-[N-[4-(4-фторфенил)-1-оксобу-
тил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(25) 1-[N2-[N-(4,4-дифенил-1-оксобутил)-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(26) 1-[N2-[N-(4-циклогексил-1-оксобу-
тил)-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(27) 1-[N2-[N-[4-(4-ацетиламинофенил)-1-
оксобутил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(28) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дихлор-D,L-тирозил]-
D,L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(29) 1-[N2-[N-[[4-[3-(трифторметил)фенил]-
1-пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D,L-тиро-
зил]-D,L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(30) 1-[N2-[N-[[4-(2-хлорфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(31) 1-[N2-[N-[[4-(3,4-метилендиоксифе-
нил)-1-пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(32) 1-[N2-[N-[(4-метил-1-пиперазинил)
карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(33) 1-[N2-[N-[[4-(2-гидроксиэтил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(34) 1-[N2-[N-[[4-(4-пиридинил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(35) 1-[N2-[N-[[4-(2-пиридинил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(36) 1-[N2-[N-[[4-(дифенилметил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(37) 1-[N2-[N-[[4-(фенилметил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(38) 1-[N2-[N-[[4-(4-нитрофенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(39) 1-[N2-[N-[[4-(этоксикарбонил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(40) 1-[N2-[N-[[[3-(2-метоксифенил)про-
пил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(41) 1-[N2-[N-[[[2-(3-бромфенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(42) 1-[N2-[N-[[[2-(3-нитрофенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(43) 1-[N2-[N-[[[2-(3-ацетиламинофенил)
этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(44) 1-[N2-[N-[[[2-(3-бромфенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-N6-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(45) 1-[N2-[N-[(1,2,4,5-тетрагидро-3Н-3-
бензазепин-3-ил)карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(46) 1-[N2-[N-[[[2-[3-(трифторметил)фенил]
этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(47) 1-[N2-[N-[[[2-(3-фторфенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(48) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-фторфенил)пиперазин;

(49) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[(2-
фенилэтил)амино]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(50) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(51) 1-[N2-[N-[[4-(3-метоксифенил)-1,2,5,6-
тетрагидро-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-
дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(52) 1-[N2-[N-[[4-(2-метоксифенил)-1,2,5,6-
тетрагидро-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-ди-
бром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(53) 1-[N2-[N-[(4-бифенилил)ацетил]-3,5-
дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(54) 1-[N2-[N-[4-(4-бромфенил)-1-оксобу-
тил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(55) 1-[N2-[N-[4-(1Н-индол-3-ил)-1-оксо-
бутил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(56) 1-[N2-[N-[[ (4,4-дифенил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(57) 1-[N2-[N-[(4-оксо-1-фенил-1,3,8-три-
азаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;
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(58) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
4-амино-3,5-дибром-D-фенилаланил]-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперидин;

(59) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
4-амино-3,5-дибром-D-фенилаланил]-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(60) 1-[N2-[N-[[4-(2-хлорфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-4-амино-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(61) 1-[N2-[N-[[4-(2-хлорфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-4-амино-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(62) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(2-пиридинил)пиперазин;

(63) 1-[N2-[N-[[[2-(2-циклогексил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(64) 1-[N2-[N-[[4-(2-хлорфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(65) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидpo-2(2H)-oкco-
бeнзимидaзoл-1-ил)-1-пипepидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперидин;

(66) 1-[N2-[N-[[4-(аминокарбонил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(67) 1-[N2-[N-[[[2-(1Н-индол-3-ил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(68) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(2-метокси-
фенил)пиперазин;

(69) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(2-пириди-
нил)пиперазин;

(70) 1-[N2-[N-[(4-оксо-1-фенил-1,3,8-три-
азаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(2-метоксифенил)пипера-
зин;

(71) 1-[N2-[N-[[ (4,4-дифенил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-
4-(2-пиридинил)пиперазин;

(72) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D,L-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(73) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D,L-фенилаланил]-N6-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(74) 1-[N2-[N-[[4-(2,3-дихлорфенил)-1-
пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(75) 1-[N2-[N-[[4-(3,5-дихлорфенил)-1-
пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(76) 1-[N2-[N-[[4-(2-цианфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(77) 1-[N2-[N-[(4-оксо-1-фенил-1,3,8-три-
азаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-3,5-дибром-
D,L-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(78) 1-[N2-[N-[(4-оксо-1-фенил-1,3,8-три-
азаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-3,5-дибром-
D,L-фенилаланил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(79) 1-[N2-[N-[[4-[4-хлор-3-(трифторметил)
фенил]-1-пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(80) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(81) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пири-
динил)пиперидин;

(82) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(83) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(84) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-(три-
фторметил)-D,L-фенилаланил]-4-[1-(1-метил-
этил)-4-пиперидинил]пиперидин;

(85) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-
фенилпиперазин;

(86) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-6-метил-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(87) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-5-метил-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(88) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-5,6-дихлор-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(89) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-3-(метоксикарбонилметил)-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(90) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
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карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиперидинил)
пиперидин;

(91) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3,3а,4,
5,6,7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридиил)пиперазин;

(92) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(бензо-
иламино)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(93) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(амино-
карбонил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(94) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
фенил-1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(95) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(бензоиламино)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(96) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-6-
метил-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(97) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-
метил-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(98) 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозинамид;

(99) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-метилпиперазин;

(100) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипериди-
нил)пиперазин;

(101) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-фенилпиперазин;

(102) 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N,N-диэтил-D-тирозинамид;

(103) 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-[4-(диметиламино)бутил]-D-
тирозинамид;

(104) 1-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(105) 1-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(106) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-4-пиперидинил]пиперазин;

(107) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[(4-циан-4-
фенил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(108) 1-[3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-фенил-
1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(109) 1-[3,5-дибром-N-[[(4-циан-4-фенил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(110) 1-[4-амино-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
пиридинил)пиперазин;

(111) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
пиримидинил)пиперазин;

(112) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(2-пиридинил)пипера-
зин;

(113) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-
(пиразинил)пиперазин;

(114) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
фенил-1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)-карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(2-пиридинил)пипера-
зин;

(115) 1-[3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-фенил-
1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)карбонил]-D-
тирозил]-4-(2-пиридинил)пиперазин;

(116) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4
(1Н,3Н)-диоксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(117) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4(1Н,3Н)-
диоксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(118) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(аминокарбо-
нил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(119) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
фенил-1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(пиразинил)пиперазин;

(120) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(2-пиримидинил)пипе-
разин;

(121) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(122) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(123) цис-1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-циклогек-
сил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(124) транс-1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
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циклогексил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(125) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-диметил-D,L-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(126) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-диметил-D,L-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(127) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-диметил-D,L-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(128) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-фтор-
фенил)пиперазин;

(129) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(пиразинил)пиперазин;

(130) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
метоксифенил)пиперазин;

(131) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
фенил-1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-8-ил)карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(2-метоксифенил)
пиперазин;

(132) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
фенил-1,3,8-триазаспиро[4,5]дец-3-ил)карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(4-фторфенил)пипера-
зин;

(133) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(2-метоксифенил)пипе-
разин;

(134) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(5-меток-
си-4-пиримидинил)пиперазин;

(135) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(5-метокси-4-пирими-
динил)пиперазин;

(136) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(137) 1-[4-амино-N-[[4-(1Н-бензимидазол-
1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(138) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3
(2Н)-диоксо-1Н-изоиндол-2-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(139) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(140) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4(1Н,3Н)-
диоксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбо-

нил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(141) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(142) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4(1Н,3Н)-
диоксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(143) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипери-
дин;

(144) 1-[3,5-дибром-N-[(4'(3'Н)-оксоспиро
[пиперидин-4,2'(1'Н)-хиназолин]-1-ил)карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(145) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(146) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]--
D,L-3-(4-пиридинил)аланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(147) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(148) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(149) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипери-
дин;

(150) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-
(метоксикарбонил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(151) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-
(гидроксикарбонил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(152) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(153) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(154) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(155) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторфенил)пипе-
разин;
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(156) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(2-фторфенил)
пиперазин;

(157) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-фтор-
фенил)пиперазин;

(158) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(фенил-
аминокарбониламино)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(159) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(аминокарбонил)-N-фениламино]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(160) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(аминокарбонил-
амино)-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-
(4-пиридинил)пиперидин;

(161) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиримидинил)пиперазин;

(162) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[2(3H)-оксобенз-
оксазол-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(163) 1-[N-[[4-(аминокарбониламино)-1-
пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(164) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(фенил-
аминокарбониламино)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(165) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиримидинил)пипе-
разин;

(166) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(метиламинокар-
бониламино)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(167) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(аминокарбо-
нил)метиламино]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(168) 1-[N2-[N-[[4-(аминокарбониламино)-
1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(169) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(3-пиридинил)пипера-
зин;

(170) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(3-
пиридинил)пиперазин;

(171) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(фениламино-
карбониламино)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(172) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(фениламино-
карбониламино)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(173) 1-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(174) 1-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(175) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(аминокарбо-
нил)-N-фениламино]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(176) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(метилами-
нокарбониламино)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(177) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(амино-
карбонил)метиламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(178) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(метиламино-
карбонил)метиламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(179) 1-[N2-[N-[[4-(аминокарбониламино)-
1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тиро-
зил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(180) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(метил-
аминокарбонил)метиламино]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(181) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(амино-
карбонил)метиламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(182) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(метил-
аминокарбонил)амино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(183) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(метил-
аминокарбонил)метиламино]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперидин;

(184) 1-[N2-[N-[[4-[N-(aминoкapбoнил)
фeнилaминo]-1-пипepидинил]кapбoнил]-3,5-
дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(185) 1-[N-[[4-[N-(аминокарбонил)фенил-
амино]-1-пиперидинил]карбонил]-4-амино-3,5-
дибром-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипе-
ридин;

(186) 1-[N-[[4-[N-(аминокарбонил)фенил-
амино]-1-пиперидинил]карбонил]-4-амино-3,5-
дибром-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипе-
разин;

(187) 1-[N-[[4-[N-(аминокарбонил)фенил-
амино]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(188) 1-[N2-[N-[[4-[2(3H)-оксобензоксазол-
3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;
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(189) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1Н-
индол-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(190) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-L-лизил]-4-(5-метокси-4-пири-
мидинил)пиперазин;

(191) 1-[N2-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6-(1,1-диме-
тилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(192) 1-[N-[[4-[N-(аминокарбонил)фенил-
амино]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(193) 1-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-фенилпиперазин;

(194) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-циклогексил-4-пипе-
ридинил)пиперазин;

(195) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)-L-лизил]-4-(1-пиперидинил)пипе-
ридин;

(196) 1-[N2-[N-[[4-(2-цианфенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-N6-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(197) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(198) 1-[N2-[N-[[4-(2-цианфенил)-1-пипе-
разинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(199) 1-[3,5-дихлор-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)пипе-
ридин;

(200) 1-[3,5-дихлор-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипе-
разин;

(201) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-6-гидрокси-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(202) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-морфолинил)пипе-
ридин;

(203) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(этоксикарбонил)пипе-
ридин;

(204) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]

карбонил]-D-тирозил]-4-(диметиламино)пипе-
ридин;

(205) 1-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(206) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пирролидинил)
пиперидин;

(207) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(метоксикарбонил)-4-
фенилпиперидин;

(208) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-L-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(209) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-L-тирозил]-D-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(210) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-D-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(211) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(гидроксикарбонил)
пиперидин;

(212) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-N6,N6-диметил-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(213) 1-[N2-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(214) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиперидинил)
пиперазин;

(215) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)пиперидин;

(216) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксоимидазо[4,5-b]пиридин-3-ил)пиперидин;

(217) 1-[N2-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(218) 1-[N2-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(219) (R)-1-[2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-N-метиламино]-3-(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;
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(220) (R)-1-[2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]амино]-3-(3,5-дибром-4-гидроксифенил)
пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(221) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-
диметил-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(222) 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-[2-[4-(1-пиперидинил)-1-пипери-
динил]этил]-D-тирозинамид;

(223) 1-[3,5-дибром-N-[4-[5-[(4-морфоли-
нил)карбонил]-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(224) 1-[3,5-дибром-N-[4-[5-[(4-метил-1-
пиперазинил)карбонил]-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(225) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(226) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(227) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(228) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(229) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксоимидазо[4,5-d]пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперидин;

(230) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(231) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,3,4,5-
тетрагидро-2(1Н)-оксо-1,3-бензодиазепин-3-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(232) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(233) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(234) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(235) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]

карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(236) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(237) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
L-лизил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(238) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(239) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(240) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(241) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(242) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(243) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(244) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипе-
ридинил)пиперазин;

(245) (R)-1-[2-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксопиридо[2,3-d]пиримидин-3-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]амино]-3-(4-амино-3,5-дибромфе-
нил)пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(246) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобенз-
имидазол-1-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(247) 1-[N2-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6-(1,1-диме-
тилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(248) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[2(3H)-оксо-
бензоксазол-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(249) 1-[N-[[4-[N-(аминокарбонил)фенил-
амино]-1-пиперидинил]карбонил]-4-амино-3,5-
дибром-D-фенилаланил]-4-[(1-пиперидинил)
метил]пиперидин;

(250) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(5-меток-
си-4-пиримидинил)пиперазин;
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(251) 1-[N2-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(252) 1-[N2-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-L-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(253) 1-[N2-[2,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(254) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(амино-
карбонил)фениламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(255) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[N-(амино-
карбонил)фениламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пипе-
разин;

(256) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(5-метокси-4-пиримидинил)пиперазин;

(257) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]глицил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(258) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(бензо-
иламинокарбониламино)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(259) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(бензо-
иламинокарбониламино)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пипе-
ридин;

(260) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-β-аланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(261) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N-
метилглицил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(262) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(фениламинокарбонил)фениламино]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(263) 1-[N-[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]-карбо-
нил]-[3-(2-тиенил)-D-аланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(264) 4-амино-3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-N-метил-N-[3-(4-метил-1-
пиперазинил)пропил]-D-фенилаланинамид;

(265) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]глицил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(266) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-

ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-аланил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(267) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(метиламинокарбонил)фениламино]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6-(1,1-диме-
тилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(268) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-1N-[[4-
(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(269) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2(1H)-
оксохинолин-3-ил)-1-пиперазинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(270) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2(1Н)-
оксохинолин-3-ил)-1-пиперазинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(271) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(метиламинокарбонил)фениламино]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(272) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(273) 1-[N-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N-метил-
глицил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(274) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-
оксохиноксалин-3-ил]-1-пиперазинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(275) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-
оксохиноксалин-3-ил]-1-пиперазинил]карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пипе-
ридин;

(276) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-
(аминокарбонил)-N-(4-фторфенил)амино]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(277) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-4-
метил-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(278) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-4-
метил-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-N6-(1,1-диметил-этоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(279) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[3-
(диметиламино)пропил]пиперидин;

(280) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-4-
метил-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(281) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-триптил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;
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(282) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(5-метокси-
4-пиримидинил)пиперазин;

(283) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(2(1Н)-оксохинолин-3-ил)-1-пиперазинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(284) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(5-метокси-4-пирими-
динил)пиперазин;

(285) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобенз-
имидазол-1-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(286) 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-[2-(4-метил-1-пиперазинил)этил]-
D-тирозинамид;

(287) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(288) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(7,9-дигидро-6,8-
диоксо-1Н-пурин-9-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(289) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(290) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(291) (R,S)-1-[2-(4-амино-3,5-дибром-
бензоил)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил)-1-пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(292) (R)-1-[3-(3,5-дибром-4-гидроксифе-
нил)-2-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]амино]
пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(293) 1-[N6-ацетил-N2-[3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперазин;

(294) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-
диметил-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(295) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-N6,N6-диметил-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(296) (R,S)-1-[2-(4-амино-3,5-дибром-
бензоил)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил)-1-пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(297) (R)-1-[3-(4-амино-3,5-дибромфенил)-
2-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоими-

дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]амино]
пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(298) (R)-1-[3-(4-амино-3-бромфенил)-2-
[N-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]амино]
пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(299) (S)-1-[3-(4-амино-3,5-дибромфенил)-
2-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]амино]пропил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(300) (R)-1-[3-(4-амино-3-бромфенил)-2-
[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]амино]пропил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(301) (R)-1-[3-(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)-2-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]
амино]пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(302) (R,S)-1-[2-(4-амино-3,5-дибромбен-
зоил)-4-[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(303) 1-[4-амино-N-[[4-[2-(аминокарбонил-
амино)фениламино]-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(304) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(метоксикарбонил)-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(305) 1-[4-амино-N-[[4-[2-(метилсульфо-
ниламино)фениламино]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(306) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(307) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(метоксикарбонил)-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(308) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4,4а,
5,6,7,8,8а-октагидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(309) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(310) 1-[4-амино-N-[[4-[7-(аминокарбо-
нил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(311) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-(2-
гидроксиэтиламинокарбонил)-3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(312) 1-[4-амино-N-[[4-[7-(аминокарбо-
нил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
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пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(313) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-(2-
гидроксиэтиламинокарбонил)-3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(314) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,1-
диоксид-3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(315) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,1-
диоксид-3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(316) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(5-метокси-4-
пиримидинил)пиперазин;

(317) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пи-
перидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
фторфенил)пиперазин;

(318) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторфенил)пипера-
зин;

(319) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пи-
перидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
фторфенил)пиперазин;

(320) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
фторфенил)пиперазин;

(321) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,1-диоксид-
3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(322) транс-1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-
циклогексил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(323) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-6,7-
диметокси-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(324) 1-[N-[[4-(5-хлор-3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипе-
ридин;

(325) 1-[3,5-дибром-N-[[3-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пирролидинил]
-карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипери-
дин;

(326) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(327) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-

пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(328) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-8-
метокси-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(329) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
(4-метоксифенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперидин;

(330) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-(4-метоксифенил)-2(2Н)-оксо-
имидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(331) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-(4-метоксифенил)-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(332) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(333) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(334) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-[3-(трифтор-
метил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-3-(4-пиридинил)-D,L-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(335) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперидин;

(336) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(337) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(338) (R)-1-[3-(4-амино-3,5-дибромфенил)-
2-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксотиено-[3,4-d]
пиримидин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]
амино]пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(339) (R)-1-[3-(4-амино-3,5-дибромфенил)-
2-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксотиено-[3,2-d]
пиримидин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]
амино]пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(340) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипериди-
нил)пиперидин;

(341) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(342) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-(3-тиенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-
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ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(343) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
(3-тиенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(344) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(гексагидро-1Н-1-
азепинил)пиперидин;

(345) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(гексагидро-1Н-1-
азепинил)пиперидин;

(346) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-
(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(347) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(гекса-
гидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(348) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3H)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(349) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(350) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(351) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(352) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(353) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(3-тиенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(354) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D,L-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(355) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(356) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(экзо-8-
метил-8-азабицикло-[3,2,1]-окт-1-ил)пиперазин;

(357) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(3-тиенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-

ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(358) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(359) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперазин;

(360) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(361) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(362) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(363) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)
пиперидин;

(364) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-
(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(365) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пипе-
разин;

(366) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-этил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(367) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
этил-4-пиперидинил)пиперидин;

(368) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-этил-4-пиперидинил)пипе-
ридин;

(369) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[4-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперазин;

(370) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-этил-4-
пиперидинил)пиперазин;

(371) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
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D-фенилаланил]-4-(1-этил-4-пиперидинил)пипе-
разин;

(372) 4-(1-ацетил-4-пиперидинил)-1-[4-
амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]пиперидин;

(373) 1-[4-амино-N-[[4-(6-бром-3,4-дигид-
ро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(374) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-5-метил-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(375) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(3-нитрофенил)-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(376) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(3-метоксифенил)-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(377) 1-[4-амино-N-[[4-[4-(3-бромфенил)-
1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенилала-
нил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(378) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пипера-
зин;

(379) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторфенил)
пиперазин;

(380) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
фторфенил)пиперазин;

(381) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(3-пиридинил)
пиперазин;

(382) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(3-пиридинил)пипе-
разин;

(383) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(3-пириди-
нил)пиперазин;

(384) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,1-диоксид-
3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил]-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(385) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(3-
пиридинил)пиперазин;

(386) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-

пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(5-
метокси-4-пиримидинил)пиперазин;

(387) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-пириди-
нил)пиперазин;

(388) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(2-
пиридинил)пиперазин;

(389) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(фенил-
аминокарбониламино)пиперидин;

(390) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(5-метокси-4-пиримидинил)пиперазин;

(391) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(5-меток-
си-4-пиримидинил)пиперазин;

(392) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[4-фенил-2(1H)-
оксопиримидин-1-ил]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(393) 4-циан-1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-фенилпипери-
дин;

(394) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пирими-
динил)пиперазин;

(395) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиримидинил)пиперазин;

(396) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиримидинил)
пиперазин;

(397) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиримидинил)
пиперазин;

(398) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохинолин-3-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(399) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(5-метокси-4-пиримидинил)пиперазин;

(400) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-
оксохинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(401) 2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-1,2,3,4-тетрагидро-5Н-
пиридо[4,3-b]индол;
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(402) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1Н)-
оксохинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(403) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохинолин-3-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(404) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-этил-
фенил)пиперазин;

(405) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторфенил)-1,2,5,6-
тетрагидропиридин;

(406) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-оксо-
хинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(407) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1H)-оксохинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(408) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-
(1-оксоэтил)фенил]пиперазин;

(409) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-(1-оксо-
этил)фенил]пиперазин;

(410) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторбензоил)пипе-
ридин;

(411) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-
циан-4-фенилпиперидин;

(412) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-фторфенил)пипе-
ридин;

(413) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[(гексагидро-1-метил-4-
пиридинил)карбонил]пиперазин;

(414) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[3-(диме-
тиламино)пропил]пиперазин;

(415) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[3-
(диметиламино)пропил]пиперазин;

(416) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин;

(417) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(418) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(экзо-8-метил-8-азабицикло
[3.2.1 ]окт-3-ил)пиперазин;

(419) 1-[N-[4-[[1,3-дигидро-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-(три-
фторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(экзо-8-метил-
8-азабицикло[3.2.1]-окт-3-ил)пиперазин;

(420) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(метоксикар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(421) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(гидроксикар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(422) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(метоксикар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(423) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(гидроксикар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(424) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-
(метиламинокарбонил)-3,4-дигидро-2(1H)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(425) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-морфолинил)пипе-
ридин;

(426) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(диметил-
амино)пиперидин;

(427) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пирролидинил)
пиперидин;

(428) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-морфо-
линил)пиперидин;

(429) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(диметиламино)пипе-
ридин;

(430) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-[(4-
метил-1-пиперазинил)карбонил]-3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(431) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,5-
диоксо-4-фенилимидазолидин-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(432) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(2,5-диоксо-4-
фенилимидазолидин-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пипе-
ридин;
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(433) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2,5-
диоксо-4-(фенилметил)имидазолидин-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(434) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[2,5-диоксо-4-
(фенилметил)имидазолидин-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(435) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пирроли-
динил)пиперидин;

(436) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипериди-
нил)пиперазин;

(437) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперазин;

(438) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-циклогек-
силпиперазин;

(439) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-циклогексилпиперазин;

(440) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2,2-диоксид-2,1,3-бензотиадиазин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(441) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2,2-диоксид-2,1,3-бензотиадиазин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(442) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2,2-диоксид-2,1,3-бензотиадиазин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(4-пиридинил)пиперидин;

(443) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперазин;

(444) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(445) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;

(446) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперидин;

(447) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(448) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-

1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(449) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(4-фторфенил)-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(450) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-N-метил-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин;

(451) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(452) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диок-
собутил]-4-(4-пиридинил)пиперазин;

(453) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[3,4-дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(454) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(455) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(456) 1-[3,4-дихлор-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(457) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диок-
собутил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(458) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диок-
собутил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)пипери-
дин;

(459) (R,S)-1-[2-[(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)метил]-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(460) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-циклогептилпиперазин;

(461) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-циклопентилпипера-
зин;

(462) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-4-метокси-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(463) 1-[3,5-бис(трифторметил)-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин;
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(464) 1-[3,5-бис(трифторметил)-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(465) 1-[3,5-бис(трифторметил)-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(гекса-
гидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(466) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(4-бифенилил)-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(467) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(2-нафтил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(468) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(2-нафтил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(469) 1-[3-бром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пипери-
дин;

(470) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(4-бифенилил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(471) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-(4-
бифенилил)-D,L-аланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(472) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
бифенилил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(473) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
(2-метоксифенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(474) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-(2-метоксифенил)-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(475) 1-[3,5-бис(трифторметил)-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперидин;

(476) 1-[3,5-бис(трифторметил)-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперазин;

(477) 1-[3,4-дихлор-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(478) 1-[3-бром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-(гексагидро-1Н-1-азепинил)
пиперидин;

(479) 1-[3-бром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-

D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(480) 1-[3-бром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин;

(481) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[4-(3,4-
дихлорфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(482) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[4-(3,4-
дихлорфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(483) 1-[4-амино-N-[[4-[4-(3-хлорфенил)-
1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенилала-
нил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(484) 1-[4-амино-N-[[4-[4-(3-хлорфенил)-
1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенилала-
нил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(485) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-бензоил-
4-пиперидинил)пиперидин;

(486) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-метил-
сульфонил-4-пиперидинил)пиперидин;

(487) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-(3-кар-
бокси-1-оксопропил)-4-пиперидинил]пипери-
дин;

(488) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-гексил-
4-пиперидинил)пиперидин;

(489) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-цикло-
пропилметил-4-пиперидинил)пиперидин;

(490) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4-дигидро-5-
фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипе-
ридинил)пиперидин;

(491) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4-дигидро-5-
фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(492) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(2,4-дигидро-5-
фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-4-пипе-
ридинил)пиперазин;

(493) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-(этокси-
карбонилметил)-4-пиперидинил]пиперидин;

(494) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-(карбок-
симетил)-4-пиперидинил]пиперидин;
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(495) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4,5-дифенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(496) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(4-пириди-
нил)карбонил]пиперазин;

(497) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-метил-1-пиперази-
нил)пиперидин;

(498) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(гексагид-
ро-4-метил-1Н-1,4-диазепин-1-ил)пиперидин;

(499) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-
(гексагидро-4-метил-1Н-1,4-диазепин-1-ил)
пиперидин;

(500) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-метил-
4-пиперидинил)карбонил]пиперазин;

(501) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-метил-1-пипера-
зинил)пиперидин;

(502) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(гексагидро-4-метил-
1Н-1,4-диазепин-1-ил)пиперидин;

(503) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(гексагидро-4-
метил-1Н-1,4-диазепин-1-ил)пиперидин;

(504) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(4-метил-
1-пиперазинил)карбонил]пиперидин;

(505) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-с]хинолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(506) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(трифторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперидин;

(507) 1-[3-хлор-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пипери-
дин;

(508) (R,S)-1-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(509) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[4-(3-
бромфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(экзо-8-метил-8-азабицикло[3.2.1]окт-3-ил)
пиперазин;

(510) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[4-[4-(1,3-
дигидро-4-(3-метоксифенил)-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(экзо-8-метил-8-азабицикло[3.2.1]окт-
3-ил)пиперазин;

(511) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метокси-D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(512) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метокси-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пипе-
ридинил)пиперазин;

(513) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метокси-D,L-фенилаланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(514) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метокси-D,L-фенилаланил]-4-(экзо-8-метил-8-
азабицикло[3.2.1]окт-3-ил)пиперазин;

(515) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метокси-D,L-фенилаланил]-4-(1-этил-4-пипери-
динил)пиперазин;

(516) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-L-тирозил]-D-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(517) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-D-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин;

(518) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-L-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(519) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-(3-гидроксифенил)-2(2Н)-оксо-
имидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(520) 1-[4-амино-N-[[4-[4-[3,5-бис(три-
фторметил)фенил]-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-
дибром-D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пипери-
динил)пиперидин;

(521) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пипери-
динил)пиперидин;

(522) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиперидинил)
пиперидин;

(523) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-4-(метилсульфонилокси)-D-фенил-
аланил]-4-[1-(метилсульфонил)-4-пиперидинил]
пиперидин;

(524) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]



43 004037 44

карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(метилсульфонил)-4-
пиперидинил]пиперидин;

(525) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(циклопропилме-
тил)-4-пиперидинил]пиперидин;

(526) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(гидроксикарбонил-
метил)-4-пиперидинил]пиперидин;

(527) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-(2-
метил-4-тиазолил)-D,L-аланил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(528) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-(2-
метил-4-тиазолил)-D,L-аланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин;

(529) (R,S)-1-[2-[(1-нафтил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(530) (R,S)-1-[2-[(1-нафтил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(531) (R,S)-1-[2-[(3-метоксифенил)метил]-
4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(532) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-
этенил-D,L-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-
азепинил)пиперидин;

(533) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)оксопиридо[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(534) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксопиридо[3,4-d]пиримидин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(535) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксопиридо[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-метил-
4-пиперазинил)пиперидин;

(536) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксопиридо[4,3-d]пиримидин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(537) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксопиридо[4,3-d]пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(538) (R,S)-1-[2-[(1-нафтил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[3,4-d]-пирими-
дин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(539) (R,S)-1-[2-[(1-нафтил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[3,4-d]-пирими-
дин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперазинил)пиперидин;

(540) (R,S)-1-[2-[(1-нафтил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[3,4-d]-пирими-
дин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(541) (R,S)-1-[2-[(3-этоксифенил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперазинил)пиперидин;

(542) (R,S)-1-[2-[(3-этоксифенил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин;

(543) (R,S)-1-[2-[(3-этоксифенил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(544) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(1-
метилэтокси)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(545) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(1-
метилэтокси)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперазинил)пиперидин;

(546) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(1-
метилэтокси)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(547) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
диметилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(548) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
диметилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперазинил)пиперидин;

(549) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
диметилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(550) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидpo-2(1H)-
oкcoxинaзoлин-3-ил)-1-пипepидинил]-2-[[3-[2-
(диметиламино)этокси]фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-метил-4-пиперазинил)
пиперидин;

(551) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[(1-метил-4-пиперази-
нил)карбонил]пиперидин;

(552) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-(1-оксо-
этил)-1-пиперазинил]пиперидин;

(553) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[4-(1-оксоэтил)-1-пипе-
разинил]пиперидин;

(554) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-
(1-оксоэтил)-1-пиперазинил]пиперидин;
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(555) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-[4-(1-оксоэтил)-
1-пиперазинил]пиперидин;

(556) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-
метил-4-пиперазинил)карбонил]пиперазин;

(557) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-
метил-4-пиперазинил)карбонил]пиперазин;

(558) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[(4-пиридинил)карбо-
нил]пиперазин;

(559) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-
пиперидинил)карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(560) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-[4-
(диметиламино)бутил]фенил]пиперазин;

(561) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-
[4-(диметиламино)бутил]фенил]пиперазин;

(562) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[(1-метил-4-пиперази-
нил)карбонил]пиперазин;

(563) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-тирозил]-4-[(1-метил-4-пипе-
разинил)карбонил]пиперазин;

(564) 1-[4-амино-N-[(4-амино-1-пипериди-
нил)карбонил]-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(565) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-(диме-
тиламино)-1-пиперидинил]пиперидин;

(566) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-
(диметиламино)-1-пиперидинил]пиперидин;

(567) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-
оксохинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(568) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[2(1H)-
оксохинолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-[4-(диметиламино)-1-пипери-
динил]пиперидин;

(569) 1-[3,5-дибром-N-[[4-[2(1Н)-оксохи-
нолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-тиро-
зил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(570) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
метил-D-триптил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(571) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
метил-D-триптил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(572) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-метил-D-триптил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(573) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-метил-D-триптил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин;

(574) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(575) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(576) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(577) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-
триптил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)пипери-
дин;

(578) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(579) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(580) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(581) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-
триптил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пипери-
дин;

(582) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,3-
дигидро-4(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-метил-1-
пиперидинил)пиперидин;

(583) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
метил-D-триптил]-4-[4-(диметиламино)-1-пипе-
ридинил]пиперидин;

(584) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-метил-D-триптил]-4-[4-(диметил-
амино)-1-пиперидинил]пиперидин;

(585) 1-[4-амино-N-[[4-[4-(4-амино-3,5-
дибромфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;
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(586) 1-[4-амино-N-[[4-[4-(4-амино-3,5-
дибромфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-
D-фенилаланил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(587) 1-[N2-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-N'-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-[4-
(диметиламино)-1-пиперидинил]пиперидин;

(588) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-
триптил]-4-[4-(диметиламино)-1-пиперидинил]
пиперидин;

(589) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(590) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(591) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3,4-
дифтор-5-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(592) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3,4-
дифтор-5-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(593) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(эток-
сикарбонил)пиперидин;

(594) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(эток-
сикарбонилметил)пиперидин;

(595) (R,S)-2-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-6-метил-
2,6-диазаспиро[3,4]октан;

(596) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(гидроксикарбонилметил)пиперидин;

(597) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидpo-2(1H)-
oкcoxинaзoлин-3-ил)-1-пипepидинил]-2-[[1-
метил-1Н-индол-3-ил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(598) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[1-
метил-1Н-индол-3-ил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(599) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-(этокси-
карбонил)-2-[[1-метил-1Н-индол-3-ил]метил]-
1,4-диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(600) (R,S)-1-[4-[4-(аминокарбониламино)-
1-пиперидинил]-2-[[1-метил-1Н-индол-3-ил]
метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-пипери-
динил)пиперидин;

(601) (R,S)-1-[4-[4-(аминокарбониламино)-
1-пиперидинил]-2-(этоксикарбонил)-2-[[1-
метил-1Н-индол-3-ил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(602) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метоксифенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(603) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-
карбоксипиперидин;

(604) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метоксифенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(605) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[4-
фтор-3-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(606) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[4-
фтор-3-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пипе-
ридин;

(607) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(трифторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(1-этил-4-
пиперидинил)пиперазин;

(608) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(трифторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперазин;

(609) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пипepидинил]кapбoнил]-3-
(тpифтopмeтил)-D,L-фeнилaлaнил]-4-(1-пипe-
pидинил)пипepидин;

(610) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(трифторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин;

(611) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(трифторметил)-D,L-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин;

(612) (R,S)-1-[2-[(4-амино-3,5-дибром-
фенил)метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(613) 1-[3-хлор-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)
пиперидин;

(614) 1-[3-хлор-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепи-
нил)пиперидин;
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(615) 1-[3-хлор-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(циклопентил)пиперазин;

(616) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3-
метилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин;

(617) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидин;

(618) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(экзо-8-метил-8-азабицикло[3.2.1]окт-3-ил)
пиперазин;

(619) 1-[3-бром-N-[[4-(1,3-дигидро-4-
фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(620) 1-[3-циан-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пипери-
дин;

(621) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
метил-D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(622) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3-метил-D,L-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин;

(623) 1-[3-метил-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(624) 1-[N-[[4-[1,3-дигидро-4-(3-метокси-
фенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-пипериди-
нил]карбонил]-3-метил-D,L-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(625) 1-[N-[[4-[1,3-дигидро-4-[3-(трифтор-
метил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-3-метил-D,L-фенил-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(626) 1-[3-бром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-[3-
(трифторметил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D,L-фенилала-
нил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(627) 1-[3-бром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(628) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(629) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин;

(630) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-

(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин;

(631) (R,S)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-4-оксо-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-N-[2-(4-метил-1-
пиперазинил)этил]бутанамид;

(632) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
(1Н-тетразол-5-ил)-D,L-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(633) 1-[3-бром-N-[[4-[1,3-дигидро-4-(3-
метоксифенил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(634) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(2-
нафтил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(635) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[2-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(636) 1-[N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-
нитро-D,L-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пипери-
динил)пиперидин;

(637) (R,S)-1-[2-[(4-амино-3,5-дибромфе-
нил)метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(638) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[2-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(639) (R,S)-1-[2-[[3,5-бис(трифторметил)
фенил]метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(640) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
диметоксифенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(641) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(2-
нафтил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(642) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
диметоксифенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(643) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-пиперидинил)пиперидин;

(644) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил)-1-пипериди-
нил]-2-[[3-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пипе-
ридин;

(645) (R,S)-1-[2-[(3-бромфенил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
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пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(646) (R,S)-1-[2-[(3-бромфенил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(647) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(1-
пропен-3-ил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(648) (R,S)-1-[2-[3-(бифенилил)метил]-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(649) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(пиридинил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидин;

(650) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(2-
тиазолил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(651) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-(2-
фурил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(652) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3-
пропилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин;

(653) (R,S)-1-[4-(2,4-дигидро-5-фенил-
3(3Н)-оксотриазол-2-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(654) (R,S)-1-[4-[1,3-дигидpo-2(2H)-oкco-
имидaзo[4,5-c]xинoлин-3-ил]-1-пипepидинил]-2-
[[3-(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(655) (R,S)-1-[2-[(4-xинoлинил)мeтил]-4-[4-
(3,4-дигидpo-2(1H)-oкcoxинaзoлин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-4-
пиперидинил)пиперидин;

(656) (R,S)-1-[2-[(4-хинолинил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин;

(657) 1-[2-[(1,2,3,4-тетрагидро-1-нафтил)
метил]-4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-
3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин (смесь диа-
стереомеров);

(658) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(659) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(660) (R,S)-1-[2-[(4-хинолинил)метил]-4-[4-
(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-

пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин;

(661) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
гидрокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(662) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
гидрокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)
пиперидин;

(663) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
гидрокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пипе-
ридин;

(664) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
метокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

(665) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
метокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин;

(666) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
метокси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин;

(667) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(1-
нафтил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин;

(668) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(1-
нафтил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метил-
сульфонил-4-пиперидинил)пиперидин;

(669) (R,S)-1-[2-(3,5-дибром-4-метилфе-
нил)метил]-4-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-
4-[4-[4-(диметиламино)бутил]фенил]пиперазин;

(670) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[4-(1,1-
диметилэтил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперазинил)пиперидин;

(671) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидpo-2(1H)-
oкcoxинaзoлин-3-ил)-1-пипepидинил]-2-[[4-(1,1-
диметилэтил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(1-метил-4-пиперазинил)пиперазин;

(672) (R,S)-1-[2-(3,4-дихлорфенил)метил]-
4-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-
1-пиперидинил]-1,4-диоксобутил]-4-[4-(диме-
тиламинометил)фенил]пиперидин;
и их соли.

Соединения общей формулы (I) получают
в принципе известными способами, причем осо-
бенно используют способы, известные из химии
пептидов (см., например, Хоубен-Вайь, Metho-
den der organischen Chemie, т. 15/2). В качестве
защитных для аминогруппы групп можно ис-
пользовать описанные в руководстве Хоубен-
Вайь, Methoden der organischen Chemie, т. 15/1,
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группы, причем предпочтительными являются
защитные для уретановой функции группы, как,
например, флуоренилметоксикарбонил, фенил-
метоксикарбонил или трет-бутоксикарбонил.
Возможно имеющиеся в остатках R2 и/или А
соединений общей формулы (I) или в их пред-
шественниках функциональные группы для
предотвращения побочных реакций дополни-
тельно защищают пригодными защитными
группами (см., например, G.B. Fields и др., Int. J.
Peptide Protein Res., 35, 161 [1990]; T.W. Greene.
Защитные группы в органическом синтезе). В
качестве такого рода защищенных в боковых
цепях аминокислот следует особенно упомянуть
Arg(NO2), Arg(Mtr), Arg(ди-Z), Arg(Pmc),
Lys(Boc), Lys(Z), Orn(Boc), Orn(Z), Lys(Cl-Z),
которые, возможно в форме производных, как
правило, имеются в продаже. При этом особен-
но нужно обращать внимание на то, что для за-
щиты α-аминогруппы и аминогруппы боковых
цепей используют так называемые ортогональ-
ные комбинации защитных групп, как, напри-
мер,

Защитная группа для
аминогруппы боковой
цепи

Защитная группа для α-
аминогруппы

п-толуолсульфонил фенилметоксикарбонил
трет-бутоксикарбонил

фенилметоксикарбонил (4-метоксифенил)меток-
сикарбонил
трет-бутоксикарбонил
адамантилоксикарбонил
бифенилилизопропилок-
сикарбонил
изоникотиноилоксикар-
бонил
о-нитрофенилсульфенил
формил

трет-бутоксикарбонил Фенилметоксикарбонил
п-толуолсульфонил
о-нитрофенилсульфенил
бифенилилизопропилок-
сикарбонил
9-флуоренилметоксикар-
бонил

ацетил, трифторацетил,
формил, (2-хлорфенил)
метоксикарбонил, (4-
хлорфенил)метоксикар-
бонил, 4-(нитрофенил)
метоксикарбонил, фтало-
ил

трет-бутоксикарбонил

Вместо защиты находящихся в боковых
цепях аминогрупп можно использовать также
содержащие предшественники функциональных
групп, замещенные в боковой цепи в особенно-
сти нитро- или цианогруппой аминокислоты,
или их производные, например, 5-цианнор-
валин.

Основные функциональные группы в бо-
ковой цепи не имеющихся в продаже α-
аминокислот, которые содержат, например,
аминоиминометильные группы, можно защи-

щать таким же образом, как это известно для
защиты боковых цепей аргинина и его произ-
водных (см. также М. Bodanszky "Химия пепти-
дов", изд. Springer, 1988, с. 94-97); в качестве
защитных групп для аминоиминометильной
группы особенно пригодны следующие защит-
ные группы: п-толуолсульфонил, мезитилен-
сульфонил, метокситриметилфенилсульфонил
(Mtr), 2,2,5,7,8-пентаметилхроман-6-сульфонил
(Рmc), пентахлорфеноксикарбонил и нитро-
группа.

Для реакции прямого сочетания использу-
ют известные из химии пептидов методы (см.,
например, Губен-Вейл. Методы органической
химии, т. 15/2). Предпочтительно применяют
карбодиимиды, как, например, дициклогексил-
карбодиимид, диизопропилкарбодиимид или
этил(3-диметиламинопропил)карбодиимид, О-
(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметил-
уронийгексафторфосфат или -тетрафторборат
или 1Н-бензотриазол-1-илокси-трис(диметил-
амино)фосфонийгексафторфосфат.

Путем добавки 1-гидроксибензотриазола
или 3-гидрокси-4-оксо-3,4-дигидро-1,2,3-бензо-
триазина в желательном случае дополнительно
можно подавлять рацемизацию или увеличивать
скорость реакции. Реакции сочетания обычно
осуществляют при использовании эквимоляр-
ных количеств компонентов для реакции соче-
тания, а также реагента сочетания, в раствори-
телях, таких как дихлорметан, тетрагидрофуран,
ацетонитрил, диметилформамид, диметилацет-
амид, N-метилпирролидон или смеси из этих
растворителей, и при температурах от -30 до
+30°С, предпочтительно от -20 до +20°С. Если
необходимо, в качестве дополнительного вспо-
могательного основания предпочтителен N-
этилдиизопропиламин (основание Хёнига).

В качестве другого способа сочетания для
синтеза соединений общей формулы (I) исполь-
зуют так называемый "ангидридный способ"
(см. также М. Bodanszky. Химия пептидов, изд.
Springer, 1988, с. 58-59; М. Bodanszky. Принци-
пы синтеза пептидов, изд. Springer, 1984, с. 21-
27). Предпочтителен "способ через смешанный
ангидрид" по варианту согласно Вогану (J.R.
Vaughan Jr., J. Amer. Chem. Soc., 73, 3547
[1951]), в случае которого при использовании
изобутилового эфира хлоругольной кислоты в
присутствии оснований, как 4-метилморфолин
или 4-этилморфолин, получают смешанный ан-
гидрид из вводимой в реакцию сочетания, в
случае необходимости защищенной по амино-
группе в положении 2 α-аминокислоты и моно-
изобутилового эфира угольной кислоты. Полу-
чение этого смешанного ангидрида и реакцию
сочетания с аминами проводят по одностадий-
ному способу при использовании вышеуказан-
ных растворителей и при температурах от -20 до
+20°С, предпочтительно от 0 до +20°С.
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Возможно, имеющиеся в боковых цепях α-
аминокислотных частичных структур защитные
группы после получения замещенного на ами-
ноконце и карбоксильном конце аминокислот-
ного производного затем отщепляют с помощью
пригодных, в принципе также известных из ли-
тературы реагентов, а именно, арилсульфониль-
ные и гетероарилсульфонильные защитные
группы отщепляют предпочтительно путем
ацидолиза, т.е. путем воздействия сильных ки-
слот, предпочтительно трифторуксусной кисло-
ты; нитро- и арилметоксикарбонильные защит-
ные группы отщепляют путем гидрогенолиза,
например, с помощью водорода в присутствии
палладиевой черни и при использовании ледя-
ной уксусной кислоты в качестве растворителя.
Если субстрат содержит чувствительные к гид-
рогенолизу функциональные группы, например,
атомы галогенов, как хлор, бром или иод, фе-
нилметанольную или гетероарилметанольную
функцию или другую бензилгетероатомную
связь, в особенности связь бензил-кислород, то
нитрогруппу отщепляют также негидрогеноли-
тическим путем, например, с помощью цинка в
2н. трифторуксусной кислоте (см. также A.
Turan, A. Patthy и S. Bajusz, Acta Chim. Acad.
Sci. Hung., 85 (3), 327-332 [1975]; C. A., 83,
206526y [1975]), с помощью хлорида двухва-
лентного олова в 60%-ной водной муравьиной
кислоте (см. также: SUNSTAR КК, заявка на
патент Японии 3271-299), с помощью цинка в
присутствии уксусной кислоты (см. также А.
Malabarba, P. Ferrari, G. Cietto, R. Pallanza и M.
Berti, J. Antibiot., 42 (12), 1800-1816 [1989]) или
избыточного количества 20%-ного раствора
хлорида трехвалентного титана в водном мета-
ноле и в присутствии водного раствора ацетата
аммония в качестве буфера при температуре
24°С (см. также R.M. Freidinger, R. Hirschmann и
D.F. Veber, J. Org. Chem., 43 (25), 4800-4803
[1978]).

Возможно имеющиеся в боковой цепи α-
аминокислоты предшественники функциональ-
ных групп также затем путем гидрогенолиза
можно переводить в целевые аминогруппы; при
этом нитроалкильные группы в известных хи-
мику условиях превращаются в аминоалкиль-
ные группы, цианогруппа превращается в ами-
нометильную группу.

Цианогруппы вместо этого также можно
восстанавливать с помощью селективных по
отношению к другим, содержащимся в молеку-
ле, критическим функциональным группам, в
особенности амидным группам, комплексных
гидридов (см. также J. Seyden-Penne "Восста-
новление с помощью алюмо- и боргидридов в
органическом синтезе", VCH Publishers Inc.,
1991, с. 132 и последующие), например, с по-
мощью натрийборгидрида в метаноле и в при-
сутствии хлорида двухвалентного кобальта, с
помощью натрийборгидрида в тетрагидрофура-

не в присутствии трифторуксусной кислоты или
с помощью тетракис-(н-бутил)аммонийборгид-
рида в дихлорметане; также возможно восста-
новление алифатических нитрогрупп до пер-
вичных аминогрупп с помощью натрийборгид-
рида в присутствии хлорида двухвалентного
олова или ацетилацетоната двухвалентной меди,
не затрагивая имеющихся в соединениях типа I
карбоксамидных групп (см. также J. Seyden-
Penne, "Восстановление с помощью алюмо- и
боргидридов в органическом синтезе", VCH
Publishers Inc., 1991, с. 137 и последующие).

Для получения предлагаемых согласно
изобретению соединений общей формулы (I)
особенно пригодны следующие способы:

а). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой

R означает неразветвленный алкил с 1-3
атомами углерода, который на конце замещен
циклоалкилом с 5-7 атомами углерода, одной
или двумя фенильными группами, 1-нафтилом,
2-нафтилом или 4-бифенилилом, причем ука-
занные ароматические остатки дополнительно
могут быть замещены атомом фтора, хлора или
брома, метилом, метоксигруппой, аминогруп-
пой или ацетиламиногруппой, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом, или остаток
формулы (I)

где р означает числа 1 или 2;
о означает число 2 или, если Y1 Y2 одно-

временно не являются атомами азота, также
число 1;

Y1 означает атом азота, если R5 представ-
ляет собой свободную электронную пару, или
атом углерода,

Y2 означает атом азота или метиновую
группу,

R5 означает свободную электронную пару,
если Y1 представляет собой атом азота, или,
если Y1 представляет собой атом углерода, оз-
начает атом водорода, алкил с одним или двумя
атомами углерода, цианогруппу или фенил,

R6 означает атом водорода или, если Y не
является атомом азота, также вместе с R5 озна-
чает дополнительную связь,

R7 означает атом водорода или, если Y1 не
является атомом азота и R5 и R8 вместе пред-
ставляют собой дополнительную связь, также
вместе с RN означает 1,4-бутадиениленовую
группу,

RN означает атом водорода, алкил с 1-3
атомами углерода, который на конце может
быть замещен одной или двумя фенильными
или пиридинильными группами, причем замес-
тители могут быть одинаковыми или разными,
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гидроксилом или метоксигруппой, фенил, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метилом, нитрогруп-
пой, метоксигруппой, этоксигруппой, трифтор-
метилом, гидроксилом или цианогруппой, при-
чем заместители могут быть одинаковыми или
разными, замещенный метилендиоксигруппой
фенил, 2-пиридинил, 4-пиридинил, аминогруп-
пу, бензоиламиногруппу, аминокарбонил, мети-
ламинокарбонил, метоксикарбонил, этоксикар-
бонил, аминокарбониламиногруппу, метилами-
нокарбониламиногруппу, N-(аминокарбонил)-
N-метиламиногруппу, N-(метиламинокарбо-
нил)-N-метиламиногруппу, N-(аминокарбонил)-
N-(4-фторфенил)аминогруппу, N-(метиламино-
карбонил)-N-фениламиногруппу, фениламино-
карбониламиногруппу, [N-фенил(метиламино)]
карбониламиногруппу, N-(фениламинокарбо-
нил)-N-метиламиногруппу, N-(фениламинокар-
бонил)-N-фениламиногруппу, бензоиламино-
карбониламиногруппу, N-(аминокарбонил)-N-
фениламиногруппу, незамещенную или заме-
щенную в фенильном кольце аминокарбонила-
миногруппой или метилсульфониламиногруп-
пой фениламиногруппу, 1,3-дигидро-4-фенил-
2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-4-(3-тие-
нил)-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-5-
фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил, 1,3,3а,4,5,6,7,7а-
октагидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил, 1Н-
индол-3-ил, 2,4(1Н,3Н)-диоксохиназолин-3-ил,
1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пиридин-
3-ил, 1,3(2Н)-диоксо-1Н-изоиндол-2-ил, 1Н-
бензимидазол-1-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-1-ил, 2(3Н)-оксобензоксазол-3-ил, 1,3-диги-
дро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-d]пиримидин-3-ил,
2,3,4,5-тетрагидро-2(1Н)-оксо-1,3-бензодиазе-
пин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[2,3-d]-
пиримидин-3-ил, 2(1Н)-оксохинолин-3-ил, 3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохинолин-3-ил, 2(1Н)-оксо-
хиноксалин-3-ил, 3,4,4а,5,6,7,8,8а-октагидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил, 1,1-диоксидо-3(4Н)-
оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил, 2,4(1Н, 3Н)-
диоксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-
дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-
ил, 2,4-дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триа-
зол-2-ил, 1,3-дигидро-5-метил-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил, 2,5-диоксо-4-фенилимида-
золидин-1-ил, 2,5-диоксо-4-(фенилметил)имида-
золидин-1-ил, 3,4-дигидро-2,2-диоксидо-2,1,3-
бензотиадиазин-3-ил, 1,3-дигидро-4-(4-бифени-
лил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-4-
(2-нафтил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигид-
ро-4,5-дифенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-с]хинолин-3-ил,
4-фенил-2(1H)-оксопиримидин-1-ил, 4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил, 3,4-дигидро-2(1H)-оксопиридо[3,4-d]
пиримидин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксопи-
ридо[4,3-d]пиримидин-3-ил или 2,3-дигидро-

4(1H)-оксохиназолин-3-ил, причем вышеука-
занные моно- и бигетероциклы у одного из ато-
мов азота могут быть замещены метоксикарбо-
нилметилом, и/или вышеуказанные моно- и би-
гетероциклы в углеродном скелете и/или в со-
держащихся в этих остатках фенильных группах
могут быть моно-, ди- или тризамещены атома-
ми фтора, хлора или брома, метилом, трифтор-
метилом, метоксигруппой, гидроксилом, амино-
группой, нитрогруппой, фенилом, фенилмети-
лом, карбоксилом, метоксикарбонилом, этокси-
карбонилом, аминокарбонилом, метиламино-
карбонилом, гидроксиэтиламинокарбонилом,
(4-морфолинил)карбонилом, (1-пиперидинил)
карбонилом или (4-метил-1-пиперазинил)
карбонилом, причем заместители могут быть
одинаковыми или разными и исключено много-
кратное замещение с помощью указанных по-
следними трех заместителей, или, если Y1 не
является атомом азота и R5 и R6 вместе пред-
ставляют собой дополнительную связь, RN вме-
сте с R7 также означает 1,4-бутадиениленовую
группу; или, если Y1 представляет собой атом
углерода, RN вместе с R5 при включении Y1 оз-
начает также карбонил или насыщенный или
однократно ненасыщенный пяти- или шести-
членный 1,3-диазагетероцикл, который может
содержать в цикле одну карбонильную группу,
соседнюю с одним из атомов азота, у одного из
атомов азота может быть замещен фенилом, и,
если он ненасыщен, может быть также конден-
сирован по двойной связи с бензольным коль-
цом,

Z означает NR1-группу, причем R1 имеет
вышеуказанное значение, осуществляют реак-
цию сочетания карбоновых кислот общей фор-
мулы (VII)

RCO2H (VII),
в которой R имеет вышеуказанное значение,

с соединениями общей формулы (VIII)

в которой
R2, R3, R4, R11, А, X, m и n имеют вышеука-

занные значения,
Z означает NR1-rpynny, причем R1 имеет

вышеуказанное значение,
и, если необходимо, затем осуществляют отще-
пление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Реакцию сочетания проводят при приме-
нении известных из химии пептидов и выше-
описанных способов, в особенности при исполь-
зовании дициклогексил- карбодиимида, диизо-
пропилкарбодиимида, О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийгексафторфос-
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фата, О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-
тетраметилуронийтетрафторбората или 1Н-
бензотриазол-1-илокситрис(диметиламино)
фосфонийгексафторфосфата в качестве реаген-
тов, или по способу через смешанный ангидрид.

б). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой R имеет указанное в п. а)
значение, Z означает NR1-группу и R2, R3, R4,
R11, А, X, m и n имеют вышеуказанные значе-
ния, осуществляют реакцию сочетания соедине-
ний общей формулы (IX)

R - СО - Nu (IX),
в которой

R имеет указанное в п. а) значение и
Nu означает удаляемую группу, например,

атом галогена, как атом хлора, брома или иода;
алкилсульфонилоксигруппу с 1-10 атомами уг-
лерода в алкильной части; незамещенную или
моно-, ди- или тризамещенную атомами хлора
или брома, метилом или нитрогруппой фенил-
сульфонилоксигруппу или нафтилсульфонилок-
сигруппу, причем заместители могут быть оди-
наковыми или разными; 1Н-имидазол-1-ил; не-
замещенный или замещенный одной или двумя
метильными группами в углеродном скелете
1Н-пиразол-1-ил; 1H-1,2,4-тризол-1-ил, 1Н-
1,2,3-триазол-1-ил, 1Н-1,2,3,4-тетразол-1-ил;
винил, пропаргил, п-нитрофенил, 2,4-динитро-
фенил, трихлорфенил, пентахлорфенил, пента-
фторфенил, пиранил или пиридинил; диметил-
аминилоксигруппу, 2(1Н)-оксопиридин-1-ил-
оксигруппу, 2,5-диоксопирролидин-1-илокси-
группу, фталимидилоксигруппу, 1Н-бензо-
триазол-1-илоксигруппу или азидогруппу,

с соединениями общей формулы (VIII)

в которой
R2, R3, R4, R11, А, X, m и n имеют вышеука-

занные значения,
Z означает NR1-группу, причем R1 имеет

вышеуказанное значение,
и, если необходимо, затем осуществляют отще-
пление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Взаимодействие осуществляют в условиях
реакции Шоттена-Баумана или Айнгорна, т.е.
компоненты вводят во взаимодействие в при-
сутствии по крайней мере одного эквивалента
вспомогательного основания при температурах
от -50 до +120°С, предпочтительно от -10 до
+30°С, и, в случае необходимости, в присутст-
вии растворителей. В качестве вспомогательных
оснований предпочтительно используют гидро-
ксиды щелочных и щелочно-земельных метал-
лов, как, например, гидроксид натрия, гидро-

ксид калия или гидроксид бария; карбонаты
щелочных металлов, как, например, карбонат
натрия, карбонат калия или карбонат цезия; аце-
таты щелочных металлов, как, например, ацетат
натрия или калия; а также третичные амины,
как, например, пиридин, 2,4,6-триметилпири-
дин, хинолин, триэтиламин, N-этилдиизо-
пропиламин, N-этилдициклогексиламин, 1,4-
диазабицикло[2.2.2]октан или 1,8-диазабицикло
[5.4.0]ундец-7-ен; в качестве растворителей
предпочтительно используют, например, ди-
хлорметан, тетрагидрофуран, 1,4-диоксан, аце-
тонитрил, диметилформамид, диметилацет-
амид, N-метилпирролидон или их смеси; если в
качестве вспомогательных оснований исполь-
зуют гидроксиды щелочных или щелочно-
земельных металлов, карбонаты или ацетаты
щелочных метллов, то к реакционной смеси
можно также добавлять воду в качестве сорас-
творителя.

в). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой

R означает незамещенную или замещен-
ную у атома азота метилом или этилом нераз-
ветвленную алкиламиногруппу с 1-4 атомами
углерода, которая на конце замещена циклоал-
килом с 5-7 атомами углерода, фенилом, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метилом, нитрогруп-
пой, метоксигруппой, трифторметилом, гидро-
ксилом, аминогруппой или ацетиламино-
группой, причем заместители могут быть оди-
наковыми или разными, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом,

или остаток формулы (II)

где р означает числа 1 или 2;
о означает число 2 или, если Y1, Y2 одно-

временно не являются атомами азота, также
число 1;

Y1 означает атом азота, если R5 представ-
ляет собой свободную электронную пару, или
атом углерода,

Y2 означает атом азота или метиновую
группу,

R5 означает свободную электронную пару,
если Y1 представляет собой атом азота, или,
если Y1 представляет собой атом углерода, оз-
начает атом водорода, алкил с одним или двумя
атомами углерода, цианогруппу или фенил,

R6 означает атом водорода или, если Y не
является атомом азота, также вместе с R5 озна-
чает дополнительную связь,

R7 означает атом водорода или, если Y1 не
является атомом азота и R5 и R6 вместе пред-
ставляют собой дополнительную связь, также
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вместе с RN означает 1,4-бутадиениленовую
группу,

RN означает атом водорода, алкил с 1-3
атомами углерода, который на конце может
быть замещен одной или двумя фенильными
или пиридинильными группами, причем замес-
тители могут быть одинаковыми или разными,
гидроксилом или метоксигруппой, фенил, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метилом, нитрогруп-
пой, метоксигруппой, этоксигруппой, трифтор-
метилом, гидроксилом или цианогруппой, при-
чем заместители могут быть одинаковыми или
разными, замещенный метилендиоксигруппой
фенил, 2-пиридинил, 4-пиридинил, аминогруп-
пу, бензоиламиногруппу, аминокарбонил, мети-
ламинокарбонил, метоксикарбонил, этоксикар-
бонил, аминокарбониламиногруппу, метилами-
нокарбониламиногруппу, N-(аминокарбонил)-
N-метиламиногруппу, N-(метиламинокарбо-
нил)-N-метиламиногруппу, N-(аминокарбонил)-
N-(4-фторфенил)аминогруппу, N-(метиламино-
карбонил)-N-фениламиногруппу, фениламино-
карбониламиногруппу, [N-фенил(метиламино)]
карбониламиногруппу, N-(фениламинокарбо-
нил)-N-метиламиногруппу, N-(фениламино-
карбонил)-N-фениламиногруппу, бензоилами-
нокарбониламиногруппу, N-(аминокарбонил)-
N-фениламиногруппу, незамещенную или за-
мещенную в фенильном кольце аминокарбо-
ниламиногруппой или метилсульфониламино-
группой фениламиногруппу, 1,3-дигидро-4-
фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-4-
(3-тиенил)-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигид-
ро-5-фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигид-
ро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил, 1,3,3а,4,5,6,
7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил,
1Н-индол-3-ил, 2,4(1Н,3Н)-диоксохиназолин-3-
ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-b]пири-
дин-3-ил, 1,3(2Н)-диоксо-1Н-изоиндол-2-ил, 1Н-
бензимидазол-1-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-1-ил, 2(3Н)-оксобензоксазол-3-ил, 1,3-
дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-d]пиримидин-3-
ил, 2,3,4,5-тетрагидро-2(1Н)-оксо-1,3-бензодиа-
зепин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[2,3-
d]-пиримидин-3-ил, 2(1Н)-оксохинолин-3-ил,
3,4-дигидро-2(1H)-оксохинолин-3-ил, 2(1Н)-
оксохиноксалин-3-ил, 3,4,4а,5,6,7,8,8а-октагид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил, 1,1-диоксидо-
3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-ил, 2,4(1Н,
3Н)-диоксотиено[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-
дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,4-d]пиримидин-3-
ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксотиено[3,2-d]пири-
мидин-3-ил, 2,4-дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-
1,2,4-триазол-2-ил, 1,3-дигидро-5-метил-4-фе-
нил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 2,5-диоксо-4-фе-
нилимидазолидин-1-ил, 2,5-диоксо-4-(фенил-
метил)имидазолидин-1-ил, 3,4-дигидро-2,2-
диоксидо-2,1,3-бензотиадиазин-3-ил, 1,3-дигид-
ро-4-(4-бифенилил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил,
1,3-дигидро-4-(2-нафтил)-2(2Н)-оксоимидазол-

1-ил, 1,3-дигидро-4,5-дифенил-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазо[4,5-
с]хинолин-3-ил, 4-фенил-2(1H)-оксопиримидин-
1-ил, 4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил]-1-пиперидинил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксопи-
ридо[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-
оксопиридо[4,3-d]пиримидин-3-ил или 2,3-
дигидро-4(1Н)-оксохиназолин-3-ил, причем
вышеуказанные моно- и бигетероциклы у одно-
го из атомов азота могут быть замещены меток-
сикарбонилметилом, и/или вышеуказанные мо-
но- и бигетероциклы в углеродном скелете
и/или в содержащихся в этих остатках фениль-
ных группах могут быть моно-, ди- или триза-
мещены атомами фтора, хлора или брома, мети-
лом, трифторметилом, метоксигруппой, гидро-
ксилом, аминогруппой, нитрогруппой, фенилом,
фенилметилом, карбоксилом, метоксикар-
бонилом, этоксикарбонилом, аминокарбонилом,
метиламинокарбонилом, гидроксиэтиламино-
карбонилом, (4-морфолинил)карбонилом, (1-
пиперидинил)карбонилом или (4-метил-1-
пиперазинил)карбонилом, причем заместители
могут быть одинаковыми или разными и ис-
ключено многократное замещение с помощью
указанных последними трех заместителей, или,
если Y1 не является атомом азота и R5 и R6 вме-
сте представляют собой дополнительную связь,
RN вместе с R7 также означает 1,4-
бутадиениленовую группу; или, если Y1 пред-
ставляет собой атом углерода, RN вместе с R5

при включении Y1 означает также карбонил или
насыщенный или однократно ненасыщенный
пяти- или шестичленный 1,3-диазагетероцикл,
который может содержать в цикле одну карбо-
нильную группу, соседнюю с одним из атомов
азота, у одного из атомов азота может быть за-
мещен фенилом, и, если он ненасыщен, может
быть также конденсирован по двойной связи с
бензольным кольцом,

Z означает NR1-группу, причем R1 имеет
вышеуказанное значение,

амины общей формулы (X)
R-H (X),

в которой R имеет вышеуказанное значение,
вводят во взаимодействие с производными

угольной кислоты общей формулы (XI)

в которой
X1 означает нуклеофугную группу, пред-

почтительно 1Н-имидазол-1-ил, 1Н-1,2,4-
триазол-1-ил, трихлорметоксигруппу или 2,5-
диоксопирролидин-1-илоксигруппу,
и с соединениями общей формулы (VIII)
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в которой
R2, R3, R4, R11, А, X, m и n имеют вышеука-

занные значения и
Z означает NR1-группу, причем R1 имеет

вышеуказанное значение,
и, если необходимо, затем осуществляют отще-
пление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

В принципе двухстадийные реакции осу-
ществляют, как правило, в виде одностадийного
способа, а именно предпочтительно таким обра-
зом, что в первой стадии один из обоих компо-
нентов формулы (X) или (VIII) вводят во взаи-
модействие с эквимолярными количествами
производного угольной кислоты общей форму-
лы (XI) в пригодном растворителе при пони-
женной температуре, затем добавляют, по край-
ней мере, эквимолярные количества другого
компонента формулы (VIII) или (X) и реакцию
заканчивают при повышенной температуре.
Взаимодействия с бис(трихлорметил)карбо-
натом предпочтительно осуществляют в при-
сутствии по крайней мере двух эквивалентов (в
расчете на бис(трихлорметил)карбонат) третич-
ного основания, как, например, триэтиламин, N-
этилдиизопропиламин, пиридин, 1,5-диазаби-
цикло[4.3.0]нон-5-ен, 1,4-диазабицикло[2.2.2]
октан или 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен. В
качестве растворителей, которые должны быть
безводными, используют, например, тетрагид-
рофуран, диоксан, диметилформамид, диметил-
ацетамид, N-метил-2-пирролидон, 1,3-диметил-
2-имидазолидинон или ацетонитрил; при при-
менении бис(трихлорметил)карбоната в качест-
ве карбонильного компонента предпочтительно
используют безводные хлорированные углево-
дороды, как, например, дихлорметан, 1,2-
дихлорэтан или трихлорэтилен. Реакционные
температуры для первой стадии реакции состав-
ляют от -30 до +25°С, предпочтительно от -5 до
+10°С, для второй стадии реакции реакционные
температуры составляют от +15°С до темпера-
туры кипения используемого растворителя,
предпочтительно от +20 до +70°С (см. также
Н.А. Staab и W. Rohr "Synthesen mit heterocy-
clischen Amiden (Azoliden)", Neue Methoden der
Praparativen Organischen Chemie, том V, с. 53-93,
изд. Chemie, Вайнхайм/Бергштрассе, 1967; P.
Majer и R.S. Randad, J. Org. Chem., 59, 1937-1938
[1994]; К. Takeda, Y. Akagi, A. Saiki, T. Sukahara
и Н. Ogura, Tetrahedron Letters, 24 (42), 4569-
4572 [1983]).

г). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой связанный с группами R и Z

карбонил представляет собой мочевинокарбо-
нильную группу, причем мочевинокарбонил
фланкируется по крайней мере одной имино-
группой, и в которой

R означает незамещенную или замещен-
ную у атома азота метилом или этилом нераз-
ветвленную алкиламиногруппу с 1-4 атомами
углерода, которая на конце замещена циклоал-
килом с 5-7 атомами углерода, фенилом, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метилом, нитрогруп-
пой, метоксигруппой, трифторметилом, гидро-
ксилом, аминогруппой или ацетиламиногруп-
пой, причем заместители могут быть одинако-
выми или разными, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом,

или остаток формулы (II)

где R5, R6, R7, RN, Y1, о и р имеют вышеуказан-
ные значения,

Y2 означает атом азота,
Z означает NR1-группу, причем R1 означа-

ет атом водорода или же метил, если R пред-
ставляет собой незамещенную у атома азота,
неразветвленную алкиламиногруппу с 1-4 ато-
мами углерода, которая на конце замещена вы-
шеуказанными остатками,

амины общей формулы (X')
R-H (X'),

в которой R имеет вышеуказанное значение,
вводят во взаимодействие с производными

угольной кислоты общей формулы (ХI')

в которой
X2 означает феноксигруппу, если X3 пред-

ставляет собой (1Н)-1,2,3,4-тетразол-1-ил, 4-
нитрофеноксигруппу, если X3 представляет со-
бой 4-нитрофеноксигруппу, и атом хлора, если
X3 представляет собой 2,4,5-трихлорфенокси-
группу,

а также с соединениями общей формулы
(VIII')

в которой
R2, R3, R4, R11, X, A, m и n имеют вышеука-

занные значения и R1 означает атом водорода
или же метил, если R представляет собой неза-
мещенную у атома азота неразветвленную ал-
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киламиногруппу с 1-4 атомами углерода, кото-
рая на конце замещена вышеуказанными остат-
ками,

и, если необходимо, затем осуществляют
отщепление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Реакция протекает в принципе в две стадии
при промежуточном образовании уретанов, ко-
торые можно выделять. Однако эти взаимодей-
ствия можно также осуществлять как односта-
дийную реакцию. Предпочтительно, в первой
стадии один из обоих компонентов формулы
(X') или (VIII') вводят во взаимодействие с эк-
вимолярными количествами производного
угольной кислоты общей формулы (ХI') в при-
годном растворителе при пониженной темпера-
туре, затем добавляют, по крайней мере, экви-
молярные количества другого компонента фор-
мулы (VIII') или (X') и заканчивают реакцию
при повышенной температуре. Взаимодействия
предпочтительно осуществляют в безводных
растворителях, например, в тетрагидрофуране,
диоксане, диметилформамиде, диметилацета-
миде, N-метил-2-пирролидоне, 1,3-диметил-2-
имидазолидиноне, ацетонитриле, или в безвод-
ных хлорированных углеводородах, как, напри-
мер, дихлорметан, 1,2-дихлорэтан или трихло-
рэтилен. Реакционные температуры для первой
стадии реакции составляют от -15 до +40°С,
предпочтительно от -10 до +25°С; для второй
стадии реакции реакционные температуры со-
ставляют от +20°С до температуры кипения ис-
пользуемого растворителя, предпочтительно от
+20 до 100°С (см. также R.W. Adamiak и J.
Stawinski, Tetrahedron Letters, 22, 1935-1936
[1977]; A.W. Lipkowski, S.W. Tam и P.S. Porto-
ghese, J. Med. Chem., 29, 1222-1225 [1986]; J.
Izdebski и D. Pawlak, Synthesis, 423-425 [1989]).

д). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой

Z означает иминогруппу и
R означает незамещенную или дополни-

тельно замещенную у атома азота метилом или
этилом неразветвленную алкиламиногруппу с 1-
4 атомами углерода, которая на конце замещена
циклоалкилом с 5-7 атомами углерода, фени-
лом, который может быть моно- или дизаме-
щен атомами фтора, хлора или брома, метилом,
нитрогруппой, метоксигруппой, трифтормети-
лом, гидроксилом, аминогруппой или аце-
тиламиногруппой, причем заместители могут
быть одинаковыми или разными, 2-пирролилом,
3-пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом,

или остаток формулы (II)

где R5, R6, R7, RN, Y1, о и р имеют вышеуказан-
ные значения; и Y2 означает атом азота;

изоцианаты общей формулы (XII)

в которой R2, R3, R4, R11, А, X, m и n имеют вы-
шеуказанные значения, вводят во взаимодейст-
вие с аминами общей формулы (X)

R - Н (X),
в которой R имеет вышеуказанное значение,

и, если необходимо, затем осуществляют
отщепление защитных групп или обработку
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Взаимодействие осуществляют при темпе-
ратурах от 0 до 150°С, предпочтительно от 20
до 100°С, и, в случае необходимости, в присут-
ствии безводных растворителей, например, тет-
рагидрофурана, 1,4-диоксана, диметилформа-
мида, диметилацетамида, N-метил-2-пирролидо-
на или 1,3-диметил-2-имидазолидинона, или их
смесей.

е). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой

R означает неразветвленную, незамещен-
ную у атома азота алкиламиногруппу с 1-4 ато-
мами углерода, которая на конце замещена цик-
лоалкилом с 5-7 атомами углерода, фенилом,
который может быть моно- или дизамещен ато-
мами фтора, хлора или брома, метилом, нитро-
группой, метоксигруппой, трифторметилом,
гидроксилом, аминогруппой или ацетиламино-
группой, причем заместители могут быть оди-
наковыми или разными, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом,

Z означает NR1-группу, причем R1 имеет
вышеуказанное значение,

изоцианаты общей формулы (XII)
R = C = O (XII),

в которой R имеет вышеуказанное значение,
вводят во взаимодействие с соединениями

общей формулы (VIII)

в которой
R2, R3, R4, R11, А, X, m и n имеют вышеука-

занные значения,
Z означает NR1-группу, причем R1 имеет

вышеуказанное значение,
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и, если необходимо, затем осуществляют отще-
пление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Взаимодействие осуществляют при темпе-
ратурах от 0 до 150°С, предпочтительно при
температурах от 20 до 100°С, и, в случае необ-
ходимости, в присутствии безводных раствори-
телей, как, например, тетрагидрофуран, 1,4-
диоксан, диметилформамид, диметилацетамид,
N-метил-2-пирролидон или 1,3-диметил-2-
имидазолидинон.

ж). Для получения соединений общей
формулы (I), в которой R, Z, R2, R3, R4, R11, A, m
и n имеют вышеуказанные значения и X также
имеет вышеуказанное значение, если А не озна-
чает связь, или представляет собой атом кисло-
рода, если А означает простую связь, осуществ-
ляют реакцию сочетания карбоновых кислот
общей формулы (XIV)

в которой
R, Z, R11, m и n имеют вышеуказанные

значения,
R2 имеет вышеуказанные для R2 значения

или означает замещенный вышеуказанными
защитными группами остаток R2,

А' имеет вышеуказанные для А значения
или, если А означает двухвалентный остаток
аминокислоты, в боковой цепи может содержать
предшественник остатка R9, например, циан-
пропил,

с соединениями общей формулы (XV)
Н - NR3R4 (XV),

в которой R3 и R4 имеют вышеуказанные значе-
ния,

и, если необходимо, затем осуществляют
отщепление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Реакцию сочетания проводят при приме-
нении известных из химии пептидов и выше-
описанных способов, в особенности при исполь-
зовании дициклогексилкарбодиимида, диизо-
пропилкарбодиимида, О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийгексафторфос-
фата, О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-
тетраметилуронийтетрафторбората или 1Н-бен-
зотриазол-1-илокси-трис(диметиламино)фос-
фонийгексафторфосфата в качестве реагентов,
или по способу через смешанный ангидрид.

Если используемое исходное соединение
формулы (XIV) представляет собой индивиду-
альный энантиомер, то в стадии сочетания нуж-
но принимать в расчет частичную, при исполь-
зовании триэтиламина в качестве вспомогатель-

ного основания и диметилформамида, диметил-
ацетамида или N-метилпирролидона в качестве
растворителя, возможно также количественную
рацемизацию аминокислоты с карбоксильным
концом.

з). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой X означает атом кислорода,

осуществляют реакцию сочетания карбо-
новых кислот общей формулы (XVI)

в которой
R, Z, R11, m и n имеют вышеуказанные

значения и
R2' имеет вышеуказанные для R2 значения

или означает замещенный вышеуказанными
защитными группами остаток R2,

с соединениями общей формулы (XVII)

в которой
А' имеет вышеуказанные для А значения

или, если А означает двухвалентный остаток
аминокислоты, в боковой цепи может содержать
предшественник остатка R9, например, циан-
пропил, R3 и R4 имеют вышеуказанные значе-
ния;
и, если необходимо, затем осуществляют отще-
пление защитных групп или модификацию
предшественников функциональных групп со-
гласно вышеописанным способам.

Реакцию сочетания проводят при приме-
нении известных из химии пептидов и выше-
описанных способов, в особенности при исполь-
зовании дициклогексил- карбодиимида, диизо-
пропилкарбодиимида, О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N',-тетраметилуронийгексафтор-
фосфата, О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-
тетраметилуронийтетрафторбората или 1Н-
бензотриазол-1-илокси-трис(диметиламино)
фосфонийгексафторфосфата в качестве реаген-
тов, или по способу через смешанный ангидрид.

Если используемое исходное соединение
формулы (XVI) представляет собой индивиду-
альный энантиомер, то в стадии сочетания нуж-
но принимать в расчет частичную, при исполь-
зовании триэтиламина в качестве вспомогатель-
ного основания и диметилформамида, диметил-
ацетамида или N-метилпирролидона в качестве
растворителя, возможно также количественную
рацемизацию в отношении центра хиральности
соединения формулы (XVI).

и). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой
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R означает незамещенную или замещен-
ную у атома азота метилом или этилом нераз-
ветвленную алкиламиногруппу с 1-4 атомами
углерода, которая на конце замещена циклоал-
килом с 5-7 атомами углерода, фенилом, кото-
рый может быть моно- или дизамещен атомами
фтора, хлора или брома, метилом, нитрогруп-
пой, метоксигруппой, трифторметилом, гидро-
ксилом, аминогруппой или ацетиламино-
группой, причем заместители могут быть оди-
наковыми или разными, 2-пирролилом, 3-
пирролилом, пиридинилом, 1Н-индол-3-илом,
хинолинилом или изохинолинилом,

или остаток формулы (II)

где R5, R6, R7, RN, Y1, о и p имеют вышеуказан-
ные значения,

Y2 означает атом азота,
Z означает метиленовую группу,
X означает два атома водорода,
А означает простую связь,
m означает число 1 и
n означает число 0,

осуществляют реакцию сочетания карбоновых
кислот общей формулы (XVIII)

в которой R2, R3 и R4 имеют вышеуказанные
значения,

с аминами общей формулы (X)
R - Н (X),

в которой R имеет вышеуказанное значение.
Реакцию сочетания проводят при приме-

нении известных из химии пептидов и выше-
описанных способов, в особенности при исполь-
зовании дициклогексилкарбодиимида, диизо-
пропилкарбодиимида, О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийгексафторфос-
фата, О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-
тетраметилуронийтетрафторбората или 1Н-
бензотриазол-1-илокситрис(диметиламино)
фосфонийгексафторфосфата в качестве реаген-
тов, или по способу через смешанный ангидрид.

к). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой R3 и R4 имеют вышеуказан-
ные значения, за исключением атомов водорода,
Z означает метиленовую группу, X означает два
атома водорода, А означает простую связь, m
означает число 1 и n означает число 0,

вторичные амины общей формулы (XVa)
Н - NR3'R4' (XVa),

в которой R3' и R4' имеют вышеуказанные для R3

и R4 значения, за исключением атомов водоро-
да,

вводят во взаимодействие с формальдеги-
дом и соединениями кислотного характера с

подвижными протонами, связанными с атомами
углерода, общей формулы (XIX)

в которой
R имеет вышеуказанное значение и
R2 имеет вышеуказанное значение, однако,

при условии, что возможно имеющиеся кислот-
ные функции, например гидроксильные группы,
целесообразно защищены пригодными защит-
ными группами.

Реакцию предпочтительно проводят в сла-
бокислой среде при использовании спиртов,
например, метанола или этанола, или низших
алифатических карбоновых кислот, например,
ледяной уксусной кислоты, в качестве раство-
рителей и при температурах от комнатной до
температуры кипения соответствующего рас-
творителя. Согласно предпочтительному вари-
анту, соль неорганической кислоты, например,
гидрохлорид, вторичного амина общей форму-
лы (XVa) с параформальдегидом и кетоном об-
щей формулы (XIX) в ледяной уксусной кислоте
нагревают при температурах в интервале от 50
до 80°С.

л). Для получения соединений общей фор-
мулы (I), в которой

R, R2, R3, R4, R11, X, Z, m и n имеют выше-
указанные значения,

А означает связанный через карбонильную
группу с NR3R4-группой двухвалентный остаток
формулы (III)

где R8 означает атом водорода, или метил,
R9 означает неразветвленный алкил с 1-4

атомами углерода, который на конце замещен
аминоиминометиламиногруппой;

соединения общей формулы (XX)

в которой
R, R2, R3, R4, R11, X, Z, m и n имеют выше-

указанные значения,
R8 означает атом водорода или метил,
R9 означает неразветвленный алкил с 1-4

атомами углерода, который на конце замещен
первичной аминогруппой,

вводят во взаимодействие с производными
угольной кислоты общей формулы (XXI)
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в которой
Nu2 означает удаляемую группу, например

алкоксигруппу, алкилтиогруппу, алкилсульфи-
нильную или алкилсульфонильную группу,
причем каждая содержит 1-10 атомов углерода в
алкильной части, как, например, метоксигруппа,
этоксигруппа, метилтиогруппа, этилтиогруппа,
метилсульфинил, этилсульфинил, пропилсуль-
финил, изопропилсульфинил, метилсульфонил
или этилсульфонил; атом хлора, сульфиновую
группу, сульфогруппу, дихлорфосфогруппу;

или остаток общей формулы (XXII)

в которой
R15 и R16, которые могут быть одинаковы-

ми или разными, означают атомы водорода или
алкильные остатки с 1-3 атомами углерода.

Иногда, например, если группа Nu2 озна-
чает алкоксигруппу, вместо соединений общей
формулы (XXI) с преимуществом используют
их образуемые с неорганическими кислотами
соли, например, их нейтральные сульфаты или
их гидрохлориды.

Взаимодействия осуществляют аналогично
известным из литературы способам (см. G.B.L.
Smith, J. Amer. Chem. Soc.,51, 476 [1929]; В.
Rathke, Chem. Век, 17, 297 [1884]; R. Phillips и
H.T. Clarke, J. Amer. Chem. Soc., 45, 1755 [1923];
S.J. Angyal и W.K. Warburton, J. Amer. Chem.
Soc., 73, 2492 [1951]; H. Lecher и F. Graf, Chem.
Ber., 56, 1326 [1923]; J. Wityak, S.J. Gould, S.J.
Hein и D.A. Keszler, J. Org. Chem., 52, 2179
[1987]; T. Teraji, Y. Nakai, G.J. Durant, междуна-
родная заявка 81/00109; Chem. Abstr., 94,
192336z [1981]; C.A. Maryanoff, R.C. Stanzione,
J.N. Plampin и J.E. Mills, J. Org. Chem., 51, 1882-
1884 [1986]; A.E. Miller и J.J. Bischoff, Synthesis,
777 [1986]; R.A.B. Bannard, A.A. Casselman,
W.F. Cockburn и G.M. Brown, Can. J. Chem., 36,
1541 [1958]; Aktieselskabet Grea, Копенгаген,
патент ФРГ 28 26 452-C2; К. Kim, Y.-T. Lin и
H.S. Mosher, Tetrah. Letters, 29, 3183-3186
[1988]; H.B. Arzeno и др., Synth. Commun., 20,
3433-3437 [1990]; H. Bredereck и К. Bredereck,
Chem. Ber., 94, 2278 [1961]; H. Eilingsfeld, G.
Neubauer, M. Seefelder и H. Weidinger, Chem.
Ber, 97, 1232 [1964]; P. Pruszynski, Can. J. Chem.,
65, 626 [1987]; D.F. Gavin, W.J. Schnabel, E. Ko-
ber и М.А. Robinson, J. Org. Chem., 32, 2511
[1967]; N.K. Hart, S.R. Johns, J.A. Lamberton и
R.I. Willing, Aust. J. Chem., 23, 1679 [1970]; ЦИ-
БА Лтд., патент Бельгии 655 403; Chem. Abstr.,
64, 17481 [1966]; R.A.B. Bannard, A.A. Cassel-
man, W.F. Cocburn и G.M. Brown, Can. J. Chem.,

36, 1541 [1958]; J.P. Greenstein, J. Org. Chem., 2,
480 [1937]; F.L. Scott и J. Reilly, J. Amer. Chem.
Soc., 74, 4562 [1952]; W.R. Roush и A.E. Walts, J.
Amer. Chem. Soc., 106. 721 [1984]; M.S. Berna-
towicz, Y. Wu и G.R. Matsueda, J. Org. Chem., 57,
2497-2502 [1992]; H. Tsunematsu, T. Imamura и S.
Makisumi, J. Biochem., 94, 123-128 [1983]) при
температурах от 0 до +100°С, предпочтительно
от +40 до +80°С, и при использовании инертных
растворителей, например дихлорметана, тетра-
гидрофурана, 1,4-диоксана, ацетонитрила, ди-
метилформамида, диметилацетамида, N-
метилпирролидона или их смесей и в зависимо-
сти от природы Nu2-группы часто в присутствии
вспомогательных оснований, в особенности
карбонатов щелочных металлов, таких как кар-
бонат натрия или калия, или третичных аминов,
предпочтительно N-этилдиизопропиламина или
триэтиламина.

Предлагаемые согласно изобретению мо-
дифицированные аминокислоты общей форму-
лы (I) содержат по крайней мере один центр
хиральности. Если остаток А также является
хиральным, то соединения могут находиться в
форме двух диастереомерных пар антиподов.
Изобретение относится к индивидуальным изо-
мерам, так же, как к их смесям.

Разделение соответствующих диастерео-
меров осуществляют на основании их различ-
ных физико-химическимх свойств, например,
путем фракционной кристаллизации из пригод-
ных растворителей, путем высокоэффективной
жидкостной хроматографии или колоночной
хроматографии при использовании хиральных
или предпочтительно ахиральных стационарных
фаз.

Расщепление подпадающих под общую
формулу (I) рацематов осуществляют, напри-
мер, путем высокоэффективной жидкостной
хроматографии при использовании хиральных
стационарных фаз (например, Хирал AGP, Хи-
ралпак AD). Рацематы, которые содержат ос-
новную или кислотную функцию, можно рас-
щеплять также через диастереомерные, оптиче-
ски активные соли, которые образуются при
взаимодействии с оптически активной кислотой,
как, например, (+)- или (-)-винная кислота, (+)-
или (-)-диацетилвинная кислота, (+)- или (-)-
монометилтартрат или (+)-камфорсульфо-
кислота, соответственно, с оптически активным
основанием, например, с (R)-(+)-1-фенилэтил-
амином, (S)-(-)-1-фенилэтиламином или (S)-
бруцином.

Согласно обычному способу разделения
изомеров, рацемат соединения общей формулы
(I) вводят во взаимодействие с одной из выше-
указанных оптически активных кислот, соответ-
ственно оснований в эквимолярном количестве
в растворителе и полученные кристаллические
диастереомерные оптически активные соли раз-
деляют при использовании их различной рас-
творимости. Это взаимодействие можно осуще-
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ствлять в любого рода растворителях, если они
обладают достаточным различием в отношении
растворимости солей. Предпочтительно исполь-
зуют метанол, этанол или их смеси, например, в
объемном соотношении 50 : 50. Затем каждую
из оптически активных солей растворяют в во-
де, нейтрализуют с помощью основания, как
карбонат натрия или карбонат калия, раствор
гидроксида натрия или гидроксида калия, и бла-
годаря этому получают соответствующее сво-
бодное соединение в (+)- или (-)-форме.

Смотря по обстоятельствам, только (R)-
энантиомер, соответственно смесь двух оптиче-
ски активных, подпадающих под общую фор-
мулу (I), диастереомерных соединений получа-
ют также благодаря тому, что вышеописанные
синтезы осуществляют в каждом случае с при-
годным компонентом реакции в (R)-
конфигурации.

Необходимые для синтеза соединений об-
щей формулы (I) исходные вещества общих
формул (VII), (IX), (X), (X'), (XI), (ХI'), (XIII),
(XV), (XVa), (XVII), (XXI), (XXII), а также ис-
пользуемые аминокислоты имеются в продаже
или их можно получать согласно известным из
литературы способам.

Соединения общей формулы (VIII), в ко-
торой Z означает группу NR1, и соединения об-
щей формулы (VIII'), причем X в каждом случае
представляет собой атом кислорода, можно по-
лучать известными химику специалисту в об-
ласти пептидов способами из доступных исход-
ных веществ.

Изоцианаты формулы (XII) можно легко
получать из производных α-аминокислот общей
формулы (VIII'), в которой R1 означает атом
водорода и остальные остатки имеют вышеука-
занные значения, соответственно, из их гидро-
хлоридов путем введения во взаимодействие с
фосгеном, дифосгеном или трифосгеном в при-
сутствии пиридина (см. также J.S. Nowick, N.A.
Powell, Т.М. Nguyen и G. Noronha, J. Org. Chem.,
57, 7364-7366 [1992]).

Карбоновые кислоты общих формул (XIV)
и (XVI) получают из соответствующих эфиров
карбоновых кислот путем омыления, предпоч-
тительно в присутствии гидроксида лития.

Карбоновые кислоты общей формулы
(XVIII) получают путем омыления соответст-
вующих эфиров карбоновых кислот, которые, со
своей стороны, получают из пригодных вторич-
ных аминов, эфиров 4-арил-4-оксобутановых
кислот и формальдегида путем реакции Манни-
ха.

Соединения общей формулы (XIX) полу-
чают обычными способами из пригодных 4-
оксобутановых кислот и аминов общей форму-
лы (X).

Промежуточные соединения общей фор-
мулы (XX) подпадают под общую формулу (I) и
таким образом под объем охраны настоящей
заявки. Эти соединения получают, например, по

описанным в настоящей заявке способам от а)
до з).

Полученные соединения общей формулы
(I), в особенности для фармацевтических при-
менений, можно переводить в их физиологиче-
ски приемлемые соли с неорганическими или
органическими кислотами. В качестве кислот
для этой цели используют, например, соляную
кислоту, бромоводородную кислоту, фосфор-
ную кислоту, азотную кислоту, серную кислоту,
метансульфокислоту, п-толуолсульфокислоту,
уксусную кислоту, фумаровую кислоту, янтар-
ную кислоту, молочную кислоту, миндальную
кислоту, яблочную кислоту, лимонную кислоту,
винную кислоту или малеиновую кислоту.

Кроме того, таким образом полученные
новые соединения формулы (I), если они содер-
жат кислотную функцию, например, карбок-
сильную группу, в желательном случае перево-
дят в их соли присоединения неорганических
или органических оснований, в особенности,
для фармацевтического применения, в их фи-
зиологически приемлемые соли. В качестве ос-
нований при этом используют, например, гид-
роксид натрия, гидроксид калия, аммиак, цикло-
гексиламин, дициклогексиламин, этаноламин,
диэтаноламин и триэтаноламин.

Новые соединения общей формулы (I) и их
физиологически приемлемые соли обладают
антагонистическими по отношению к родствен-
ному гену кальцитонина пептиду свойствами и
проявляют хорошее сродство при исследовани-
ях на связывание с рецептором родственного
гену кальцитонина пептида. В нижеописывае-
мых фармакологических тест-системах соеди-
нения проявляют антагонистические по отно-
шению к родственному гену кальцитонина пеп-
тиду свойства.

Для обнаружения сродства соединений
общей формулы (I) к человеческим рецепторам
родственного гену кальцитонина пептида и их
антагонистических свойств проводят следую-
щий опыт.
Исследования на связывание с выражающи-
ми человеческий рецептор родственного гену
кальцитонина пептида SK-N-MC-клетками

SK-N-MC-клетки культивируют в моди-
фицированной по способу Дульбекко среде Иг-
ла. Среду конфлюэнтных культур удаляют.
Клетки промывают дважды с помощью забуфе-
ренного фосфатом физиологического раствора
(Гибко 041-04190 М), смешивают с 0,02% эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты, отделяют и
выделяют путем центрифугирования. После
ресуспендирования в 20 мл сбалансированного
раствора солей (120 ммоль хлорида натрия, 5,4
ммоль хлорида калия, 16,2 ммоль гидрокарбо-
ната натрия, 0,8 ммоль сульфата магния, 1,0
ммоль гидрофосфата натрия, 1,8 ммоль хлорида
кальция, 5,5 ммоль D-глюкозы, 30 ммоль 4-(2-
гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфокислоты;
рН-значение составляет 7,40) клетки дважды
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центрифугируют при ускорении 100 г и ресус-
пендируют в сбалансированном растворе солей.
После определения числа клеток, клетки гомо-
генизируют с помощью устройства "ультра-
турракс" и центрифугируют в течение 10 мин
при ускорении 3000 g. Супернатант отбрасыва-
ют и полученный после центрифугирования
осадок в трис-буфере (10 ммоль трис(гидрокси-
метил)аминометана, 50 ммоль хлорида натрия, 5
ммоль хлорида магния, 1 ммоль этилендиамин-
тетрауксусной кислоты; рН-значение составляет
7,40), к которому добавлены 1% бычьего сыво-
роточного альбумина и 0,1% бацитрацина, сно-
ва центрифугируют и снова суспендируют (1
мл/1000000 клеток). Гомогенат замораживают
при температуре -80°С. Мембранные препараты
в этих условиях стабильны в течение более шес-
ти недель.

После размораживания, гомогенат разбав-
ляют в соотношении 1:10 с помощью буфера
для анализа (50 ммоль трис(гидроксиметил)
аминометана, 150 ммоль хлорида натрия, 5
ммоль хлорида магния, 1 ммоль этилендиамин-
тетрауксусной кислоты; рН-значение составляет
7,40) и в течение 30 с гомогенизируют с помо-
щью устройства "ультра-турракс". 230 мкл Го-
могената вместе с 50 пмоль родственного гену
125I-иодтирозилкальцитонина пептида (Амерс-
хам) и возрастающими концентрациями тест-
веществ в общем объеме 250 мкл инкубируют в
течение 180 мин при комнатной температуре.
Инкубацию заканчивают путем быстрой фильт-
рации через обработанный 0,1% полиэтилени-
мина фильтр из стекловолокна GF/B с помощью
приспособления для сбора клеток. Связанную с
протеином радиоактивность определяют с по-
мощью счетчика гамма-квантов. В качестве не-
специфического связывания определяют свя-
занную радиоактивность в присутствии 1
мкмоль человеческого, родственного гену каль-
цитонина альфа-пептида во время инкубации.

Анализ кривых зависимости концентра-
ция-связывание осуществляют с помощью ком-
пьютерной программы нелинейного согласова-
ния кривых. Определяют концентрацию иссле-
дуемого соединения в нмоль, обеспечивающую
50%-ное ингибирование (IC50).

Исследованные соединения вышеприве-
денной формулы (I) и их значения IC50 сведены
в табл. 1.

Таблица 1
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Благодаря фармакологическим свойствам
соединения общей формулы (I) и их соли с фи-
зиологически приемлемыми кислотами, соот-
ветственно основаниями, пригодны для интен-
сивного лечения и профилактики головных бо-
лей, в особенности мигреней или кластерной
головной боли. Далее, соединения общей фор-
мулы (I) также оказывают положительное влия-
ние на следующие заболевания: инсулиннезави-
симый сахарный диабет; сердечно-сосудистые
заболевания; заболевания кожи, в особенности
термические и обусловленные излучением по-
вреждения кожи, включая солнечный ожог;
воспалительные заболевания, например, воспа-
лительные заболевания суставов (артрит), вос-
палительные заболевания легких; аллергиче-
ский ринит; астма; заболевания, протекающие с
чрезмерным расширением сосудов и обуслов-
ленным за счет этого пониженным кровоснаб-
жением тканей, как, например, шок и сепсис, а
также толерантность в отношении морфина.
Сверх того, соединения общей формулы (I), в
общем, оказывают успокаивающее действие на
болевые состояния.

Необходимая для достижения соответст-
вующего действия дозировка целесообразно
составляет при внутривенном или подкожном
введении от 0,0001 до 3 мг/кг массы тела, пред-
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почтительно от 0,01 до 1 мг/кг массы тела, и при
введении перорально, через нос или путем ин-
галяции от 0,01 до 10 мг/кг массы тела, пред-
почтительно от 0,1 до 10 мг/кг массы тела, в
каждом случае от одного до трех раз в день.

Получаемые согласно изобретению соеди-
нения общей формулы (I), в случае необходимо-
сти в комбинации с другими активными веще-
ствами, как, например, противорвотные средст-
ва, прокинетические средства, нейролептиче-
ские средства, антидепрессанты, антагонисты
нейрокинина, противосудорожные средства,
антагонисты рецептора Н1 гистамина, противо-
мускариновые средства, β-блокаторы, α-
агонисты и α-антагонисты, алкалоиды споры-
ньи, слабые анальгетики, нестероидные проти-
вовоспалительные средства, кортикостероиды,
антагонисты кальция, 5-НТ1D-агонисты или дру-
гие средства против мигрени, вместе с одним
или несколькими обычными инертными носи-
телями и/или разбавителями, например, с куку-
рузным крахмалом, лактозой, тростниковым
сахаром, микрокристаллической целлюлозой,
стеаратом магния, поливинилпирролидоном,
лимонной кислотой, винной кислотой, водой,
водой с этиловым спиртом, водой с глицерином,
водой с сорбитом, водой с полиэтиленгликолем,
пропиленгликолем, цетилстеариловым спиртом,
карбоксиметилцеллюлозой или жиросодержа-
щими веществами, как отвержденные жиры или
их пригодные смеси, можно переводить в обыч-
ные лекарственные формы, как таблетки, драже,
капсулы, порошки, суспензии, растворы, дози-
рованные аэрозоли или суппозитории.

Для вышеуказанных комбинаций, таким
образом, в качестве других активных веществ
используют, например, мелоксикам, эрготамин,
дигидроэрготамин, метоклопрамид, домпери-
дон, дифенгидрамин, циклизин, прометазин,
хлорпромазин, дексаметазон, флунаризин, декс-
тропропоксифен, меперидин, пропанолол, надо-
лол, атенолол, клонидин, индорамин, карбама-
зепин, фенитоин, валпроат, амитриптилин, ли-
докаин, дилтиазем или суматриптан и другие 5-
НТ1D-агонисты, как, например, наратриптан,
золмитриптан, авитриптан, ризатриптан и элет-
риптан. При этом доза этих активных веществ
целесообразно составляет от одной пятой части
обычно рекомендуемой самой низкой дозировки
до целой обычно рекомендуемой дозировки,
следовательно, например, 20-100 мг суматрип-
тана.

Соединения общей формулы (I) можно
также применять в качестве ценных вспомога-
тельных средств для получения и очистки (аф-
финная хроматография) антител, а также, после
пригодной радиоактивной метки, например,
путем прямого мечения с помощью 125I или 131I
или путем введения трития в пригодные пред-
шественники, например, путем замены атомов
галогенов тритием, в радиоиммуноанализе и

твердофазном иммуноферментном анализе и в
качестве диагностических или аналитических
вспомогательных средств при исследовании
нейротрансмиттеров.

Нижеследующие примеры иллюстрируют
получение соединений формулы (I).

Примечания к примерам.
Для всех соединений приводятся удовле-

творительные результаты элементного анализа,
данные ИК-, УФ-, 1Н-ЯМР-спектров и, как пра-
вило, также масс-спектров. Если не указано ни-
чего другого, Rf-значения определяют при ис-
пользовании готовых пластин для тонкослойной
хроматографии с силикагелем 60 F254 (Е. Мерк,
Дармштадт, артикул № 5729) без насыщения в
камере. В случае если отсутствуют более под-
робные данные о конфигурации, остается от-
крытым вопрос, идет ли речь об индивидуаль-
ных энантиомерах или о наступлении частичной
или полной рацемизации. Для хроматографии
используют следующие элюенты (Э) или смеси
элюентов:

Э1 = дихлорметан/циклогексан/метанол/
концентрированный водный раствор аммиака в
объемном соотношении 7:1,5:1,5:0,2

Э2 = дихлорметан/метанол/концентриро-
ванный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 7,5:2,5:0,5

Э3 = дихлорметан/метанол в объемном со-
отношении 8:2

Э4 = дихлорметан/этилацетат/метанол/
циклогексан/концентрированный водный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
59:25:7,5:7,5:1

Э5 = этилацетат/дихлорметан в объемном
соотношении 7:3

Э6 = этилацетат/петролейный эфир в объ-
емном соотношении 1:1

Э7 = дихлорметан/метанол/концентриро-
ванный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 80:20:1

Кроме того, используют следующие ус-
ловные сокращения:

АсОН - уксусная кислота
Воc - трет-бутоксикарбонил
Cbz; Z - бензилоксикарбонил
Fmoc - (9-флуоренилметокси)карбонил
ДМФА - диметилформамид
ДМСО - диметилсульфоксид
ДХМ - дихлорметан
ДИПЭА - N,N-диизопропилэтиламин
МеОН - метанол
ПЭ - петролейный эфир
т-БМЭ - трет-бутилметиловый эфир
ТФУК - трифторуксусная кислота
ТГФ - тетрагидрофуран
ТЭА - триэтиламин
ЭА - этилацетат
ЖХ - жидкостная хроматография
МС - масс-спектр
т. пл. - температура плавления
р-ль - растворитель
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р-р - раствор
о - объем
ИЭР - ионизация электронным распылени-

ем
ЭУ - электронный удар
Значение используемых в примерах, со-

ставленных из букв и цифр символов следует из
нижеприводимого обзора
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А. Получение промежуточных соединений
Пример А1.
Получение соединений общей структуры

1,3-Дигидро-4-(3-метоксифенил)-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он.

а). 4-[1,3-Дигидро-4-(3-метоксифенил)-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)пиперидин.

К смеси из 20,0 г (0,10 моль) 4-амино-1-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)пиперидина, 8,2 г
(0,1 моль) безводного ацетата натрия и 150 мл
дихлорметана при перемешивании и поддержи-
вании температуры реакции от 0 до +10°С при-
капывают раствор 25,0 г (0,109 моль) 3-
метоксифенацилбромида в 50 мл дихлорметана.
Перемешивают в течение 5 ч при комнатной
температуре, затем добавляют 19,5 г (0,296
моль) цианата натрия, 18 мл ледяной уксусной
кислоты и 10 мл воды и перемешивают сле-
дующие 12 ч при комнатной температуре. Смесь
вносят при перемешивании в 1 л смеси воды со
льдом, дихлорметановую фазу отделяют, про-
мывают двукратно по 200 мл водой, 5%-ным
водным раствором гидрокарбоната натрия, 20%-
ным водным раствором лимонной кислоты и
вновь водой, сушат над сульфатом магния и
выпаривают в вакууме. Остаток обрабатывают
метанолом, выдерживают в течение ночи, вы-
кристаллизовавшийся осадок отфильтровывают
на нутче, тщательно промывают его трет-
бутилметиловым эфиром и после высушивания
в вакууме получают 11,5 г (30,8% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов. Масс-спектр: М+ = 373.

Соответствующим образом получают сле-
дующие соединения:

(1) 4-[1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоими-
дазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)
пиперидин;

Rf-значение: 0,51 (элюент 4);
(2) 4-[1,3-дигидро-4-(4-метоксифенил)-

2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)пиперидин;

выход: 23,8% от теоретически рассчитан-
ного количества;

(3) 4-[1,3-дигидро-4-[3-(трифторметил)
фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диме-
тилэтоксикарбонил)пиперидин;

ИК-спектр (бромид калия): 1685,7 см-1

(карбонил);
(4) 4-[1,3-дигидро-5-метил-4-фенил-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)пиперидин;

Rf-значение: 0,23 (дихлорметан/метанол в
объемном соотношении 9:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1687,6 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 357;
(5) 4-[1,3-дигидро-4-(3-нитрофенил)-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)пиперидин;

выход: 29,1% от теоретически рассчитан-
ного количества;

масс-спектр: М+ = 388;
(6) 4-[4-(3-бромфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)пиперидин;

выход: 13,1% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1685 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 421/423 (бром);
(7) 4-[1,3-дигидро-4,5-дифенил-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)пиперидин;

ИК-спектр (бромид калия): 1680, 1699 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 419;
(8) 4-[1,3-дигидро-4-(4-фторфенил)-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)пиперидин;

ИК-спектр (бромид калия): 1682 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 388;
(9) 4-[4-(4-бифенилил)-1,3-дигидро-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)пиперидин;

выход: 21,6% от теоретически рассчитан-
ного количества; бесцветные кристаллы;

Rf-значение: 0,6 (этилацетат);
ИК-спектр (бромид калия): 1681,8 см-1

(карбонил);
(10) 4-[1,3-дигидро-4-(2-нафтил)-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)пиперидин;

выход: 30% от теоретически рассчитанно-
го количества; кристаллы;

ИК-спектр (бромид калия): 1679,9 см-1

(карбонил);
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(11) 4-[1,3-дигидро-4-(2-метоксифенил)-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)пиперидин;

Rf-значение: 0,86 (элюент 1);
(12) 4-[4-(3,4-дихлорфенил)-1,3-дигидро-

2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэток-
сикарбонил)пиперидин;

выход: 62% от теоретически рассчитанно-
го количества; бесцветные кристаллы;

Rf-значение: 0,34 (этилацетат);
ИК-спектр (бромид калия): 1687 см-1 (кар-

бонил);
(13) 4-[4-(3-хлорфенил)-1,3-дигидро-2(2Н)-

оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)пиперидин;

выход: 21% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,6 (этилацетат/метанол в
объемном соотношении 9:1);

(14) 4-[4-(1,3-дигидро-4-(3-гидроксифе-
нил)-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)пиперидин;

выход: 60% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1682 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 359;
(15) 4-[4-[3,5-бис(трифторметил)фенил]-

1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)пиперидин;

выход: 3,2% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1687,6 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,95 (дихлорметан/метанол в

объемном соотношении 9:1);
(16) 4-[4-(4-амино-3,5-дибромфенил)-1,3-

дигидро-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил]-1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)пиперидин;

выход: 4,6% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1684 см-1 (кар-
бонил);

Rf -значение: 0,48 (элюент 4; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии
ПОЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

б). 1,3-Дигидро-4-(3-метоксифенил)-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он.

Раствор 11,5 г (0,0308 моль) 4-[1,3-
дигидро-4-(3-метоксифенил)-2(2Н)-оксоимида-
зол-1-ил]-1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)пипе-
ридина в 150 мл дихлорметана смешивают с 15
мл трифторуксусной кислоты и затем переме-
шивают в течение ночи при комнатной темпера-
туре. Реакционную смесь концентрируют в ва-
кууме, остаток обрабатывают водой и подщела-
чивают аммиаком до отчетливой щелочной ре-
акции. Выпавший осадок отфильтровывают на
нутче, тщательно промывают водой и высуши-
вают в вакууме при температуре 50°С в течение
ночи. Получают 7,0 г (83,1% от теоретически

рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов;

Rf-значение: 0,2 (дихлорметан/метанол в
объемном соотношении 9:1).

Соответствующим образом получают сле-
дующие соединения:

(1) 1,3-дигидро-4-фенил-1-(4-пипериди-
нил)-2Н-имидазол-2-он;

Rf -значение: 0,48 (элюент 1; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии
ПОЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

ИК-спектр (бромид калия): 1672 см-1 (кар-
бонил);

(2) 1,3-дигидро-4-(4-метоксифенил)-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;

ИК-спектр (бромид калия): 1670 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 273;
(3) 1,3-дигидро-4-[3-(трифторметил)

фенил]-1-(4-пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
ИК-спектр (бромид калия): 1687,6 см-1

(карбонил);
(4) 1,3-дигидро-5-метил-4-фенил-1-(4-

пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 76,2% от теоретически рассчитан-

ного количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1679,9 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 257;
(5) 1,3-дигидро-4-(3-нитрофенил)-1-(4-

пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 94% от теоретически рассчитанно-

го количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1677,8 см-1

(карбонил); 1137,8, 1197,6, 1349,9 см-1 (нитро-
группа);

(6) 4-(3-бромфенил)-1,3-дигидро-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;

выход: количественный;
ИК-спектр (бромид калия): 1676 см-1 (кар-

бонил);
(7) 1,3-дигидро-4,5-дифенил-1-(4-пипери-

динил)-2Н-имидазол-2-он;
ИК-спектр (бромид калия): 1670 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 319;
(8) 1,3-дигидро-4-(4-фторфенил)-1-(4-

пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 30% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,2 (элюент: этилацетат/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 9:1:0,3);

ИК-спектр (бромид калия): 1682 см-1 (кар-
бонил);

(9) 4-(4-бифенилил)-1,3-дигидро-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;

выход: количественный;
ИК-спектр (бромид калия) трифторацетата:

1679,9 см-1 (карбонил);
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(10) 1,3-дигидро-4-(2-нафтил)-1-(4-пипери-
динил)-2Н-имидазол-2-он;

выход: 28,2% от теоретически рассчитан-
ного количества;

Rf-значение: 0,03 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия) трифторацетата:

1678 см-1 (карбонил);
(11) 7-(2-метоксифенил)-1-(4-пипериди-

нил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 18,8% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,22 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия) трифторацетата:

1681,6 см-1 (карбонил);
(12) 4-(3,4-дихлорфенил)-1,3-дигидро-1-(4-

пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: количественный;
ИК-спектр (бромид калия) трифторацетата:

3197 см-1 (иминогруппа); 1685 см-1 (карбонил);
(13) 4-(3-хлорфенил)-1,3-дигидро-1-(4-

пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 98% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,25 (элюент: этилацетат/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 9:1:0,3);

(14) 1,3-дигидро-4-(3-гидроксифенил)-1-(4-
пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;

выход: 90% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,075 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1670 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 259;
(15) 4-[3,5-бис(трифторметил)фенил]-1,3-

дигидро-1-(4-пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 71% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,15 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1701 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 379;
(16) 4-(4-амино-3,5-дибромфенил)-1,3-

дигидро-1-(4-пиперидинил)-2Н-имидазол-2-он;
выход: 44% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,71 (элюент 1; готовые пла-

стины для тонкослойной хроматографии ПО-
ЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

ИК-спектр (бромид калия): 1676 см-1 (кар-
бонил).

Пример А2. 2,4-Дигидро-5-фенил-2-(4-
пиперидинил)-3Н-1,2,4-триазол-3-он.

а). 1-(9Н-Флуорен-9-илметоксикарбонил)-
4-пиперидинон-(1,1-диметилэтоксикарбонил)
гидразон.

Смесь из 16,0 г (0,05 моль) 1-(9Н-флуорен-
9-илметоксикарбонил)-4-пиперидинона, 7,25 г
(0,055 моль) трет-бутилового эфира гидразин-
муравьиной кислоты и 250 мл этанола кипятят с
обратным холодильником в течение 1 ч. Раство-

ритель отгоняют в вакууме, полученный масля-
нистый остаток растирают с диэтиловым эфи-
ром, образующийся при этом кристаллический
осадок отфильтровывают на нутче и дополни-
тельно промывают небольшим количестом ди-
этилового эфира. После высушивания продукта
в вакууме получают 21,7 г (99,7% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов. Температура плавления: от 156 до
158°С (разложение).

б). N-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-N'-[1-
(9Н-флуорен-9-илметоксикарбонил)-4-пипери-
динил]гидразин.

Раствор 21,7 г (0,05 моль) 1-(9Н-флуорен-
9-илметоксикарбонил)-4-пиперидинон-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)гидразона в 200 мл
ледяной уксусной кислоты гидрируют в присут-
ствии 2,0 г диоксида платины при комнатной
температуре и давлении водорода 3 бара вплоть
до поглощения рассчитанного объема водорода.
Катализатор отфильтровывают, фильтрат кон-
центрируют в вакууме и остаток растворяют в
небольшом количестве диэтилового эфира. Вы-
делившийся после выдерживания при комнат-
ной температуре в течение 3 ч кристаллизат от-
фильтровывают на нутче и высушивают в ва-
кууме при комнатной температуре. Получают
21,8 г (99,6% от теоретически рассчитанного
количества) бесцветных кристаллов.

Температура плавления: от 135 до 137°С;
Rf-значение: 0,235 (элюент 3);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 438.
в). [1-(9Н-Флуорен-9-илметоксикарбонил)-

4-пиперидинил]гидразингидрохлорид.
21,8 г (0,0498 моль) N-(1,1-диметил-

этоксикарбонил)-N'-[1-(9Н-флуорен-9-илметок-
сикарбонил)-4-пиперидинил]гидразина раство-
ряют в 100 мл трифторуксусной кислоты и пе-
ремешивают в течение 1 ч при комнатной тем-
пературе. Избыточное количество трифторук-
сусной кислоты удаляют в вакууме, остаток рас-
творяют в 50 мл воды и подщелачивают с по-
мощью 10%-ного водного раствора карбоната
натрия. Экстрагируют полностью дихлормета-
ном, объединенные экстракты сушат над суль-
фатом магния и выпаривают их в вакууме. Та-
ким образом полученный остаток обрабатывают
этилацетатом и путем добавления раствора хло-
роводорода в диэтиловом эфире переводят в
гидрохлорид. После перекристаллизации из без-
водного этанола получают 6,2 г (33,3% от тео-
ретически рассчитанного количества) бесцвет-
ных кристаллов.

Температура плавления: от 160 до 162°С;
элементный анализ для C20H23N3O2 ⋅ HCl

(373,88): рассчитано, %: С 64,25, Н 6,47, N
11,24, Cl 9,48, найдено, %: 64,14 6,46 10,99 9,46.

г). 2.4-Дигидро-5-фенил-2-[1-(9Н-флуорен-
9-илметоксикарбонил)-4-пиперидинил]-3Н-
1,2,4-триазол-3-он.

Растворы 5,56 г (0,0165 моль) [1-(9Н-
флуорен-9-илметоксикарбонил)-4-пиперидинил]
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гидразина в 60 мл тетрагидрофурана и 3,7 г
(0,0177 моль) N-(этоксикарбонил)бензтион-
амида в 30 мл тетрагидрофурана объединяют и
кипятят с обратным холодильником в течение 1
ч, причем выделяется сероводород. Раствори-
тель отгоняют в вакууме, полученный масляни-
стый остаток кипятят с небольшим количеством
ацетонитрила. Охлаждают, дополнительно ох-
лаждают снаружи с помощью смеси воды со
льдом и выделившийся осадок отфильтровыва-
ют на нутче. Получают 4,0 г (52% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов.

Температура плавления: 142°С;
Rf -значение: 0,38 (элюент 4);
ИК-спектр (бромид калия): 1685,7 см-1

(карбонил).
д). 2.4-Дигидро-5-фенил-2-(4-пипериди-

нил)-3Н-1,2,4-триазол-3-он.
Смесь из 9,0 г (0,0193 моль) 2,4-дигидро-5-

фенил-2-[1-(9Н-флуорен-9-илметоксикарбо-
нил)-4-пиперидинил]-3Н-1,2,4-триазол-3-она, 50
мл тетрагидрофурана и 70 мл диэтиламина пе-
ремешивают при комнатной температуре вплоть
до окончания реакции, за протеканием которой
следят с помощью тонкослойной хроматогра-
фии. Растворитель удаляют в вакууме, получен-
ный остаток смешивают с 300 мл воды и в тече-
ние 30 мин обрабатывают ультразвуком. От-
фильтровывают на нутче от нерастворимых час-
тей и водный фильтрат выпаривают в вакууме.
Таким образом полученный остаток кипятят с
небольшим количеством метанола и после ох-
лаждения отфильтровывают на нутче. После
высушивания получают 0,58 г (12,3% от теоре-
тически рассчитанного количества) бесцветных
кристаллов.

Температура плавления: 294°С (разложе-
ние);

Rf-значение: 0,1 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1681,8 см-1

(карбонил).
Пример А3.
Получение соединений общей структуры

3.4-Дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-
пиридо[2,3-d]пиримидинон.

а). N-(2-пиридинил)-2,2-диметилпропан-
амид.

К раствору 94,1 г (1,0 моль) 2-
аминопиридина и 173 мл (1,25 моль) триэтил-
амина в 400 мл дихлорметана при наружном
охлаждении смесью воды со льдом прикапыва-
ют раствор 132,5 г (1,099 моль) пивалоилхлори-
да в 150 мл дихлорметана. Перемешивают в те-
чение 2 ч при комнатной температуре и от-
фильтровывают от образовавшегося триэтила-
мингидрохлорида. Фильтрат промывают водой

и двукратно с помощью 5%-ного водного рас-
твора гидрокарбоната натрия, затем сушат над
сульфатом натрия. После обычной обработки
получают 157,5 г (88,4% от теоретически рас-
считанного количества) бесцветных кристаллов.

Температура плавления: от 74 до 76°С.
Соответствующим образом получают N-(4-

пиридинил)-2,2-диметилпропанамид;
выход: 74% от теоретически рассчитанно-

го количества;
температура плавления: от 137 до 140°С

(диизопропиловый эфир);
ИК-спектр (бромид калия): 1687 см-1 (кар-

бонил).
б). N-(3-формил-2-пиридинил)-2,2-диме-

тилпропанамид.
При поддерживании температуры реакции

-78°С к раствору 89,1 г (0,5 моль) N-(2-
пиридинил)-2,2-диметилпропанамида в 300 мл
безводного тетрагидрофурана прикапывают 781
мл (1,25 моль) 1,6М раствора н-бутиллития в н-
гексане. Смесь оставляют медленно нагреваться
до температуры 0°С и перемешивают в течение
3 ч при этой температуре. Затем снова охлаж-
дают до температуры -78°С и при поддержива-
нии этой температуры прикапывают раствор
109,6 г (1,5 моль) диметилформамида в 150 мл
безводного тетрагидрофурана. Доводят до тем-
пературы 0°С и смесь затем при перемешивании
вносят в 1 л смеси воды со льдом. Сначала под-
кисляют с помощью 12%-ной водной соляной
кислоты, затем подщелачивают путем добавле-
ния твердого карбоната калия и экстрагируют
полностью диэтиловым эфиром. Объединенные
эфирные экстракты сушат над сульфатом на-
трия и выпаривают. Кристаллический остаток
после перекристаллизации из диизопропилового
эфира имеет температуру плавления 83°С.

Выход: 94,0 г (91,2% от теоретически рас-
считанного количества).

Соответствующим образом получают сле-
дующие соединения:

(1) N-(4-формил-3-пиридинил)-2,2-диме-
тилпропанамид;

выход: 52% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,5 (дихлорметан/метанол/
концентрированный раствор аммиака в объем-
ном соотношении 90:10:0,1);

ИК-спектр (бромид калия) гидрохлорида:
1695 см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 206;
(2) N-(3-формил-4-пиридинил)-2,2-диме-

тилпропанамид.
Полученное с количественным выходом

красноватое масло без последующей очистки
подвергают дальнейшей обработке.

в). N-[3-[[[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-2-пиридинил]-2,2-диметилпро-
панамид.

Раствор 8,2 г (0,0398 моль) N-(3-формил-2-
пиридинил)-2,2-диметилпропанамида и 7,6 г
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(0,04 моль) 4-амино-1-(фенилметил)пиперидина
в 80 мл метанола порциями смешивают в целом
с 1,7 г (0,045 моль) натрийборгидрида и в целом
в течение 24 ч кипятят с обратным холодильни-
ком. Растворитель удаляют в вакууме, остаток
распределяют между водой и этилацетатом. Ор-
ганическую фазу сушат над сульфатом натрия и
растворитель удаляют. Остаток растирают с
диизопропиловым эфиром и отфильтровывают
на нутче. Получают 6,0 г (39,6% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов.

Температура плавления: 138°С.
Соответствующим образом получают сле-

дующие соединения:
(1) N-[4-[[[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]

амино]метил]-3-пиридинил]-2,2-диметилпро-
панамид;

выход: 94% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,4 (дихлорметан/метанол/
концентрированный раствор аммиака в объем-
ном соотношении 90:10:0,1); желтоватое масло
без дальнейшей очистки используют в следую-
щей стадии;

(2) N-[3-[[[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-4-пиридинил]-2,2-диметилпро-
панамид;

выход: 11,6% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1689 см-1 (кар-
бонил).

г). 2-Амино-3-[[[1-(фенилметил)-4-пипери-
динил]амино]метил]пиридин.

Смесь из 6,0 г (0,0158 моль) N-[3-[[[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]амино]метил]-2-
пиридинил]-2,2-диметилпропанамида и 100 мл
концентрированной соляной кислоты кипятят с
обратным холодильником в течение 3 ч, затем
выпаривают в вакууме, полученный остаток
растворяют в небольшом количестве воды и
подщелачивают путем добавления твердого
карбоната калия. Экстрагируют полностью
этилацетатом, объединенные экстракты сушат
над сульфатом натрия и выпаривают их в ва-
кууме. Остаток тщательно растирают с диизо-
пропиловым эфиром и получают 4,2 г (89,7% от
теоретически рассчитанного количества) бес-
цветных кристаллов.

Температура плавления: 114°С.
Соответствующим образом получают сле-

дующие соединения:
(1) 3-амино-4-[[[1-(фенилметил)-4-пипери-

динил]амино]метил]пиридин;
выход: 96% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,42 (дихлорметан/метанол/

концентрированный раствор аммиака в объем-
ном соотношении 90:10:0,1);

желтоватое масло без дальнейшей очистки
используют в следующей стадии;

(2) 4-амино-3-[[[1-(фенилметил)-4-пипери-
динил]амино]метил]пиридин;

выход: количественный;
желтоватое масло без дальнейшей очистки

используют в следующей стадии.
д). 3,4-Дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-

ридинил]-2(1Н)-пиридо[2,3-d]пиримидинон.
Смесь из 4,2 г (0,0142 моль) 2-амино-3-

[[[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]амино]метил]
пиридина, 2,4 г (0,0148 моль) N,N'-карбонил-
диимидазола и 50 мл диметилформамида в те-
чение 30 мин нагревают при температуре 100°С.
Еще теплую смесь вносят при перемешивании в
300 мл смеси воды со льдом, выпавший осадок
отфильтровывают на нутче и перекристаллизу-
ют из ацетонитрила. После высушивания в ва-
кууме получают 4,5 г (98,3% от теоретически
рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов.

Температура плавления: 187°С.
Соответствующим образом получают сле-

дующие соединения:
(1) 3,4-дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-

ридинил]-2(1H)-пиридо[3,4-d]пиримидинон;
бесцветные кристаллы;

выход: 33% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1676 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 322;
(2) 3,4-дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-

ридинил]-2(1Н)-пиридо[4,3-d]пиримидинон;
температура плавления: 155°С (разложе-

ние);
выход: 99% от теоретически рассчитанно-

го количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1680 см-1 (кар-

бонил).
е). 3,4-Дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-

пиридо[2,3-d]пиримидинон.
Раствор 4,7 г (0,0146 моль) 3,4-дигидро-3-

[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-2(1Н)-пиридо
[2,3-d]пиримидинона в 50 мл метанола при тем-
пературе 50°С и в присутствии 2,0 г 20%-ного
палладия-на-угле гидрируют вплоть до прекра-
щения поглощения водорода. После удаления
катализатора и растворителя получают 3,3 г
(97,3% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветного масла.

Rf-значение: 0,35 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1660,6 см-1

(карбонил).
Соответствующим образом получают сле-

дующие соединения:
(1) 3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1H)-

пиридо[3,4-d]пиримидинон; бесцветные кри-
сталлы;

выход: 95% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1662 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 232;
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(2) 3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-
пиридо[4,3-d]пиримидинон; желтоватая смола;

выход: 97% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1672 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,12 (элюент 1).
Пример А4. Метиловый эфир 3,4-дигидро-

3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-оксохиназолин-7-
карбоновой кислоты.

а). (Е)-1-(диметиламино-2-[4-(метоксикар-
бонил)-2-нитрофенил]этен.

Смесь из 98,3 г (0,504 моль) метилового
эфира 4-метил-3-нитробензойной кислоты, 78,0
г (0,655 моль) N,N-диметилформамидди-
метилацеталя и 1 л диметилформамида нагре-
вают при температуре 140°С в течение 3 ч. Рас-
творитель отгоняют в вакууме, остаток тща-
тельно растирают с 1 л метанола. После высу-
шивания в вакууме получают 119,5 г (94,7% от
теоретически рассчитанного количества) крас-
ного аморфного вещества, которое без после-
дующей очистки подвергают дальнейшей обра-
ботке.

б). 4-(Метоксикарбонил)-2-нитробензаль-
дегид.

К смеси из 119,5 г (0,478 моль) (Е)-1-
(диметиламино)-2-[4-(метоксикарбонил)-2-
нитрофенил]этена и 1,3 л смеси воды с тетра-
гидрофураном в объемном соотношении 1:1
порциями добавляют 308,0 г (1,44 моль) мета-
периодата натрия, причем путем наружного ох-
лаждения с помощью смеси воды со льдом тем-
пературу реакции поддерживают ниже +30°С.
Смесь перемешивают еще в течение 2,5 ч при
комнатной температуре и затем ее фильтруют.
Осадок тщательно промывают этилацетатом.
Органическую фазу отделяют, водную фазу экс-
трагируют полностью этилацетатом. Объеди-
ненные этилацетатные фазы сушат над сульфа-
том натрия и выпаривают в вакууме. Кристал-
лизующееся спустя один день масло без после-
дующей очистки подвергают дальнейшей обра-
ботке.

Выход: 87 г (87% от теоретически рассчи-
танного количества).

в). Метиловый эфир 4-[[[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]амино]метил]-3-нитробензойной
кислоты.

К раствору 41,0 г (0,215 моль) 4-амино-1-
(фенилметил)пиперидина и 45,0 г (0,215 моль)
4-(метоксикарбонил)-2-нитробензальдегида в 1
л метанола при комнатной температуре порция-
ми добавляют 8,3 г (0,22 моль) натрийборги-
дрида и затем в течение 30 мин перемешивают
при той же температуре. Смесь вносят при пе-
ремешивании в 1 л смеси воды со льдом и экст-
рагируют полностью трет-бутилметиловым
эфиром. Объединенные экстракты сушат над
сульфатом натрия и концентрируют в вакууме,
остаток растворяют по возможности в незначи-
тельном количестве метанола и путем обработ-

ки с помощью раствора хлороводорода в мета-
ноле переводят в гидрохлорид. Кристалличе-
скую соль отфильтровывают на нутче, промы-
вают метанолом и диэтиловым эфиром, затем
растворяют в воде и подщелачивают насыщен-
ным водным раствором карбоната калия. Полу-
ченную смесь экстрагируют полностью этил-
ацетатом, объединенные этилацетатные экс-
тракты сушат над сульфатом натрия и выпари-
вают. Получают 58,2 г (70,6% от теоретически
рассчитайного количества) желто-красного мас-
ла, которое без последующей очистки подвер-
гают дальнейшей обработке.

г). Метиловый эфир 3-амино-4-[[[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]амино]метил]
бензойной кислоты.

Раствор 58,0 г (0,151 моль) метилового
эфира 4-[[[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-3-нитробензойной кислоты в 800
мл метанола гидрируют в присутствии 10 г 5%-
ного родия-на-угле в течение 7 ч при комнатной
температуре. Катализатор отфильтровывают,
фильтрат выпаривают в вакууме. Получают 50,0
г (93,7% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветных кристаллов, которые без по-
следующей очистки подвергают дальнейшей
обработке.

д). Метиловый эфир 3,4-дигидро-3-[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]-2(1Н)-оксохина-
золин-7-карбоновой кислоты.

Получают согласно методике примера
А3д) из метилового эфира 3-амино-4-[[[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]амино]метил]
бензойной кислоты и N,N'-карбонилдиими-
дазола.

Выход: 66,3% от теоретически рассчитан-
ного количества;

слабо желтоватые кристаллы;
ИК-спектр (бромид калия): 1714,6, 1664,5

см-1 (карбонил).
е). Метиловый эфир 3,4-дигидро-3-(4-

пиперидинил)-2(1Н)-оксохиназолин-7-карбоно-
вой кислоты.

Раствор 35,5 г (0,0936 моль) метилового
эфира 3,4-дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-
ридинил]-2(1Н)-оксохиназолин-7-карбоновой
кислоты в 400 мл метанола гидрируют в при-
сутствии 5 г 10%-ного палладия-на-угле в тече-
ние 5 ч при температуре 50°С. Катализатор от-
фильтровывают, фильтрат выпаривают в вакуу-
ме. Остаток растирают со 150 мл этилацетата и
затем отфильтровывают на нутче. После высу-
шивания в вакууме получают 20,4 г (75,3% от
теоретически рассчитанного количества) бес-
цветных кристаллов, которые без последующей
очистки подвергают дальнейшей обработке.

ИК-спектр (бромид калия): 1718,5, 1672,2
см-1 (карбонил).

Аналогичным образом получают следую-
щие соединения:

(1) 3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-
хиназолинон;
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Rf-значение: 0,3 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1662,5 см-1

(карбонил);
(2) 3,4-дигидро-8-метокси-3-(4-пипериди-

нил)-2(1Н)-хиназолинон;
Rf-значение: 0,35 (элюент 1);
(3) 3,4-дигидро-6,7-диметокси-3-(4-пипе-

ридинил)-2(1Н)-хиназолинон;
Rf-значение: 0,40 (элюент 1).
Пример А5. 3,4-Дигидро-3-(4-пипериди-

нил)-1Н-тиено[3,4-d]пиримидин-2-онтрифтор-
ацетат.

а). Метиловый эфир 4-(этоксикарбонил-
амино)тиофен-3-карбоновой кислоты.

Смесь из 50,0 г (0,258 моль) гидрохлорида
метилового эфира 4-аминотиофен-3-карбоновой
кислоты, 700 мл толуола, 26 г (0,257 моль) три-
этиламина и 27 мл (0,283 моль) этилового эфира
хлоругольной кислоты в течение 5 ч кипятят с
обратным холодильником. Отфильтровывают от
нерастворимых частей, фильтрат выпаривают в
вакууме и остаток перекристаллизуют из петро-
лейного эфира. Получают 59,0 г (99,8% от тео-
ретически рассчитанного количества) бесцвет-
ных кристаллов.

Температура плавления: 52°С.
Соответствующим образом из метилового

эфира 3-аминотиофен-2-карбоновой кислоты и
этилового эфира хлоругольной кислоты полу-
чают кристаллический метиловый эфир 3-
(этоксикарбониламино)тиофен-2-карбоновой
кислоты.

Выход: 98,7% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1739,7, 1622
см-1 (карбонил; двойная углерод-углеродная
связь).

б). 4-(Этоксикарбониламино)тиофен-3-
карбоксальдегид.

К охлажденной льдом суспензии 12,9 г
(0,34 моль) литийалюминийгидрида в 800 мл
трет-бутилметилового эфира при температуре
реакции примерно 0°С прикапывают раствор
59,1 г (0,258 моль) метилового эфира 4-
(этоксикарбониламино)тиофен-3-карбоновой
кислоты в 200 мл трет-бутилметилового эфира,
смесь затем перемешивают еще в течение 2 ч
при температуре 10°С. После этого последова-
тельно прикапывают 13 мл воды, 13 мл 2н. вод-
ного раствора гидроксида натрия и 39 мл воды и
перемешивают в течение 1 ч при комнатной
температуре. Отфильтровывают, к фильтрату
порциями и при перемешивании добавляют 500
г активированного диоксида марганца. По окон-
чании реакции, за протеканием которой следят с
помощью тонкослойной хроматографии, снова
отфильтровывают, затем фильтрат выпаривают
в вакууме. Затвердевающий в виде кристаллов
остаток без последующей очистки подвергают
дальнейшей обработке.

Выход: 28,2 г (54,9% от теоретически рас-
считанного количества).

Соответствующим образом из метилового
эфира 3-(этоксикарбониламино)тиофен-2-карбо-
новой кислоты получают 3-(этоксикарбонил-
амино)тиофен-2-карбоксальдегид.

Выход: 71,9% от теоретически рассчитан-
ного количества.

в). 4-[[[1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-
пиперидинил]амино]метил]-3-(этоксикарбонил-
амино)тиофен.

Смесь из 28,2 г (0,142 моль) 4-
(этоксикарбониламино)тиофен-3-карбоксальде-
гида, 28,2 г (0,141 моль) 4-амино-1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)пиперидина и 300 мл
толуола при применении водоотделителя кипя-
тят с обратным холодильником вплоть до пре-
кращения выделения воды. Растворитель уда-
ляют в вакууме, остаток растворяют в 300 мл
метанола и при комнатной температуре пор-
циями смешивают с 5,5 г (0,145 моль) натрий-
боргидрида. Перемешивают еще в течение 1 ч
при комнатной температуре, затем выпаривают
в вакууме и остаток распределяют между водой
и трет-бутилметиловым эфиром. Органическую
фазу сушат над сульфатом натрия и раствори-
тель удаляют в вакууме. Маслянистый остаток
без очистки подвергают дальнейшей обработке.

Выход: 54,0 г (99,9% от теоретически рас-
считанного количества).

Соответствующим образом из 3-(этокси-
карбониламино)тиофен-2-карбоксальдегида, 4-
амино-1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)пипери-
дина и натрийборгидрида получают 2-[[[1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-3-(этоксикарбониламино)тиофен.

Выход: 100% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1728,1, 1693,4
см-1 (карбонил).

г). 3,4-Дигидро-3-[1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-4-пиперидинил]-1Н-тиено[3,4-d]-
пиримидин-2-он.

Раствор 54,0 г (0,141 моль) 4-[[[1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-3-(этоксикарбониламино)тиофена
в 300 мл диметилформамида в течение 4 ч кипя-
тят с обратным холодильником. По окончании
реакции, за протеканием которой следят с по-
мощью тонкослойной хроматографии, еще теп-
лую реакционную смесь вносят при перемеши-
вании в 1 л смеси воды со льдом. Кристалличе-
ский осадок отфильтровывают на нутче и вы-
сушивают в сушильном шкафу с циркуляцией
воздуха при температуре 30°С.

Выход: 47,5 г (99,8% от теоретически рас-
считанного количества).

Соответствующим образом из 2-[[[1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинил]
амино]метил]-3-(этоксикарбониламино)тиофена
получают 3,4-дигидро-3-[1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-4-пиперидинил]-1H-тиено[3,2-d]
пиримидин-2-он.
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Выход: 71% от теоретически рассчитанно-
го количества; бесцветные кристаллы;

температура плавления: 200°С (ацетонит-
рил);

ИК-спектр (бромид калия): 1683,8, 1654,8
см-1 (карбонил).

д). 3,4-Дигидро-3-(4-пиперидинил)-1Н-
тиено[3,4-d]пиримидин-2-онтрифторацетат.

Смесь 10,0 г (0,0296 моль) 3,4-дигидро-3-
[1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пипериди-
нил]-1Н-тиено[3,4-d]пиримидин-2-она и 50 мл
трифторуксусной кислоты перемешивают в те-
чение 30 мин при комнатной температуре. По-
лучаемый после удаления избыточного количе-
ства трифторуксусной кислоты остаток расти-
рают с диэтиловым эфиром и отфильтровывают
на нутче. Получают 5,8 г (55,8% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов, которые используют без дальнейшей
очистки.

ИК-спектр (бромид калия): 1664,5 см-1

(карбонил).
Соответствующим образом из 3,4-дигидро-

3-[1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пипериди-
нил]-1Н-тиено[3,2-d]пиримидин-2-она и триф-
торуксусной кислоты получают кристалличе-
ский 3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-1Н-тиено
[3,2-d]пиримидин-2-он-трифторацетат.

Выход: 100% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1685,7, 1656,8
см-1 (карбонил).

Пример А6. 3,4-Дигидро-3-(4-пипериди-
нил)-2(1Н)-хинолингидрохлорид.

Смесь из 1,1 г (4,949 ммоль) 3-(4-
пиридинил)-2(1Н)-хинолона (D.R. Bragg и D.G.
Wibberley, J. Chem. Soc., 5074-5077 [1961]), 100
мл этанола, 5 мл (5 ммоль) 1н. соляной кислоты
и 0,2 г диоксида платины гидрируют в течение 4
ч при комнатной температуре. Катализатор от-
фильтровывают, фильтрат выпаривают в вакуу-
ме, остаток растирают с изопропанолом. Выде-
лившиеся кристаллы отфильтровывают на нут-
че, промывают изопропанолом и диэтиловым
эфиром и высушивают в вакууме.

Выход: 0,64 г (56,2% от теоретически рас-
считанного количества); ИК-спектр (бромид
калия): 1666,4 см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 230;
м/е = 146,84.
Пример А7. 3-(4-Пиперидинил)-2(1H)-

хинолон.
Смесь из 8,6 г (0,0387 моль) 3-(4-

пиридинил)-2(1Н)-хинолона, 1,2 л этанола, 39
мл (0,039 моль) 1н. соляной кислоты и 8,0 г
10%-ного палладия-на-угле гидрируют при тем-
пературе 40°С вплоть до поглощения примерно
0,08 моль водорода. Смесь освобождают от ка-
тализатора, фильтрат выпаривают в вакууме,
остаток обрабатывают с помощью 200 мл воды
и подщелачивают аммиаком, добавляют хлорид
натрия вплоть до насыщения и непрерывно экс-

трагируют дихлорметаном при использовании
перфоратора. Дихлорметановую фазу выпари-
вают, получаемый остаток отделяют от побоч-
ных продуктов посредством хроматографиче-
ской обработки на силикагеле при использова-
нии элюента 1 для элюирования. Пригодные
фракции объединяют, растворитель удаляют,
остаток растворяют в небольшом количестве
изопропанола и с помощью раствора хлорово-
дорода в этаноле переводят в гидрохлорид. Бес-
цветные кристаллы.

Выход: 2,68 г (26,2% от теоретически рас-
считанного количества);

масс-спектр: М+ = 228;
ИК-спектр (бромид калия): 1651 см-1 (кар-

бонил).
Пример А8. 5-Хлор-3,4-дигидро-3-(4-пипе-

ридинил)-2(1Н)-хиназолинон.
Охлажденный льдом раствор 6,3 г (0,0177

моль) 5-хлор-3,4-дигидро-3[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]-2(1Н)-хиназолинона (получают
согласно методике примера А4д)) в 50 мл ди-
хлорметана при поддерживании температуры
реакции 0°С по каплям смешивают с 3,34 г
(0,0234 моль) α-хлорэтилового эфира хлор-
угольной кислоты, после чего медленно доводят
до комнатной температуры. Реакционную смесь
концентрируют в вакууме, остаток обрабатыва-
ют с помощью 50 мл метанола и в течение 4 ч
кипятят с обратным холодильником. После ох-
лаждения, образовавшийся бесцветный осадок
отфильтровывают на нутче.

Выход: 2,0 г (42,5% от теоретически рас-
считанного количества);

ИК-спектр (бромид калия): 1666,4 см-1

(карбонил).
Пример А9. 6-Бром-3,4-дигидро-3-(4-

пиперидинил)-2(1Н)-хиназолинонгидробромид.
К раствору 6,16 г (0,075 моль) ацетата на-

трия и 11,565 г (0,05 моль) 3,4-дигидро-3-(4-
пиперидинил)-2(1Н)-хиназолинона в смеси из
150 мл ледяной уксусной кислоты и 35 мл воды,
при перемешивании и поддерживании темпера-
туры реакции от 13 до 15°С, прикапывают рас-
твор 8,8 г (0,055 моль) безводного брома в 20 мл
ледяной уксусной кислоты. Отфильтровывают и
фильтрат выпаривают в вакууме. С целью уда-
ления неорганических составных частей, оста-
ток пятикратно обрабатывают дихлорметаном,
отфильтровывают и выпаривают, используя
каждый раз по 50 мл дихлорметана, затем рас-
тирают с небольшим количеством ацетонитри-
ла, причем происходит кристаллизация. От-
фильтровывают на нутче, промывают смесью
ацетонитрила с диэтиловым эфиром в объемном
соотношении 1:1 и после высушивания в вакуу-
ме получают 5,5 г бесцветных кристаллов с
температурой плавления 288°С (разложение).
Путем обработки маточных растворов получают
следующие 4,5 г вещества с такой же характе-
ристикой.
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Общий выход: 10,0 г (51% от теоретически
рассчитанного количества);

элементный анализ для C13H17Br2N3O
(391,10):

рассчитано, %: С 39,92, Н 4,38, Вr 40,86, N
10,74,

найдено, %: C 39,72, H 4,36, Br 41,56, N
10,24;

ИК-спектр (бромид калия): 1670,3 см-1

(карбонил).
Пример А10. 3-(4-Пиперидинил)-2,4(1Н,

3Н)-хиназолиндион.
а). 2-Амино-N-[1-(фенилметил)-4-пипери-

динил]бензамид.
К охлажденному льдом раствору 28 мл

(134 ммоль) 4-амино-1-(фенилметил)пипе-
ридина в 200 мл тетрагидрофурана порциями
добавляют 21,9 г (134 ммоль) ангидрида изати-
новой кислоты. Образовавшуюся суспензию
перемешивают в течение 2,5 ч при комнатной
температуре и в течение 2,5 ч при температуре
кипения с обратным холодильником, затем рас-
творитель удаляют. Остаток растворяют в 100
мл горячего этанола, образовавшийся раствор
после добавления 5 г активированного угля от-
фильтровывают в горячем состоянии. Получен-
ную после охлаждения совокупность кристал-
лов и маточного раствора отфильтровывают на
нутче, промывают диизопропиловым эфиром и
высушивают в вакууме при температуре 50°С.
Получают 28,3 г бесцветных кристаллов. Из
объединенных маточных растворов выделяют
следующие 5,1 г продукта с такой же характе-
ристикой. Общий выход: 33,4 г (89,6% от теоре-
тически рассчитанного количества);

ИК-спектр (бромид калия): 1620 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 309.
б). 3-[1-(Фенилметил)-4-пиперидинил]-

2,4(1Н,3Н)-хиназолиндион.
Получают согласно методике примера

А3д) из 2-амино-N-[1-(фенилметил)-4-пипери-
динил]бензамида и N,N'-карбонилдиимидазола.
Бесцветные кристаллы.

Выход: 97,8% от теоретически рассчитан-
ного количества;

температура плавления: 223°С;
ИК-спектр (бромид калия): 1720, 1647 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 335.
в). 3-(4-Пиперидинил)-2,4(1Н,3Н)-хиназо-

линдион.
Получают согласно методике примера

А3е) из 3-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-
2,4(1Н,3Н)-хиназолиндиона путем гидрогеноли-
за в присутствии палладия-на-угле.

Выход: 70% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,075 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1703, 1657 см-1

(карбонил).

Пример А11.
3,4-Дигидро-3-[1-(4-пиперидинил)-4-пипе-

ридинил]-2(1Н)-хиназолинон.
а). 3,4-Дигидро-3-[1-[1-(фенилметил)-4-

пиперидинил]-4-пиперидинил]-2(1H)-хиназоли-
нон.

Смесь из 5,75 г (0,0249 моль) 3,4-дигидро-
3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-хиназолинона, 4,75 г
(0,0251 моль) 1-(фенилметил)-4-пиперидинона и
100 мл этанола в течение 30 мин обрабатывают
в ультразвуковой бане, затем смешивают с 9,5
мл (0,031 моль) тетраизопропилата титана, при-
чем спустя 10 мин образуется совокупность
кристаллов и маточного раствора. После этого,
при дальнейшем применении ультразвуковой
бани нагревают в течение 2,5 ч максимально
при температуре 35°С, затем охлаждают до
комнатной температуры и порциями добавляют
1,05 г (0,0167 моль) натрийцианборгидрида,
причем с помощью разбавленного раствора
хлороводорода в метаноле поддерживают рН-
значение в интервале от 5 до 6 и выдерживают в
течение 24 ч при комнатной температуре. Спус-
тя это время снова добавляют 1,05 г (0,0167
моль) натрийцианборгидрида и поступают, как
указано выше. Спустя, в целом, время протека-
ния реакции 48 ч реакционную смесь подверга-
ют разложению путем добавления воды и обра-
батывают как обычно. Выпавший в осадок сы-
рой продукт очищают посредством хроматогра-
фической обработки на колонке с силикагелем
при использовании элюента 4 для элюирования.
Получают 7,05 г (70% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветного кристалличе-
ского вещества.

Соответствующим образом из тропинона и
1-(фенилметил)пиперазина получают экзо-4-(8-
метил-8-азабицикло[3.2.1]окт-3-ил)-1-(фенилме-
тил)пиперазин.

Бесцветное аморфное вещество.
Выход: 48,9% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,36 (элюент 1).
6) 3,4-Дигидро-3-[1-(4-пиперидинил)-4-

пиперидинил]-2(1Н)-хиназолинон.
Получают согласно методике примера

А3е) из 3,4-дигидро-3-[1-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]-4-пиперидинил]-2(1H)-хиназоли-
нона путем гидрогенолиза, однако, при исполь-
зовании катализатора Перлманса.

Бесцветные кристаллы.
Выход: 92% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,48 (готовые пластины для

тонкослойной хроматографии ПОЛИГРАМ®

СИЛ G/UV254; фирма Махерей-Нагель;
элюент: дихлорметан/метанол/циклогек-

сан/концентрированный раствор аммиака в объ-
емном соотношении 68:20:10:5);

ИК-спектр (бромид калия): 1660,6 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 314.
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Пример А12. 3-(4-Пиперидинил)-3,4,4а,5,
6,7,8,8а-октагидро-2(1Н)-хиназолинонацетат.

Раствор 5,0 г (17,17 ммоль) 3,4-дигидро-3-
(4-пиперидинил)-2(1Н)-хиназолинонацетата в
70 мл метанола гидрируют в присутствии 1,0 г
катализатора на основе полутораоксида родия и
гидрата диоксида платины (46,45% родия;
20,15% платины) и при комнатной температуре
вплоть до прекращения поглощения водорода.
Удаляют катализатор и растворитель, остаток
растирают с 10 мл диизопропилового эфира и
несколькими каплями изопропанола и образо-
вавшийся кристаллизат отфильтровывают на
нутче. После высушивания в вакууме получают
4,4 г (86,2% от теоретически рассчитанного ко-
личества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,3 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7,5:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1641 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 237.
Пример А13. 1,1-Диоксид-2-(4-пипериди-

нил)-3(4Н)-1,2,4-бензотиадиазинон.
а). Амид 2-нитро-N-[1-(фенилметил)-4-

пиперидинил]бензолсульфокислоты.
При наружном охлаждении смесью воды

со льдом, к раствору 38,0 г (0,2 моль) 4-амино-1-
(фенилметил)пиперидина и 22,0 г (0,22 моль)
триэтиламина в 250 мл хлороформа прикапы-
вают раствор 44,3 г (0,2 моль) 2-
нитробензолсульфонилхлорида в 250 мл хлоро-
форма. После удаления охлаждения перемеши-
вают еще в течение следующих 30 мин при
комнатной температуре, затем реакционную
смесь встряхивают двукратно с водой, исполь-
зуя каждый раз по 1 л воды. Водные экстракты
еще раз экстрагируют с помощью 100 мл ди-
хлорметана, объединенные органические фазы
затем сушат над сульфатом натрия и выпарива-
ют в вакууме. Полученное с выходом 75,0 г
(99,9% от теоретически рассчитанного количе-
ства) высоковязкое вещество светлокоричневого
цвета без последующей очистки подвергают
дальнейшей обработке.

ИК-спектр (бромид калия) (данные в см-1):
3363,7 (иминогруппа); 1541,0 (нитрогруппа);
1365,5 (нитрогруппа или сульфонил); 1346,2
(нитрогруппа или сульфонил); 1168,8 (сульфо-
нил).

б). Амид 2-амино-N-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]бензолсульфокислоты.

К раствору 75,0 г (0,2 моль) амида 2-нитро-
N-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]бензолсуль-
фокислоты в 2,0 л этанола при комнатной тем-
пературе прикапывают раствор 174,0 г (0,828
моль) дигидрата дитионита натрия в 700 мл во-
ды. После прекращения экзотермической реак-
ции кипятят с обратным холодильником в тече-
ние 4,5 ч, затем отгоняют этанол и оставшуюся
водную фазу экстрагируют полностью дихлор-
метаном. Объединенные дихлорметановые экс-

тракты сушат над сульфатом натрия и выпари-
вают, полученный остаток очищают путем хро-
матографической обработки на колонке с сили-
кагелем при использовании смеси дихлорме-
тан/метанол/концентрированный раствор ам-
миака в объемном соотношении 80:20:0,25 для
элюирования. Получают 6,5 г (8,6% от теорети-
чески рассчитанного количества) высоковязкого
масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1319,2, 1153,4
см-1 (сульфонил).

в). 1,1-Диоксид-2-[1-(фенилметил)-4-пипе-
ридинил]-3(4Н)-1,2,4-бензотиадиазинон.

Получают согласно методике примера
А3д) из амида 2-амино-N-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]бензолсульфокислоты и N,N'-
карбонилдиимидазола.

Бесцветные кристаллы.
Выход: 78% от теоретически рассчитанно-

го количества;
температура плавления: от 169 до 171°С;
ИК-спектр (бромид калия) (данные в см-1):

1693,4 (карбонил); 1359,7, 1340,4, 1188,1 (суль-
фонил).

г). 1,1-Диоксид-2-(4-пиперидинил)-3(4Н)-
1,2,4-бензотиадиазинон.

Получают согласно методике примера
А3е), однако, при использовании катализатора
Перлманса вместо палладия-на-угле. Бесцветное
аморфное вещество.

Выход: 90% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1705,0 см-1

(карбонил).
Пример А14. 3,4-Дигидро-2,2-диоксид-3-

(4-пиперидинил)-2,1,3-бензотиадиазин.
а). 3,4-Дигидро-2,2-диоксид-3-[1-(фенил-

метил)-4-пиперидинил]-2,1,3-бензотиадиазин.
При температуре кипения с обратным хо-

лодильником, к раствору 3,4 г (0,0354 моль)
сульфамида в 200 мл пиридина в течение 1,5 ч
прикапывают раствор 11,0 г (0,0372 моль) 2-
амино-N-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]
бензолметанамина в 200 мл пиридина и смесь
затем кипятят с обратным холодильником в те-
чение 6 ч. Из смеси удаляют растворитель, оста-
ток очищают путем хроматографической обра-
ботки на колонке при использовании смеси
этилацетата с метанолом в объемном соотноше-
нии 9:1 для элюирования. Получают 5,5 г
(43,5% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветного аморфного вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1344,3, 1166,9
см-1 (сульфонил).

б). 3,4-Дигидро-2,2-диоксид-3-(4-пипери-
динил)-2,1,3-бензотиадиазин.

Получают согласно методике примера
А3е) из 3,4-дигидро-2,2-диоксид-3-[1-(фенил-
метил)-4-пиперидинил]-2,1,3-бензотиадиазина
путем каталитического гидрирования в присут-
ствии палладия-на-угле.
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Бесцветное аморфное вещество.
Выход: количественный;
ИК-спектр (бромид калия): 1263,3, 1105,1

см-1 (сульфонил).
Пример А15. D,L-4-фенил-1-(4-пипериди-

нил)имидазолидин-2,5-дион.
а). N2-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-N-[1-

(фенилметил)-4-пиперидинил]-D,L-фенилгли-
цинамид.

Смесь из 10,0 г (0,0398 моль) N2-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-D,L-фенилглицина,
7,57 г (0,0398 моль) 4-амино-1-(фенилметил)
пиперидина, 10 мл триэтиламина, 12,8 г (0,0399
моль) O-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-
тетраметилуронийтетрафторбората и 5,4 г
(0,0353 моль) N-гидроксибензотриазолгидрата в
200 мл смеси тетрагидрофурана с диметилфор-
мамидом в объемном соотношении 1:1 переме-
шивают в течение ночи при комнатной темпера-
туре. Остающийся после удаления растворителя
остаток растворяют в этилацетате, промывают
насыщенным раствором гидрокарбоната натрия,
сушат над сульфатом натрия и выпаривают в
вакууме. Получают 14,8 г (87,8% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветного
аморфного вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1701,1, 1676,0,
1652,9 см 1 (карбонил).

Аналогичным образом, из N2-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-D,L-фенилаланина и
4-амино-1-(фенилметил)пиперидина получают
N2-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-N-[1-(фенил-
метил)-4-пиперидинил]-D,L-фенилаланинамид с
выходом 85% от теоретически рассчитанного
количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,83 (элюент: дихлорметан/

циклогексан/метанол/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
70:15:15:2);

ИК-спектр (бромид калия): 1683,8, 1651,0
см-1 (карбонил).

б). N-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-
D,L-фенилглицинамидбистрифторацетат.

Получают согласно методике примера
А5д) из N2-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-N-[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]-D,L-фенилгли-
цинамида и трифторуксусной кислоты с количе-
ственным выходом.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,56 (элюент 1).
Аналогичным образом, из N2-(1,1-

диметилэтоксикарбонил)-N-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]-D,L-фенилаланинамида получа-
ют N-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-D,L-
фенилаланинамидбистрифторацетат с выходом
92% от теоретически рассчитанного количества.

ИК-спектр (бромид калия): 1670,3 см-1

(карбонил).
в). D,L-4-фенил-1-[1-(фенилметил)-4-пипе-

ридинил]имидазолидин-2,5-дион.

Получают согласно методике примера
А3д) из N-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-
D,L-фенилглицинамида и N,N'-карбонилдии-
мидазола с выходом 57,3% от теоретически рас-
считанного количества. Бесцветные кристаллы.

Rf-значение: 0,68;
ИК-спектр (бромид калия): 1774,4, 1712,7

см-1 (карбонил).
Аналогичным образом из N-[1-(фенил-

метил)-4-пиперидинил]-D,L-фенилаланинамида
получают D,L-4-(фенилметил)-1-[1-(фенилме-
тил)-4-пиперидинил]имидазолидин-2,5-дион с
выходом 93% от теоретически рассчитанного
количества.

Мелкие бесцветные кристаллы.
Rf-значение: 0,6 (элюент: дихлорметан/

метанол/циклогексан/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1764,8, 1708,8
см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 363.
г). D,L-4-фенил-1-(4-пиперидинил)имида-

золидин-2,5-дион.
Получают согласно методике примера

А3е) из D,L-4-фенил-1-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]имидазолидин-2,5-диона путем
гидрогенолиза в присутствии палладия-на-угле
с выходом 84,3% от теоретически рассчитанно-
го количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,5;
ИК-спектр (бромид калия): 1766,7, 1706,9

см-1 (карбонил).
Аналогичным образом из D,L-4-(фенил-

метил)-1-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]ими-
дазолидин-2,5-диона получают D,L-4-(фенил-
метил)-1-(4-пиперидинил)имидазолидин-2,5-
дион.

Бесцветные кристаллы.
Rf-значение: 0,24 (элюент: дихлорметан/

метанол/циклогексан/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1766,7, 1705,0
см-1 (карбонил).

Пример А16. 1,3-Дигидро-3-(4-пипериди-
нил)-2(2Н)-имидазо[4,5-c]хинолон.

а). 1-[2-(Ацетиламино)фенил]-2-бромэта-
нон.

К кипящему раствору 50,0 г (0,282 моль) 1-
[2-(ацетиламино)фенил]этанона в 400 мл хло-
роформа при комнатной температуре прикапы-
вают 45,0 г (0,282 моль) безводного брома. Рас-
творитель отгоняют, остаток распределяют ме-
жду дихлорметаном и насыщенным, охлажден-
ным льдом раствором гидрокарбоната натрия.
Органическую фазу сушат над сульфатом на-
трия, выпаривают в вакууме, остаток растирают
с диэтиловым эфиром и отфильтровывают на
нутче. После высушивания в вакууме получают
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35,4 г (49% от теоретически рассчитанного ко-
личества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,48 (элюент: смесь петро-
лейного эфира с этилацетатом в объемном соот-
ношении 2:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1685,69,
1664,47 см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 255/257 (бром).
б). 4-[2-(Ацетиламино)фенил]-1,3-дигидро-

1-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]-2Н-имида-
зол-2-он.

К раствору 26,3 г (0,138 моль) 4-амино-1-
(фенилметил)пиперидина и 17,8 г (0,138 моль)
N,N-диизопропилэтиламина в 300 мл дихлорме-
тана прикапывают раствор 35,4 г (0,138 моль) 1-
[2-(ацетиламино)фенил]-2-бромэтанона в 150 мл
дихлорметана и смесь затем выдерживают еще в
течение 2 ч при комнатной температуре. При
наружном охлаждении с помощью льда затем
добавляют 13,5 г (0,20 моль) цианата натрия и
12 мл ледяной уксусной кислоты и смесь пере-
мешивают в течение ночи на бане с таящим
льдом. Промывают водой и насыщенным рас-
твором гидрокарбоната натрия, сушат над суль-
фатом натрия и удаляют растворитель. Остаток
растирают с 50 мл смеси этилацетата с метано-
лом в объемном соотношении 9:1, выделившие-
ся кристаллы отфильтровывают на нутче, про-
мывают этилацетатом и высушивают в вакууме.
Получают 37,0 г (68,7% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,41 (элюент: смесь дихлор-
метана с метанолом в объемном соотношении
9:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1678 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 390 (бром).
в). 4-(2-Аминофенил)-1,3-дигидро-1-[1-

(фенилметил)-4-пиперидинил]-2Н-имидазол-2-
он.

Смесь 3,0 г (7,68 ммоль) 4-[2-(ацетил-
амино)фенил]-1,3-дигидро-1-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]-2Н-имидазол-2-она, 50 мл 5н.
раствора гидроксида натрия и 25 мл этанола
кипятят с обратным холодильником в течение 3
ч. После охлаждения органическую фазу отде-
ляют, сушат над сульфатом натрия и выпарива-
ют в вакууме. Получают с количественным вы-
ходом бесцветное аморфное вещество.

Rf-значение: 0,53 (элюент: смесь дихлор-
метана с метанолом в объемном соотношении
9:1).

г). 1,3-Дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-
ридинил]-2(2Н)-имидазо[4,5-c]хинолон.

Раствор 2,67 г (7,66 ммоль) 4-(2-
аминофенил)-1,3-дигидро-1-[1-(фенилметил)-4-
пиперидинил]-2Н-имидазол-2-она в 50 мл хло-
роформа смешивают с 3,0 г параформальдегида
и в течение 3,5 ч кипятят с обратным холодиль-
ником. Остающийся после выпаривания раство-
рителя остаток обрабатывают с помощью 100

мл метанола, подкисляют раствором хлороводо-
рода в метаноле и после перемешивания в тече-
ние 1 ч при комнатной температуре выливают в
300 мл насыщенного раствора гидрокарбоната
натрия. Образовавшуюся смесь экстрагируют
полностью этилацетатом, объединенные экс-
тракты сушат над сульфатом натрия и выпари-
вают в вакууме. Остаток очищают посредством
хроматографической обработки на колонке с
силикагелем при использовании элюента 4 для
элюирования. Из пригодных фракций выделяют
0,5 г (18,2% от теоретически рассчитанного ко-
личества) бесцветного аморфного вещества.

Rf-значение: 0,24 (элюент 4);
ИК-спектр (бромид калия): 1689 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 358 (бром).
д). 1,3-Дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(2Н)-

имидазо[4,5-c]хинолон.
Получают согласно методике примера

А3е) из 1,3-дигидро-3-[1-(фенилметил)-4-пипе-
ридинил]-2(2Н)-имидазо[4,5-с]хинолона путем
гидрогенолиза в присутствии палладия-на-угле.

Бесцветные кристаллы.
Выход: 98,5% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,63 (элюент 1).
Пример А17. Получение β-(метоксикарбо-

нил)аренбутановых кислот.
3,5-Дибром-4-гидрокси-β-(метоксикарбо-

нил)бензолбутановая кислота.
а). 4-(Фенилметокси)бензальдегид.
К раствору 36,6 г (0,3 моль) 4-гидрокси-

бензальдегида в 100 мл этанола последователь-
но прикапывают раствор 12,0 г (0,3 моль) гид-
роксида натрия в 100 мл воды и раствор 36,5 мл
(0,307 моль) бензилбромида в 100 мл этанола и
смесь затем выдерживают в течение 1 ч при
температуре 50°С. Этанол отгоняют по возмож-
ности полностью, под конец в вакууме, остаю-
щуюся водную эмульсию распределяют между
водой и этилацетатом. Этилацетатную фазу су-
шат над сульфатом натрия и выпаривают в ва-
кууме. Полученный остаток кристаллизуют при
растирании с петролейным эфиром и перекри-
сталлизуют из диизопропилового эфира. Полу-
чают 48,0 г (75,4% от теоретически рассчитан-
ного количества) бесцветных кристаллов.

Температура плавления: от 118 до 122°С.
б). 3-(Метоксикарбонил)-4-[(4-фенилме-

токси)фенил]-3-бутеновая кислота.
К свежеприготовленному раствору 2,3 г

(0,1 моль) натрия в 300 мл безводного метанола
добавляют 14,6 г (0,1 моль) диметилового эфира
янтарной кислоты и после перемешивания в
течение получаса прикапывают раствор 21,2 г
(0,1 моль) 4-(фенилметокси)бензальдегида в 100
мл безводного метанола. Затем кипятят с обрат-
ным холодильником в течение 6 ч, отгоняют
метанол при нормальном давлении и остаю-
щийся остаток выдерживают в течение 30 мин
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при температуре реакции 80°С. Полученную
вязкую кашицу при перемешивании вносят в 1 л
смеси ледяной уксусной кислоты с водой в объ-
емном соотношении 1:1, образовавшуюся смесь
экстрагируют полностью этилацетатом. Объе-
диненные этилацетатные экстракты, со своей
стороны, экстрагируют насыщенным раствором
карбоната калия. Экстракты в растворе карбона-
та калия осторожно подкисляют уксусной ки-
слотой и затем экстрагируют полностью этил-
ацетатом. Эти экстракты промывают водой, су-
шат над сульфатом натрия и растворитель уда-
ляют в вакууме. Остаток очищают посредством
хроматографической обработки на колонке с
силикагелем при использовании смеси дихлор-
метана с петролейным эфиром и ледяной уксус-
ной кислотой в объемном соотношении 25:74:1.
Получают бесцветную, частично кристалли-
зующуюся смесь диастереомеров.

Выход: 16,0 г (49% от теоретически рас-
считанного количества);

Rf-значение: 0,68 (элюент: смесь этилаце-
тата с петролейным эфиром в объемном соот-
ношении 1:2);

ИК-спектр (бромид калия): 1699,2 см-1

(карбонил).
Аналогичным образом
(1) из 3-(трифторметил)бензальдегида и

диметилового эфира янтарной кислоты получа-
ют 3-(метоксикарбонил)-4-[3-(трифторметил)
фенил]-3-бутеновую кислоту.

Выход: 21% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1738, 1726 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 287; (М+Н)+ =

289; (M+Na)+ = 311.
(2) из 1-нафтальдегида и диметилового

эфира янтарной кислоты получают 3-(метокси-
карбонил )-4-(1-нафтил)-3-бутеновую кислоту.

Бесцветное масло.
Выход: 60% от теоретически рассчитанно-

го количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1712 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 270.
(3) из 3,5-диметил-4-фенилметоксибенз-

альдегида и диметилового эфира янтарной ки-
слоты получают 3-(метоксикарбонил)-4-[3,5-
диметил-4-фенилметоксифенил]-3-бутеновую
кислоту с выходом 66% от теоретически рас-
считанного количества.

Бесцветное масло, которое без очистки
подвергают дальнейшей обработке.

(4) из 4-амино-3,5-дибромбензальдегида и
диметилового эфира янтарной кислоты получа-
ют 4-(4-амино-3,5-дибромфенил)-3-(метокси-
карбонил)-3-бутеновую кислоту с выходом 21%
от теоретически рассчитанного количества.

(5) из 3-фенилметоксибензальдегида и ди-
метилового эфира янтарной кислоты получают
3-(метоксикарбонил)-4-(3-фенилметоксифенил)-

3-бутеновую кислоту с выходом 37% от теоре-
тически рассчитанного количества.

в) 4-Гидрокси-β-(метоксикарбонил)бензол-
бутановая кислота.

Получают согласно методике примера
А3е) из 3-(метоксикарбонил)-4-[(4-фенил-
метокси)фенил]-3-бутеновой кислоты путем
гидрогенолиза в присутствии палладия-на-угле.

Бесцветное масло.
Выход: 96% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf -значение: 0,5 (элюент: этилацетат/

петролейный эфир/ледяная уксусная кислота в
объемном соотношении 66,3:33,3:0,4).

Аналогичным образом
(1) из 3-(метоксикарбонил)-4-[3-(трифтор-

метил)фенил]-3-бутеновой кислоты получают β-
(метоксикарбонил)-3-(трифторметил)бензол-
бутановую кислоту.

Выход: 80% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf -значение: 0,59 (элюент: смесь этилаце-
тата с петролейным эфиром в объемном соот-
ношении 1:1);

масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 289.
(2) из 3-(метоксикарбонил)-4-(1-нафтил)-3-

бутеновой кислоты, однако, при использовании
диоксида платины в качестве катализатора, по-
лучают β-(метоксикарбонил)-1-нафталинбута-
новую кислоту.

Выход: 31% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1734, 1711 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 272.
В качестве побочного продукта выделяют

β-(метоксикарбонил)-1,2,3,4-тетрагидро-1-наф-
талинбутановую кислоту.

Выход: 8,4% от теоретически рассчитанно-
го количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1736, 1712 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 276.
(3) из 3-(метоксикарбонил)-4-[3,5-диметил-

4-фенилметоксифенил]-3-бутеновой кислоты
получают 3,5-диметил-4-гидрокси-β-(метокси-
карбонил)бензолбутановую кислоту.

Выход: 48% от теоретически рассчитанно-
го количества;

Rf-значение: 0,11 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1716 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр: М+ = 266.
(4) из 3-(метоксикарбонил)-4-(3-фенил-

метоксифенил)-3-бутеновой кислоты получают
3-гидрокси-β-(метоксикарбонил)бензолбутано-
вую кислоту.

Выход: 59% от теоретически рассчитанно-
го количества;
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R,-значение: 0,24 (петролейный эфир/этил-
ацетат/ледяная уксусная кислота в объемном
соотношении 6:4:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1714 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 238.
(5) из 3-(метоксикарбонил)-4-(4-амино-3,5-

дибромфенил)-3-бутеновой кислоты и в присут-
ствии триэтиламина получают 4-амино-3-
(метоксикарбонил)бензолбутановую кислоту с
количественным выходом.

Rf-значение: 0,53 (элюент: дихлорметан/
метанол/ледяная уксусная кислота в объемном
соотношении 90: 10:1,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1728 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 237.
г). 3,5-Дибром-4-гидрокси-β-(метоксикар-

бонил)бензолбутановая кислота.
К раствору 12,0 г (0,05 моль) 4-гидрокси-β-

(метоксикарбонил)бензолбутановой кислоты в
200 мл ледяной уксусной кислоты добавляют
150 мл воды и 8,0 г ацетата натрия и затем при-
капывают раствор 15,58 г (0,0975 моль) брома в
60 мл ледяной уксусной кислоты. Перемешива-
ют еще в течение 1 ч при комнатной температу-
ре, после этого реакционную смесь выпаривают
в вакууме на две трети объема и остаток рас-
пределяют между водой и этилацетатом. Этил-
ацетатные экстракты промывают водой, сушат
над сульфатом натрия и выпаривают в вакууме.
После растирания с диизопропиловым эфиром
получают бесцветный кристаллизат.

Выход: 12,0 г (62,2% от теоретически рас-
считанного количества);

Rf-значение: 0,4 (элюент: этилацетат/
петролейный эфир/ледяная уксусная кислота в
объемном соотношении 49,8:49,8:0,4);

ИК-спектр (бромид калия): 1724 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 394/396/398 (два атома
брома).

Пример А18. 1-(3-Пиридинил)пиперазин.
а). 1-(Фенилметил)-3-(3-пиридинил)пипе-

разин.
К раствору 5,0 г (0,0515 моль) 3-

фторпиридина и 43,5 мл 1-(фенилметил)
пиперазина в 300 мл безводного диэтилового
эфира при температуре кипения и в течение 2,5
ч прикапывают 56 мл (0,112 моль) 2М раствора
фениллития в смеси циклогексана с диэтиловым
эфиром в объемном соотношении 7:3 и затем
выдерживают еще в течение 4 ч при температу-
ре кипения с обратным холодильником. Полу-
чаемый после обычной обработки в виде масла
сырой продукт реакции красного цвета очища-
ют посредством хроматографической обработки
на колонке с силикагелем (30-60 мкм) при ис-
пользовании смеси элюента 1 с циклогексаном в
объемном соотношении 7:3 для элюирования.

Получают 12,0 г (92% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветного масла.

Rf-значение: 0,52 (элюент 4; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии
ПОЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

масс-спектр: М+ = 253.
б). 1-(3-Пиридинил)пиперазин.
Получают согласно методике примера

А3е) из 1-(фенилметил)-3-(3-пиридинил)пипе-
разина путем гидрогенолиза в присутствии пал-
ладия-на-угле.

Бесцветное масло.
Выход: 55% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,35 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1652,9 см-1

(цианогруппа).
Пример А19. 1-(1-Циклогексил-4-пипери-

динил)пиперазинтристрифторацетат.
а) 1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-[1-

(фенилметил)-4-пиперидинил]пиперазин.
Раствор 15,0 г (0,8054 моль) 1-(1,1-

диметилэтоксикарбонил)пиперазина и 14,26 мл
(0,08053 моль) 1-(фенилметил)-4-пиперидинона
в 250 мл метанола доводят до рН-значения от 5
до 6 путем прикапывания уксусной кислоты и
порциями смешивают в целом с 4,13 г (0,0624
моль) 95%-ного натрийцианборгидрида, причем
поддерживают рН-значение от 5 до 6 путем
дальнейшего прикапывания уксусной кислоты.
После перемешивания в течение 18 ч при ком-
натной температуре смесь выпаривают в вакуу-
ме, остаток подщелачивают с помощью карбо-
ната натрия и распределяют между водой и
этилацетатом. После обычной обработки этил-
ацетатной фазы получают 21,76 г (75,2% от тео-
ретически рассчитанного количества) высоко-
вязкого бесцветного масла.

Rf-значение: 0,66 (элюент 1).
б). 1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-(4-

пиперидинил)пиперазин.
Получают согласно методике примера

А3е) из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-[1-
(фенилметил)-4-пиперидинил]пиперазина путем
гидрогенолиза, однако, при использовании ка-
тализатора Перлманса вместо палладия-на-угле.

Бесцветные кристаллы.
Выход: 79,7% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,3 (элюент 1).
в). 1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-(1-

циклогексил-4-пиперидинил)пиперазин.
Получают согласно методике примера

А19а) из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-(4-
пиперидинил)пиперазина и циклогексанона.

Бесцветное высоковязкое масло.
Выход: 99% от теоретически рассчитанно-

го количества;
масс-спектр: М+ = 251.
г). 1-(1-Циклогексил-4-пиперидинил)пипе-

разинтристрифторацетат.
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Получают согласно методике примера
А5д) из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-(1-
циклогексил-4-пиперидинил)пиперазина и
трифторуксусной кислоты с количественным
выходом.

Бесцветные кристаллы.
Rf-значение: 0,2 (элюент 1).
Пример 20. 1-(1-Этил-4-пиперидинил)

пиперазинтригидрохлорид.
а). 1-(1-Этил-4-пиперидинил)-4-(фенилме-

тил)пиперазин.
Получают согласно методике примера

А19а) из 1-этил-4-пиперидинона и 1-(фенил-
метил)пиперазина.

Бесцветное аморфное вещество.
Выход: 71% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,46 (элюент 4).
б). 1-(1-Этил-4-пиперидинил)пиперазин-

тригидрохлорид.
Смесь из 36,3 г (0,126 моль) 1-(1-этил-4-

пиперидинил)-4-(фенилметил)пиперазина, 300
мл 1н. соляной кислоты и 200 мл метанола гид-
рируют при комнатной температуре и в присут-
ствии 4,0 г 10%-ного палладия-на-угле вплоть
до прекращения поглощения водорода. После
обычной обработки получают 22,9 г (59,3% от
теоретически рассчитанного количества) бес-
цветного кристаллического вещества.

Масс-спектр: М+ = 197.
Соответствующим образом из экзо-4-(8-

метил-8-азабицикло[3.2.1]окт-3-ил)-1-(фенил-
метил)пиперазина (см. пример А11а)) путем
гидрогенолиза в присутствии палладия-на-угле
получают экзо-1-(8-метил-8-азабицикло[3.2.1]
окт-3-ил)пиперазинтригидрохлорид с выходом
91% от теоретически рассчитанного количества.

Масс-спектр: М+ = 209.
Пример А21. 1-Этил-4-(4-пиперидинил)

пиперидин.
а). 1-(Фенилметоксикарбонил)-4-(4-пипе-

ридинил)пиперидин.
К смеси из 72,375 г (0,3 моль) бипипери-

диндигидрохлорида, 1500 мл метанола, 75 мл
воды и 100 мг бромфенолового синего при пе-
ремешивании и при комнатной температуре
одновременно прикапывают раствор 51,18 г (0,3
моль) бензилового эфира хлоругольной кислоты
в 75 мл толуола и примерно 80 мл 6н. раствора
гидроксида натрия так, что цвет индикатора
непрерывно изменяется. По окончании добавле-
ния, для которого необходимо примерно 4 ч,
разбавляют с помощью 300 мл воды и органиче-
ские растворители отгоняют в вакууме. Остав-
шуюся водную фазу при наружном охлаждении
подкисляют соляной кислотой, экстрагируют
полностью диэтиловым эфиром и затем подще-
лачивают с помощью 50%-ного раствора гидро-
ксида калия. Экстрагируют полностью дихлор-
метаном, объединенные дихлорметановые экс-
тракты сушат над сульфатом магния и выпари-
вают их в вакууме. Остающееся бесцветное вы-

соковязкое и медленно кристаллизующееся
масло без последующей очистки подвергают
дальнейшей обработке.

Выход: 87,3 г (96,2% от теоретически рас-
считанного количества);

ИК-спектр (бромид калия): 1701,1 см-1

(карбонил).
б). 1-Этил-4-[1-(фенилметоксикарбонил)-4-

пиперидинил]пиперидин.
К раствору 18,14 г (0,061 моль) 1-

(фенилметоксикарбонил)-4-(4-пиперидинил)
пиперидина в 450 мл смеси метанола с водой в
объемном соотношении 1:1 при перемешивании
и поддерживании температуры в интервале от
15 до 20°С добавляют 10,5 г (0,152 моль) 95%-
ного натрийцианборгидрида, а также 50 мг
бромкрезолового красного. Теперь поочередно
прикапывают раствор 10,57 г (0,24 моль) аце-
тальдегида в 50 мл метанола и 1н. соляную ки-
слоту таким образом, чтобы окраска смеси не-
прерывно менялась от синей до желтой. По
окончании добавления и окончании взаимодей-
ствия в смеси с помощью соляной кислоты ус-
танавливают рН-значение, равное двум, и смесь
экстрагируют двукратно по 200 мл диэтиловым
эфиром. Водную фазу затем подщелачивают и
экстрагируют полностью дихлорметаном. Объе-
диненные дихлорметановые экстракты сушат
над сульфатом магния и выпаривают в вакууме.
Получаемый бесцветный кристаллизующийся
остаток очищают посредством хроматографи-
ческой обработки на колонке с силикагелем (30-
60 мкм) при использовании элюента 1 для
элюирования.

Бесцветные кристаллы.
Выход: 7,9 г (39,2% от теоретически рас-

считанного количества);
температура плавления: от 93 до 96°С;
ИК-спектр (бромид калия): 1699,2 см-1

(карбонил).
в). 1-Этил-4-(4-пиперидинил)пиперидин.
Раствор 7,6 г (0,023 моль) 1-этил-4-[1-

(фенилметоксикарбонил)-4-пиперидинил]пипе-
ридина в смеси из 70 мл метанола, 30 мл воды и
10 мл ледяной уксусной кислоты гидрируют в
присутствии 10%-ного палладия-на-угле при
комнатной температуре и давлении водорода 3
бара вплоть до прекращения поглощения водо-
рода. После обычной обработки получают целе-
вое соединение в виде бесцветного масла с ко-
личественным выходом.

Пример А22. Гексагидро-1-метил-4-(4-
пиперидинил)-1Н-1,4-диазепин.

а). Гексагидро-1-метил-4-[1-(фенилметил)-
4-пиперидинил]-1Н-1,4-диазепин.

Получают согласно методике примера
А11а) из гексагидро-1-метил-1Н-1,4-диазепина
и 1-(фенилметил)-4-пиперидинона.

Бесцветное вязкое масло.
Выход: 35% от теоретически рассчитанно-

го количества;
масс-спектр: М+ = 287.
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Соответствующим образом получают
(1) 1-метил-4-[1-(фенилметил)-4-пипери-

динил]пиперазин из 1-метилпиперазина и 1-
(фенилметил)-4-пиперидинона;

бесцветное вязкое масло;
выход: 39,9% от теоретически рассчитан-

ного количества;
(2) 1-ацетил-4-[1-(фенилметил)-4-пипери-

динил]пиперазин из 1-ацетилпиперазина и 1-
(фенилметил)-4-пиперидинона;

бесцветное вязкое масло;
выход: 24,2% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,46 (элюент: этилацетат/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 50:50:2);

ИК-спектр (бромид калия): 1647 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 301;
(3) 4-(диметиламино)-[1-(фенилметил)-4-

пиперидинил]пиперидин из 4-(диметилами-
но)пиперидина и 1-(фенилметил)-4-пипери-
динона;

бесцветное вязкое масло;
выход: 28,9% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,58 (элюент: этилацетат/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 50:50:2);

масс-спектр: М+ = 301;
(4) 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-[4-

(фенилметил)-1-пиперазинил]пиперидин из 1-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинона и
1-(фенилметил)пиперазина;

бесцветное аморфное вещество;
выход: 86,6% от теоретически рассчитан-

ного количества;
Rf-значение: 0,58 (элюент: смесь дихлор-

метана с метанолом в объемном соотношении
9:1).

б). Гексагидро-1-метил-4-(4-пиперидинил)-
1Н-1,4-диазепин.

Получают согласно методике примера
А3е) из гексагидро-1-метил-4-[1-(фенилметил)-
4-пиперидинил]-1Н-1,4-диазепина путем гидро-
генолиза, однако, при использовании катализа-
тора Перлманса вместо палладия-на-угле, с ко-
личественным выходом.

Бесцветное вязкое масло.
Масс-спектр: М+ = 197.
Соответствующим образом получают
(1) 1-метил-4-(4-пиперидинил)пиперазин

из 1-метил-4-[1-(фенилметил)-4-пиперидинил]
пиперазина;

бесцветное вязкое масло;
выход: количественный;
масс-спектр: М+ = 183;
(2) 1-ацетил-4-(4-пиперидинил)пиперазин

из 1-ацетил-4-[1-(фенилметил)-4-пипериди-
нил]пиперазина;

бесцветные кристаллы;

выход: 81,9% от теоретически рассчитан-
ного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1631 см-1 (кар-
бонил);

(3) 4-(диметиламино)-1-(4-пиперидинил)
пиперидин из 4-(диметиламино)-1-[1-(фенил-
метил)-4-пиперидинил]пиперидина;

бесцветное аморфное вещество;
выход: 76,8% от теоретически рассчитан-

ного количества;
(4) 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-(1-

пиперазинил)пиперидингидрохлорид из 1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-4-[4-(фенилметил)-1-
пиперазинил]пиперидингидрохлорида;

бесцветные кристаллы;
выход: 96% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,23 (элюент: смесь дихлор-

метана с метанолом в объемном соотношении
9:1).

Пример А23. 4-[(4-Метил-1-пиперази-
нил)карбонил]пиперидинбистрифторацетат.

а). 1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-пипе-
ридинкарбоновая кислота.

К смеси из 25,9 г (0,2 моль) пиперидин-4-
карбоновой кислоты, 200 мл (0,2 моль) 1н. рас-
твора гидроксида натрия и 200 мл тетрагидро-
фурана добавляют 48,0 г (0,22 моль) ди-трет-
бутилового эфира пироугольной кислоты и пе-
ремешивают в течение ночи при комнатной
температуре. Тетрагидрофуран отгоняют, под
конец в вакууме, и остающийся водный раствор
подкисляют лимонной кислотой.

Выделившиеся бесцветные кристаллы от-
фильтровывают на нутче и высушивают в су-
шильном шкафу с циркуляцией воздуха при
температуре 40°С.

Выход: 45,5 г (99,2% от теоретически рас-
считанного количества);

ИК-спектр (бромид калия): 1733,9, 1662,5
см-1 (карбонил).

б). 1-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-4-[(4-
метил-1-пиперазинил)карбонил]пиперидин.

Получают согласно методике примера
А15а) из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-
пиперидинкарбоновой кислоты и 1-метил-
пиперазина в присутствии О-(1Н-бензотриазол-
1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафтор-
бората.

Бесцветное аморфное вещество.
Выход: 76% от теоретически рассчитанно-

го количества;
Rf-значение: 0,64 (элюент: дихлорметан/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 50:50:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1693 см-1 (кар-
бонил).

Соответствующим образом получают
(1) 1-метил-4-[[4-(1,1-диметилэтоксикар-

бонил)-1-пиперазинил]карбонил]пиперидин из
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1-метил-4-пиперидинкарбоновой кислоты и 1-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)пиперазина;

бесцветные кристаллы;
выход: 97% от теоретически рассчитанно-

го количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1683,8, 1629,8

см-1 (карбонил);
(2) 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-

(изоникотиноил)пиперазин из 1-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)пиперазина и 4-пиридин-
карбоновой кислоты;

бесцветные кристаллы;
выход: 76,8% от теоретически рассчитан-

ного количества;
температура плавления: от 139,2 до

140,2°С;
Rf-значение: 0,84 (элюент: дихлорметан/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 90:10:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1689,5, 1625,9
см-1 (карбонил).

в) 4-[(4-Метил-1-пиперазинил)карбонил]
пиперидинбистрифторацетат.

Получают согласно методике примера
А5д) из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-[(4-
метил-1-пиперазинил)карбонил]пиперидина и
трифторуксусной кислоты.

Бесцветное аморфное вещество.
Выход: 89% от теоретически рассчитанно-

го количества.
Соответствующим образом получают
(1) 1-метил-4-[(1-пиперазинил)карбонил]

пиперидин из 1-метил-4-[[4-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-1-пиперазинил]карбонил]пипе-
ридина и трифторуксусной кислоты;

бесцветное аморфное вещество;
выход: 57% от теоретически рассчитанно-

го количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1679,9, 1645,2

см-1 (карбонил);
масс-спектр: М+ = 211;

(2) 4-(изоникотиноил)пиперазинтрифтор-
ацетат из 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-
(изоникотиноил)пиперазина и трифторуксусной
кислоты;

бесцветное аморфное вещество;
выход: 98,3% от теоретически рассчитан-

ного количества;
ИК-спектр (бромид калия): 1676,0 см-1

(карбонил).
Пример А24. Получение соединений об-

щей структуры Воc-А-NR3R4.
1-[N2-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-N6-

(фенилметоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин.

К смеси из 18,8 г (0,0494 моль) Boc-Lys(Z)-
OH, 6,5 г (0,05 моль) N,N-диизопропил-
этиламина, 16 г (0,05 моль) О-(1Н-бензотриазол-
1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафтор-
бората, 6,6 г (0,049 моль) 1-гидроксибензотри-
азолгидрата и 100 мл диметилформамида при
перемешивании прикапывают раствор 8,1 г
(0,0494 моль) 1-(4-пиридинил)пиперазина в 40
мл диметилформамида и перемешивают в тече-
ние ночи при комнатной температуре. Раство-
ритель удаляют в вакууме и остаток обрабаты-
вают этилацетатом. Этилацетатную фазу затем
последовательно промывают трехкратно с по-
мощью 70 мл насыщенного водного раствора
гидрокарбоната натрия и однократно с помо-
щью 70 мл насыщенного водного раствора хло-
рида натрия, сушат над сульфатом натрия и
концентрируют в вакууме. Получают 24,2 г
(93,2% от теоретически рассчитанного количе-
ства) желтоватого масла, которое без дальней-
шей очистки используют в последующих пре-
вращениях.

Rf-значение: 0,59 (элюент 1).
ИК-спектр (бромид калия): 1650, 1713 см-1

(карбонил).
Аналогичным образом получают

А NR3R4 Примечания Выход, % Rf Элюент ИК [см-1]
А9 С1 ТГФ как р-ль KHSO4/NaCl p-p 63.2 0.4 Э1 (КВr): С=O 1705.0/1649
А4 С1 93.2 0.59 Э1 (КВr): С=O 1647.7:1712.7
А5 С1 66 0.55 Э1 (КВr): С=O 1655/1709
A5 С8 54 0.8 Э1 (КВr): С=O 1653/1713
А6 С8 91 0.8 Э1 (КВr): С=O 1645/1710.8
А10 С1 63 0.5 Э1 (КВr): С=O 1665/1695
А10 С8 30 0.41 Э4 (КВr): С=O 1662/1699

Пример А25. Получение соединений об-
щей формулы Cbz-А-NR3R4.

1-[N2-(фенилметоксикарбонил)-N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин.

К смеси из 100 г (0,263 моль) Z-Lys(Boc)-
OH, 86,1 г (0,268 моль) О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафторбо-
рата и 36,3 г (0,263 моль) 1-гидрокси-
бензотриазолгидрата в 600 мл диметилформа-

мида при перемешивании добавляют 43,0 г
(0,263 моль) 1-(4-пиридинил)пиперазина и 47,2
мл (0,268 моль) N,N-диизопропилэтиламина и
смесь перемешивают в течение ночи при ком-
натной температуре. Реакционную смесь кон-
центрируют в вакууме и остаток распределяют
между этилацетатом и водным насыщенным
раствором гидрокарбоната натрия. Водную фазу
экстрагируют еще двукратно с помощью смеси
этилацетата с метанолом в объемном соотноше-
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нии 10:1 и объединенные органические фазы
промывают однократно насыщенным раствором
гидрокарбоната натрия. После высушивания над
сульфатом натрия органическую фазу концен-
трируют в вакууме, остаток растворяют в 750 мл
этилацетата и промывают четырехкратно по 100
мл водой, шестикратно по 100 мл 1%-ным рас-
твором гидросульфата калия, однократно с по-
мощью 100 мл воды, двукратно по 100 мл 3%-
ным водным раствором аммиака, а также дву-
кратно по 100 мл водой. После высушивания

над сульфатом натрия органическую фазу кон-
центрируют. Получают 120 г (87% от теорети-
чески рассчитанного количества) целевого про-
дукта в виде масла, который без дальнейшей
очистки используют в последующих превраще-
ниях.

ИК-спектр (бромид калия): 1709 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,59 (элюент 1);
масс-спектр (ЭУ): М+ = 525.
Аналогичным образом получают

А NR3R4 Примечания Выход, % МС Rf Элюент ИК [см-1]
A3 С4 100

A3 С3 ТЭА как основание 100 0.8 Э1 (КВr): C=O
1643.3/1710.8

А11 С1 98.8 0.5 Э1 (KBr): C=O
1705.0/1643.3

A3 С1 81 ЭУ: М+=525 0.59 Э1 (КВr): С=О 1708.3
A3 С5 ЖХ/SiO2/Э4 95 ЭУ: М=525 0.67 Э4

A3 С6 ТГФ, ЖХ/SiO2/Э4 92 0.82 Э4 (КBr): С=O
1710.8:1641.3

A3 С8 а) 100
где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодействие далее.

Пример А26. Получение соединений об-
щей формулы H-A-NR3R4.

1-[N6-(Фенилметоксикарбонил)-L-лизил]-
4-(4-пиридинил)пиперазин.

К смеси из 24,2 г (46 ммоль) 1-[N2-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-N6-(фенилметокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина
и 150 мл дихлорметана добавляют 50 мл триф-
торуксусной кислоты и реакционную смесь пе-
ремешивают в течение ночи при комнатной

температуре, затем ее нейтрализуют путем до-
бавления насыщенного водного раствора гидро-
карбоната натрия, органическую фазу сушат и
концентрируют в вакууме. Получают 12 г (62%
от теоретически рассчитанного количества) це-
левого соединения в виде бесцветного масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1648 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,5 (элюент 1).
Аналогичным образом получают

А NR3R4 Примечания Выход, % Rf Элюент ИК [см-1]
А9 С1 100 0.4 Э2 (КВr): С=О 1676.0:1645.2
А4 С1 61.5 0.48 Э1 (КВr): С=О 1647,7:1712.7
A5 С1 55 0.42 Э1 (КВr): С=О 1651
A5 C8 а) 100 0.19 Э1
А6 С1 82 0.3 Э1 (КВr): С=О 1647:1676
А6 С8 а) 100 0.23 Э1 (КВr): С=О 1674
А10 С1 38 0.55 Э1 (КВr): С=О 1643
А10 С8 а) 100 0.15 Э1
где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодействие далее.

Пример А27. Получение соединений об-
щей формулы H-A-NR3R4.

1-[N6-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

Раствор 120 г (0,228 моль) 1-[N2-(фенил-
метоксикарбонил)-N6-(1,1-диметилэтоксикар-
бонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в
1000 мл метанола и 240 мл 1М водного раствора
гидросульфата калия гидрируют в присутствии
30 г 10%-ного палладия-на-угле при температу-
ре 20°С и давлении водорода 3 бара вплоть до
прекращения поглощения водорода. Катализа-
тор отфильтровывают, фильтрат выпаривают в

вакууме, остаток обрабатывают смесью изопро-
панола с метанолом и путем добавления кон-
центрированного водного раствора аммиака
устанавливают рН-значение в интервале от 7 до
8. Раствор отфильтровывают и выпаривают до-
суха. Получают 87 г (97% от теоретически рас-
считанного количества) масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1634, 1701 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,79 (элюент: этилацетат/

метанол/концентрированный водный раствор
аммиака в объемном соотношении 6:4:1);

Аналогичным образом получают
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А NR3R4 Примечания Выход, % МС Rf Элюент ИK [см-1]
A3 С4 93 ИЭР:М+Н=391

(M+Na=413)
0.6 Э1 (КВr): С=O 1637.5:1706.9

A3 С3 100 0.3 Э1 (КВr): С=O 1641.3:1705
А11 С1 78.5 0.2 Э1 (КВr): С=О 1701.1:1641.3
А7 С1 без КНSО4 80.2 0.2 Э7
A3 С1 97 0.79 б) (КВr): С=O 1633.6:1701.1
A3 С5 без КНSО4 S3 0.39 Э4 (КВr): С=О 1733.9:1524.0
A3 С6 без КНSО4 89 0.38 Э4 (КВr): С=О 1706.9:1545.2
A3 С8 а) 100 0.3 Э1

где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодействие далее
б) этилацетат/метанол/концентрированный водный раствор аммиака в объемном соотношении

6:4:1.

Пример А28. Получение соединений об-
щей формулы

1-[N2-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-3,5-
дибром-D-тирозил]-N6-(фенилметоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

К смеси из 2,58 г (5,88 ммоль) N-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-3,5-дибром-D-тирози-
на, 1,03 г (8 ммоль) N,N-диизопропилэтиламина,
1,93 г (6 ммоль) О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-
N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафторбората,
0,79 г (5,8 ммоль) 1-гидроксибензотриазол-
гидрата и 100 мл диметилформамида при пере-
мешивании прикапывают раствор 2,5 г (5,88
ммоль) 1-[N6-[(фенилметокси)карбонил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в 50 мл ди-
метилформамида. Реакционную смесь переме-
шивают в течение ночи при комнатной темпера-
туре, затем концентрируют в вакууме и остаток
обрабатывают этилацетатом. Органическую

фазу промывают двукратно водным насыщен-
ным раствором гидрокарбоната натрия и одно-
кратно водным насыщенным раствором хлорида
натрия, сушат и концентрируют в вакууме. Очи-
стку осуществляют посредством хрома-
тографической обработки на колонке [оксид
алюминия в стадии активности III (содержание
воды 6%) (фирма ICN Биомедикалс);

элюент: этилацетат/метанол/концентриро-
ванный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 8:2:0,5; затем метанол/аммиак в
объемном соотношении 7:3]. Получают 4,0 г
(80% от теоретически рассчитанного количест-
ва) аморфного вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1709 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,52 (элюент 1);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 845/847/849

(два атома брома).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n=1)

R2 A NR3R4 Примечания Выход, % МС Rf Элюент ИK [см-1]
AS7 А0 С4 р-ль: ТГФ; а) 100
AS1 А0 С11 а) 69

AS4 А0 С20 59 ИЭР:(М+Н)+ =
600/2/4 (Br2)

(КВr): С=O
1639: 1707

AS1 А0 С4 71
AS4 А0 С11 53 0.5 Э1

AS7 А0 С1 а) 100 (KBr): C=O
1644

AS4 А7 С1 ТЭА как основа-
ние, а) 100 0.4 Э8

AS1 А4 С1 80 ИЭР:(М+Н)+ =
В45/7/9 (Вr2)

0.52 Э1 (КВr): С=O
1643.3; 1708.8

AS4 А0 С5 Boc-AS4
ЖХ/SiO2/Э5 83 ЭУ:М+ = 581/3/5

(Вr2)
0.69 Э5 (КВr): С=O

1706.9; 1641.3

AS4 А0 С15 ЖХ/SiO2/Э4 86 ЭУ:М+ = 382/4/6
(Вr2)

0.83 Э4
(КВr): С=O
1706.9;
1641.3

AS1 А0 С5 ЖХ/SiO2/Э5 81 0.5 Э5 (КВr): С=O
1705.0; 1637.5

AS4 А0 С16 ЖХ/SiO2/Э4
ТГФ 85 ЭУ:(М+Н)+ =

582/4/6 (Вr2)
0.42 Э4 (КВr): С=O

1706.9; 1643.3
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AS1 А0 С15 ТГФ
ЖХ/SiO2/Э4 76 0.53 Э4 (КВr): С=O

1701.1; 1637.5

AS4 А0 C3 ЖХ/SiO2/Э6 83 ИЭР:(М+Н)+ =
598/600/2 (Вr2)

0.71 Э5 (КВr): С=O
1706.9; 1641.3

AS1 А0 С16 ЖX/SiO2/Э4 85 0.35 Э1 (КВr): С=O
1705; 1641.3

AS1 А0 С6 ЖХ/SiO2/Э6 84 0.54 Э6 (КВr): С=O
1701.1; 1635.5

AS4 А0 С18 ЖХ/SiO2/Э4 95 0.66 Э4 (КВr): С=O
1705; 1641.3

AS1 А0 С37 90 0.43 Э1 (КВr): С=O
1645; 1714.5

AS4 А0 С37 95 0.51 Э4 (КВr): С=O
1643.3; 1705

AS4 А0 С22 75 (КВr): С=О
1635.5; 1708.8

AS4 А0 С21 92 М+= 582/4/6 (Вr2) 0.42 Э4 (КВr): С=O
1643; 1705

AS4 A5 С1 69 ИЭР:(М+Н)+ =
939/41/43 (Br2)

(КВr): С=О
1653; 1709

AS4 А0 С23 85 (КВr): С=O
1645; 1709

AS4 A10 С1 65 М+:652/4/6 (КBr): С=O
1649; 1707

AS4 А0 С24 79 М+: 589/91/93 (КВr): С=O
1643; 1707

AS4 А5 C8 76 (КВr): С=O
1643; 1713

AS4 А6 С1 95 (КВr): С=O
1645; 1710.8

AS4 А6 С8 88 М+-: 657/9/61 (КВr): С=O
1628; 1713

AS4 А10 С8 46 ИЭР:(М+Н)+ =
858/60/62 (Br2)

(КВr): С=O
1647:1707

AS4 А0 С26 48 (КВr): С=O
1837.5; 1707

AS1 А0 С1 а) 100

AS1 А0 С8 55 0.3
ДХМ/
метанол

9/1

(КВr): С=O
1632

AS1 А0 С18 84 ИЭР:(М+Н)+ =
613/5/7 (Вr2)

0.4 Э4 (KBr): C=O
1641; 1707

AS1 А0 С3 81 (КВr): С=О
1638; 1701

AS1 А0 С21 70 0.28 Э4 (КВr): С=O
1643; 1707

AS4 А0 C6 47 (КВr): С=О
1639; 1707

AS4 А0 С19 90 (КВr): С=О
1639; 1707

AS9 А0 С1 а) 47

AS1 А7 С1 ТЭА как основа-
ние, а) 83 0.28 Э1

AS4 А0 С38 67 0.5 Э1
AS4 А0 С37 84
AS4 А0 С39 100 (сырой) 0.68 Э1
AS4 А0 С40 36

AS1 А0 С42 90 0.43 Э1 (КВr): С=O
1645/1715

AS4 А0 С42 100 0.51 Э4 (КВr): С=O
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1643/1705

AS1 А0 С43 78 0.9 ЭА/МеО
Н 95/5

(КВr): С=O
1636/1676/
1659

AS1 А0 С44 47 0.9
ЭА/МеО

Н
95/5

(КBr): С=O
1638/1701

AS1 А0 С45 72 ЭУ:М+ =
591/3/5(Вr2)

0.9 ЭА/MeO
H 9/1

(КВr): С=O
1638/1695

AS1 А0 С47 80 ЭУ:М+=
596/98/600 (Вr2)

0.95 ЭА/МеО
Н 9/1

(КВr): С=O
1636/1705

AS1 А0 С49 89 0.9 ЭА/МеО
Н 9/1

(КВr): С=O
1636/1684

AS4 А0 С44 69 0.9 ЭА/МеО
Н 9/1

(КВr): С=O
1643/1707; CN
2235

AS1 А0 С50 93 ЭУ:М+ = 598/
600/602 (Вr2)

0.9 ЭА/МеО
Н 9/1

(КВr): С=O
1636/1705

AS1 А0 C51 100 0.1

ЭА/
МеОН/
NH4OH
5/5/0.1

(КВr): С=O
1638/1707

AS4 А0 С52 63 0.56 Э1 (КВr): С=O
1641/1705

AS4 А0 С53 83 ЭУ:М+ = 601/3/5
(Вr2)

(КВr): С=O
1638/1705

AS4 А0 С64 41 ИЭР:(М+Н)+ =
610/12/14 (Вr2)

(КВr): С=O
1639/1701

AS1 А0 С53 66 0.45

СН2Сl2/
МеОН/
NH4OH
70/30/1

(КВr): С=O
1639/1709

AS4 А0 С51 88 0.35

CH2Cl2/
МеОН/
NH4OH

50/50/0.5

(КВr): C=O
1641/1691

AS4 А0 С66 77 ЭУ:М+ =
629/31/33 (Вr2)

0.75

CH2Cl2/
МеОН/
NH4OH
9/1/0.1

(КВr): С=O
1641/1707

AS16 А0 С8 100 0.8 Э1

AS16 А0 С1 56 0.5

ЭА/
МеОН/
NН4ОН

9/1/1

(КВr): С=O
1695

AS4 А0 С8 100

AS1 А0 С53 70.0 ЭУ: М+ = 502/4/6
(Вr2)

0.10

СН2Сl2/
МеОН/
NH4OH
70/30/1

(КВr): С=O
1675

AS4 А0 С70 47.0 (КВr): С=O
1645/1787

AS1 А0 С64 31.0 0.50

CH2Cl2/
МеОН/
NH4OH
90/1 С/1

(КВr): С=O
1639/1787

AS1 А0 С70 20.0

AS4 А0 С72 50.0 0.50

СН2Сl2/
МеОН/
NН4ОН
90/10/1
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AS19 А0 C8 98.0
AS35 А0 C8 92.0 0.70 Э1
AS36 А0 С8 65.0

где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодействие далее.

Пример А29. Получение соединений об-
щей формулы

1-(4-Амино-3,5-дибром-D-фенилаланил)-4-
(4-пиридинил)пиперазин.

Смесь из 39 г (0,089 моль) 4-амино-3,5-
дибром-N-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-D-
фенилаланина, 35,7 г (0,111 моль) O-(1H-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 12,3 г (0,089 моль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата, 14,5 г (0,089
моль) 1-(4-пиридинил)пиперазина и 19,6 мл
(0,111 моль) N,N-диизопропилэтиламина в 1000
мл тетрагидрофурана перемешивают в течение
ночи при комнатной температуре. Реакционную
смесь встряхивают однократно с насыщенным
водным раствором хлорида натрия и двукратно
с насыщенным водным раствором гидрокарбо-
ната натрия. Объединенные водные фазы экст-
рагируют однократно тетрагидрофураном и
объединенные тетрагидрофурановые фазы про-

мывают однократно насыщенным водным рас-
твором хлорида натрия. После высушивания
органической фазы над сульфатом натрия ее
концентрируют в вакууме и остаток обрабаты-
вают этилацетатом. Этилацетатную фазу, после
высушивания еще раз, отфильтровывают и кон-
центрируют в вакууме. Получают 52,5 г проме-
жуточного соединения в виде вязкого масла,
которое затем смешивают с 300 мл дихлормета-
на и 80 мл трифторуксусной кислоты и переме-
шивают в течение ночи при комнатной темпера-
туре. Реакционную смесь выпаривают в вакуу-
ме, полученный остаток растирают с диэтило-
вым эфиром. Получают 45,8 г (72% от теорети-
чески рассчитанного количества) целевого про-
дукта в виде белого аморфного твердого веще-
ства.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1674 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,36 (этилацетат/метанол в

объемном соотношении 6:4).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n=1)

где в) сырой продукт; отщепление Вос-группы осуществляют с помощью чистой трифторуксусной кислоты.

Пример А30. Получение соединений об-
щей формулы

1-[N2-[N-(9-флуоренилметоксикарбонил)-
3,5-дибром-D-тирозил]-N6-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

Смесь из 63 г (0,1123 моль) N-[(9-
флуоренилметокси)карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозина, 44 г (0,1123 моль) 1-[N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пири-
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динил)пиперазина, 39,7 г (0,1235 моль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 15,5 г (0,1123 моль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата, 21,7 мл (0,1235
моль) N,N-диизопропилэтиламина и 600 мл ди-
метилформамида перемешивают в течение 20 ч
при комнатной температуре. Реакционную
смесь концентрируют в вакууме и остаток рас-
пределяют между смесью этилацетата с метано-
лом в объемном соотношении 10:1 и насыщен-
ным водным раствором гидрокарбоната натрия.
Органическую фазу однократно промывают
насыщенным водным раствором гидрокарбона-
та натрия и после высушивания концентрируют
в вакууме. Остаток двукратно перекристалли-
зуют из изопропанола (22,6 г; 22% от теорети-
чески рассчитанного количества), маточные

растворы объединяют, выпаривают и остаток
очищают посредством хроматографической об-
работки на колонке (МН-силикагель 60; фирма
Махерей-Нагель; 70-30 меш АСТМ; элюент:
смесь этилацетата с метанолом в объемном со-
отношении 8:2). Получают следующие 28,0 г
(26,7% от теоретически рассчитанного количе-
ства) целевого продукта.

Общий выход: 49% от теоретически рас-
считанного количества;

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1705 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,46 (смесь этилацетата с ме-

танолом в объемном соотношении 6:4);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 933/935/937

(два атома брома).
Аналогичным образом получают

Пример А31. Получение соединений об-
щей формулы

1-[N2-(3,5-дибром-D-тирозил)-N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин.

К смеси из 63 г (0,1123 моль) N-[(9-
флуоренилметокси)карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозина, 44 г (0,1123 моль) 1-[N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазина, 39,7 г (0,1235 моль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 15,5 г (0,1123 моль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата и 1500 мл тетра-
гидрофурана медленно прикапывают 21,7 мл
(0,1235 моль) N,N-диизопропилэтиламина и

реакционную смесь затем перемешивают в те-
чение 2 ч при комнатной температуре. После
добавления 200 мл диэтиламина снова переме-
шивают при комнатной температуре в течение
ночи. Реакционную смесь смешивают с 1000 мл
насыщенного раствора хлорида натрия, хорошо
перемешивают и водную фазу отделяют. После
встряхивания водной фазы трехкратно с тетра-
гидрофураном, используя каждый раз по 500 мл
тетрагидрофурана, и объединения органических
фаз, суммарную органическую фазу промывают
трехкратно по 500 мл насыщенным водным рас-
твором хлорида натрия, трехкратно по 200 мл
насыщенным водным раствором гидрокарбона-
та натрия и однократно с помощью 500 мл на-
сыщенного водного раствора хлорида натрия.
Органическую фазу сушат и затем концентри-
руют в вакууме. Остаток очищают посредством
хроматографической обработки на колонке
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(МН-силикагель 60; фирма Махерей-Нагель; 70-
230 меш АСТМ;

элюент: этилацетат/метанол/концентриро-
ванный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 8:1: 0,25). Получают 40,0 г (50%
от теоретически рассчитанного количества) це-
левого продукта.

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1699 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,2 (этилацетат/метанол/

концентрированный водный раствор аммиака в
объемном соотношении 6:4:1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 711/713/715
(два атома брома).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n=1)

Пример А32. Получение соединений об-
щей формулы

1-[N2-(3,5-дибром-D-тирозил)-N6-(фенил-
метоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин.

К смеси из 4 г (4,7 ммоль) 1-[N2-[N-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-3,5-дибром-D-тиро-
зил]-N6-(фенилметоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазина и 80 мл дихлорметана
добавляют 20 мл трифторуксусной кислоты и
реакционную смесь перемешивают при комнат-
ной температуре в течение ночи. Реакционную
смесь нейтрализуют путем добавления насы-
щенного водного раствора гидрокарбоната на-
трия, органическую фазу сушат над сульфатом
натрия и концентрируют в вакууме. Получают
2,2 г (64% от теоретически рассчитанного коли-
чества) аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1680 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,5 (элюент 1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 745/747/749
(два атома брома).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n=1)
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где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодейст-
вие далее.

Пример А33. 4-(4-Пиридинил)-1-[3-(4-
пиридинил)-D,L-аланил]пиперазингидрохлорид.

Раствор 16,4 г (0,04 моль) 1-[N-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-3-(4-пиридинил)-D,L-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в 100 мл
метанола смешивают с 20 мл раствора хлорово-
дорода в диэтиловом эфире и реакционную
смесь нагревают до температуры 40°С. Из реак-
ционной смеси выкристаллизовывается целевое
соединение.

Выход: 9,2 г (60% от теоретически рассчи-
танного количества);

Rf-значение: 0,1 (элюент 1);
температура плавления: от 198 до 200°С.
Пример А34. Получение соединений об-

щей формулы

1-[N2-(3,5-Дибром-D-тирозил)-N6-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин.

Смесь из 50 г (53,5 ммоль) 1-[N2-[N-(9-
флуоренилметоксикарбонил)-3,5-дибром-D-
тирозил]-N6-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина и 300 мл
диэтиламина при перемешивании нагревают до
60°С. Добавляют 100 мл метанола и перемеши-
вают следующие 5 ч при температуре 60°С. Ре-
акционную смесь выпаривают в вакууме и оста-
ток очищают посредством хроматографической
обработки на колонке (МН-силикагель 60; фир-
ма Махерей-Нагель; 70-230 меш АСТМ;

элюент: смесь этилацетата с метанолом в
объемном соотношении 6:4). Получают 26 г
(68% от теоретически рассчитанного количест-
ва) пены белого цвета.

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1691 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,2 (этилацетат/метанол/

концентрированный водный раствор аммиака в
объемном соотношении 6:4:1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 710/712/714
(два атома брома).

Аналогичным образом получают
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где г) очистка посредством хроматографической обработки на колонке: силикагель/элюент 1;
г') очистка посредством хроматографической обработки на колонке: силикагель/элюент 4.

Пример А35. 1-[N2-[N-[[[2-(2-метоксифе-
нил)этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тиро-
зил]-N6-(фенилметоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин.

К раствору 1,0 г (1,34 ммоль) 1-[N2-(3,5-
дибром-D-тирозил)-N6-(фенилметоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в 80
мл тетрагидрофурана добавляют 0,28 г (1,6
ммоль) 2-метоксифенетилизоцианата и смесь
перемешивают в течение трех дней при комнат-
ной температуре. Реакционную смесь концен-
трируют в вакууме и остаток подвергают хро-
матографической обработке на колонке (МН-
силикагель 60; фирма Махерей-Нагель; 70-230
меш АСТМ;

элюент: дихлорметан/метанол/циклогек-
сан/концентрированный водный раствор аммиа-
ка в объемном соотношении 350:75:75:10). По-
лучают 0,5 г (40% от теоретически рассчитанно-
го количества) бесцветного аморфного твердого
вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1639 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,49 (элюент 1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 922/924/926
(два атома брома).

Пример А36. Получение соединений об-
щей формулы

Метиловый эфир 4-амино-3,5-дибром-N2-
[[(2-фенилэтил)амино]карбонил]-D-фенилала-
нина.

Смесь из 1,27 г (7,73 ммоль) 1,1'-карбо-
нилди(1,2,4-триазола) в 150 мл тетрагидро-
фурана при охлаждении льдом смешивают с
0,72 мл (5,15 ммоль) триэтиламина и 2,0 г (5,15
ммоль) гидрохлорида метилового эфира 4-
амино-3,5-дибром-D-фенилаланина, перемеши-
вают следующие 30 мин при охлаждении льдом
и затем в течение 1 ч при комнатной температу-
ре. После этого добавляют 0,82 мл (6,44 ммоль)
бензолэтанамина и смесь в течение 5 ч кипятят с
обратным холодильником. Реакционную смесь
концентрируют в вакууме, остаток обрабатыва-
ют этилацетатом и этилацетатную фазу промы-
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вают насыщенным водным раствором гидро-
карбоната натрия. После высушивания органи-
ческой фазы растворитель удаляют в вакууме,
остаток перемешивают с диэтиловым эфиром и
осадок отфильтровывают. Получают 1,69 г (66%
от теоретически рассчитанного количества)
аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1632, 1732 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,63 (этилацетат);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 498/500/502

(два атома брома).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n=1)

где а) в виде сырого продукта вводят во взаимодействие далее.

Пример А37. Получение соединений об-
щей формулы

4-Амино-3,5-дибром-N2-[4-(2-хлорфенил)-
1-пиперазинил]карбонил-D-фенилаланин.

К раствору 2,8 г (4,9 ммоль) метилового
эфира 4-амино-3,5-дибром-N2-[4-(2-хлорфенил)-
1-пиперазинил]карбонил-D-фенилаланина в
смеси из 30 мл метанола и 20 мл воды добавля-
ют 0,25 г (10,0 ммоль) гидроксида лития и смесь
затем перемешивают в течение 3 ч при комнат-
ной температуре. После добавления 2,0 г (50

ммоль) гидроксида натрия смесь разбавляют с
помощью 50 мл воды. Реакционную смесь пе-
ремешивают в течение 15 мин в ультразвуковой
бане, затем в течение ночи при комнатной тем-
пературе и концентрируют в вакууме. Остаю-
щийся остаток смешивают со 100 мл воды и
водную фазу двукратно встряхивают с диэтило-
вым эфиром, используя каждый раз по 50 мл
диэтилового эфира. Путем добавления 2М вод-
ной соляной кислоты в водной фазе устанавли-
вают рН-значение в интервале от 3 до 4 и эту
фазу трехкратно экстрагируют этилацетатом.
Объединенные этилацетатные фазы однократно
промывают водой, затем сушат и концентриру-
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ют в вакууме. Получают 1,6 г (58% от теорети-
чески рассчитанного количества) желто-
коричневого масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1616, 1724 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,33 (смесь этилацетата с ме-

танолом в объемном соотношении 8:2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 557/559/

561/563 (два атома брома; хлор).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n=1)

Пример А38. Получение соединений об-
щей формулы

3,5-Дибром-N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-D-тирозин.

Смесь из 24 г (46,3 ммоль) метилового
эфира 3,5-дибром-N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-D-тирозина и 5,0 г (50 ммоль)
гидроксида лития в 200 мл воды перемешивают
в течение 1 ч при температуре 60°С. Твердый
продукт отфильтровывают под вакуумом и
фильтрат промывают с помощью 200 мл этил-
ацетата. Путем добавления 1М водной соляной
кислоты в водной фазе устанавливают рН-
значение в интервале от 3 до 4 и эту фазу экст-
рагируют трехкратно по 150 мл этилацетатом.
Объединенные этилацетатные фазы однократно
промывают водой, сушат над сульфатом натрия
и концентрируют в вакууме. Остаток растирают
с диэтиловым эфиром. Получают 9,1 г (38% от
теоретически рассчитанного количества) бес-
цветного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1719 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение:0,57 (этилацетат/метанол/ледя-
ная уксусная кислота в объемном соотношении
9,5:0,5:0,2).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n = 1)

Пример А39. Метиловый эфир N6-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-N2-[N-[[[2-(3-меток-
сифенил)этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизина.

К смеси из 10 г (19,4 ммоль) 3,5-дибром-N-
[[[2-(3-метоксифенил)этил]амино]карбонил]-D-
тирозина, 2,6 г (20 ммоль) N,N-диизопро-
пилэтиламина, 6,4 г (20 ммоль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 2,64 г (19,5 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата и 200 мл диме-
тилформамида при перемешивании прикапыва-
ют раствор 5,04 г (19,4 ммоль) H-Lys (Вос)-ОМе
в 50 мл диметилформамида и смесь перемеши-
вают в течение ночи при комнатной температу-
ре. Реакционную смесь концентрируют в вакуу-
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ме и остаток обрабатывают с помощью 250 мл
этилацетата. Этилацетатную фазу затем промы-
вают двукратно по 100 мл насыщенным водным
раствором гидрокарбоната натрия, однократно с
помощью 100 мл 20%-ного водного раствора
лимонной кислоты и, наконец, однократно с
помощью 100 мл насыщенного водного раство-
ра хлорида натрия. Органическую фазу сушат
над сульфатом натрия, концентрируют в вакуу-
ме и остаток очищают посредством хрома-
тографической обработки на колонке (МН-
силикагель 60; фирма Махерей-Нагель; 70-230
меш АСТМ; элюент: смесь этилацетата с петро-
лейным эфиром в объемном соотношении 2:1).
После удаления растворителя в вакууме остаток
растирают с диэтиловым эфиром, полученное
аморфное твердое вещество (9,5 г; 66% от тео-
ретически рассчитанного количества) отфильт-
ровывают на нутче и высушивают.

ИК-спектр (бромид калия): 1632, 1657,
1682, 1734 см-1 (карбонил);

Rf-значение: 0,64 (этилацетат);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 757/759/761

(два атома брома);
(M+Na)+ = 779/781/783 (два атома брома).
Пример А40. N6-[(1,1-диметилэтокси)кар-

бонил]-N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]амино]
карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизин.

Смесь из 7,75 г (10,4 ммоль) метилового
эфира N6-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-N2-[N-
[[[2-(3-метоксифенил)этил]амино]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизина, 3,5 г (140
ммоль) гидроксида лития и 150 мл воды пере-
мешивают в течение ночи при комнатной тем-
пературе. Водную фазу промывают однократно
этилацетатом, подкисляют путем добавления
1М водного раствора гидросульфата калия и
затем экстрагируют этилацетатом. Органиче-
скую фазу сушат над сульфатом натрия и кон-
центрируют в вакууме. Получают 6,9 г (91% от
теоретически рассчитанного количества) желто-
ватого масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1653 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,7 (этилацетат/метанол/ледя-
ная уксусная кислота в объемном соотношении
9:0,5:0,5);

масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 741/743/745
(два атома брома).

Пример А41. 1-[N2-[N-(фенилметоксикар-
бонил)-3,5-дихлор-D-тирозил]-N6-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин.

Смесь из 5 г (13,0 ммоль) 3,5-дихлор-N-
[(фенилметокси)карбонил]-D-тирозина, 5,1 г
(13,0 ммоль) 1-[N6-[(1,1-диметилэтокси)
карбонил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперази-
на, 1,81 г (14 ммоль) N,N-диизопропил-
этиламина, 4,17 г (13 ммоль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 1,75 г (13,0 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата и 200 мл тетра-

гидрофурана перемешивают в течение ночи при
комнатной температуре. Реакционную смесь
концентрируют в вакууме, остаток обрабатыва-
ют смесью этилацетата с метанолом в объемном
соотношении 95:5 и полученную органическую
фазу промывают двукратно насыщенным вод-
ным раствором гидрокарбоната натрия, сушат,
концентрируют в вакууме и остаток очищают
посредством хроматографической обработки на
колонке (МН-силикагель 60; фирма Махерей-
Нагель; 70-230 меш АСТМ; элюент: смесь этил-
ацетата с метанолом в объемном соотношении
6:4). Получают 6,0 г (61% от теоретически рас-
считанного количества) желтоватого масла.

Rf-значение: 0,47 (элюент 1);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 757/759/761

(два атома хлора).
Пример А42. Получение соединений об-

щей формулы

1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-N6-
[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-L-лизил]-4-(1-
метил-4-пиперидинил)пиперазин.

К смеси из 1,1 г (1,5 ммоль) N6-
[(диметилэтокси)карбонил]-N2-[N-[[[2-(3-меток-
сифенил)этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D-
тирозил]-L-лизина, 0,79 г (6,1 ммоль) N,N-
диизопропилэтиламина, 0,52 г (1,6 ммоль) О-
(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметил-
уронийтетрафторбората, 0,2 г (1,5 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата и 100 мл диме-
тилформамида при комнатной температуре при-
капывают раствор 0,44 г (1,5 ммоль) 1-(1-метил-
4-пиперидинил)пиперазина в 30 мл диметил-
формамида, смесь затем перемешивают в тече-
ние ночи и концентрируют в вакууме. Остаток
обрабатывают смесью этилацетата с метанолом
в соотношении 95:5, органическую фазу промы-
вают двукратно по 70 мл водным насыщенным
раствором гидрокарбоната натрия, сушат над
сульфатом натрия и концентрируют в вакууме.
Получают 1,1 г (81% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветной пены.

Rf-значение: 0,34 (этилацетат/метанол/
концентрированный водный раствор аммиака в
объемном соотношении 7:2:1).

Аналогичным образом получают (n = 1)

Пример А43. 1-[N2-(3,5-дихлор-D-тиро-
зил)-N6-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-L-ли-
зил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

Раствор 6 г (7,9 ммоль) 1-[N2-[N-
[(фенилметокси)карбонил]-3,5-дихлор-D-тиро-
зил]-N6-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-L-ли-
зил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в смеси из 200
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мл метанола и 20 мл 1М водного раствора гид-
росульфата калия гидрируют в присутствии 0,5
г палладиевой черни в качестве катализатора
при комнатной температуре и давлении водоро-
да 3 бара в течение 40 мин. Катализатор от-
фильтровывают, реакционную смесь выпарива-
ют в вакууме досуха и путем добавления 2 мл
концентрированного водного раствора аммиака
в остатке устанавливают рН-значение, состав-
ляющее примерно 10. Продукт многократно
экстрагируют изопропанолом, объединенные
изопропанольные экстракты концентрируют в
вакууме и полученный остаток очищают по-
средством хроматографической обработки на
колонке (Лихропреп, силикагель 60 с размером
зерен 20-40 мкм; фирма Мерк (Дармштадт);
элюент: дихлорметан/метанол/концентриро-
ванный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 350:75:75:10). Получают 2,5 г
(51% от теоретически рассчитанного количест-
ва) бесцветного аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1705 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,27 (элюент 1).
Пример А44. Получение соединений об-

щей формулы
Fmoc - А - NR3R4

1-[N2-[(9-флуоренилметокси)карбонил]-
NG-(2,2,5,7,8-пентаметилхроман-6-сульфонил)-
L-аргинил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

К смеси из 7,0 г (10,6 ммоль) Fmoc-
Arg(Pmc)-OH, 1,42 г (11,0 ммоль) N,N-диизо-
пропилэтиламина, 3,53 г (11,0 ммоль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 1,35 г (11,0 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата и 50 мл диметил-
формамида при перемешивании прикапывают
раствор 1,74 г (10,6 ммоль) 1-(4-пиридинил)
пиперазина в 20 мл диметилформамида. Реак-
ционную смесь перемешивают в течение сле-
дующих 3,5 ч при комнатной температуре и за-
тем концентрируют при температуре 40°С в
высоком вакууме. Остаток растворяют в этил-
ацетате, органическую фазу промывают дву-
кратно насыщенным водным раствором гидро-
карбоната натрия, сушат над сульфатом натрия
и концентрируют в вакууме. Остаток растирают
с диэтиловым эфиром, отфильтровывают на
нутче и высушивают. Получают 7,85 г (96% от
теоретически рассчитанного количества) целе-
вого продукта, который без последующей очи-
стки вводят во взаимодействие далее.

Rf-значение: 0,5 (элюент 1).
Аналогичным образом получают

А NR3R4 Выход, % Rf Элюент ИК[см-1]

A3 С18 60 0.55 Э4 (KBr): C=O
1643: 1711

Пример А45. Получение соединений об-
щей формулы

Н - А - NR3R4

1-[NG-(2,2,5,7,8-пентаметилхроман-6-
сульфонил)-L-аргинил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин.

Раствор 8,5 г (11,1 ммоль) 1-[N2-[(9-
флуоренилметокси)карбонил]-NG-(2,2,5,7,8-
пентаметилхроман-6-сульфонил)-L-аргинил]-4-
(4-пиридинил)пиперазина в 100 мл тетра-
гидрофурана смешивают с 16 мл диэтиламина и
затем перемешивают в течение 2,5 ч при ком-
натной температуре. Реакционную смесь кон-
центрируют в вакууме и полученный остаток
очищают посредством хроматографической об-
работки на колонке (МН-силикагель 60; фирма
Махерей-Нагель; 70-230 меш АСТМ; элюент:
элюент 1). Получают 3,3 г (54% от теоретически
рассчитанного количества) аморфного твердого
вещества.

Rf-значение: 0,19 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1637 см-1 (кар-

бонил).
Аналогичным образом получают

А NR3R4 Выход, % ИК[см-1]

A3 С18 80 (КВr): С=О
1637.5; 1705

Пример А46. 1-[N6,N6-диметил-N2-
[(фенилметокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин.

9,6 г (18,3 ммоль) 1-[N6-[(1,1-диметил-
этокси)карбонил]-N2-[(фенилметокси)карбо-
нил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в 200
мл 5%-ного раствора трифторуксусной кислоты
в дихлорметане перемешивают в течение ночи.
Затем реакционную смесь концентрируют в ва-
кууме. Получают 13,47 г (97% от теоретически
рассчитанного количества) целевого 1-[N2-
[(фенилметокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазина в виде трифторацетата. Затем
7,0 г (9,1 ммоль) сырого продукта растворяют в
200 мл воды и при охлаждении на бане со льдом
добавляют 4,1 мл 40%-ного раствора формаль-
дегида (45,6 ммоль). Реакционную смесь пере-
мешивают в течение 10 мин при комнатной
температуре, при охлаждении на бане со льдом
осторожно смешивают с 1,5 г (40 ммоль) на-
трийборгидрида, затем при наружном охлажде-
нии с помощью льда с 4,1 мл 40%-ного раствора
формальдегида (45,6 ммоль), после чего реакци-
онную смесь еще раз перемешивают в течение
10 мин при комнатной температуре и при охла-
ждении на бане со льдом снова смешивают с 1,5
г (40 ммоль) натрийборгидрида. Во время реак-
ции постоянно контролируют рН-значение ре-
акционной смеси и поддерживают его всегда в
интервале от 3 до 6 путем прикапывания триф-
торуксусной кислоты. Смесь затем перемеши-
вают в течение 30 мин при температуре 5°С,
устанавливают рН значение равным 10 путем
добавления карбоната калия и экстрагируют
четырехкратно по 50 мл этилацетатом. Объеди-
ненные органические фазы сушат, концентри-
руют в вакууме и полученный остаток очищают
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посредством хроматографической обработки на
колонке (МН-силикагель 60, фирма Махерей-
Нагель, 70-230 меш АСТМ; элюент: этилаце-
тат/метанол/концентрированный водный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
6,5:3:0,3). Получают 2,3 г (56% от теоретически
рассчитанного количества) бесцветного масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1711, 1649 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,2 (элюент 7);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 454.
Пример А47. Получение соединений об-

щей формулы

Метиловый эфир (R,S)-4-амино-3,5-
дибром-γ-оксо-β-[[4-(4-пиридинил)-1-пипери-
динил]метил]бензолбутановой кислоты.

Смесь из 10 г (27 ммоль) метилового эфира
4-амино-3,5-дибром-γ-оксобензолбутановой
кислоты, 5,4 г (27 ммоль) 4-(4-пиридинил)
пиперидина и 1,5 г (45 ммоль) параформальде-
гида суспендируют в 20 мл ледяной уксусной
кислоты и при перемешивании нагревают на
масляной бане (температура бани 100°С). Спус-
тя 3 ч еще раз добавляют 1,5 г (45 ммоль) пара-
формальдегида и смесь перемешивают следую-
щие 3 ч при температуре 100°С и затем в тече-
ние 1 ч при температуре 125°С. Растворитель
удаляют в вакууме и остаток обрабатывают с
помощью 800 мл воды. Водную фазу подщела-
чивают путем добавления карбоната натрия и
экстрагируют двукратно по 500 мл этилацета-
том. Объединенные этилацетатные экстракты
сушат, концентрируют в вакууме и остаток
очищают посредством хроматографической об-
работки на колонке (МН-силикагель 60, фирма
Махерей-Нагель, 70-230 меш АСТМ; элюент:
смесь этилацетата с метанолом в соотношении
9:1). Получают 1,0 г (6,8% от теоретически рас-
считанного количества) целевого продукта в
виде масла.

ИК-спектр (бромид калия): 1716,5 см-1;
Rf-значение: 0,7 (элюент 1).
Аналогичным образом получают

R2 NR3R4 Выход, % Rf Элюент ИК[см-1]

AS4 С8 35 0.68 Э1 (КВr): С=О
1672.2; 1733.9

Пример А48. Получение соединений об-
щей формулы

(R,S)-4-Амино-3,5-дибром-γ-оксо-β-[[4-(4-
пиридинил)-1-пиперидинил]метил]бензолбута-
новая кислота.

Смесь из 1,0 г (1,9 ммоль) метилового
эфира (R,S)-4-амино-3,5-дибром-γ-оксо-β-[[4-(4-
пиридинил)-1-пиперидинил]метил]фенилбута-

новой кислоты, 5 мл 1н. раствора гидроксида
натрия и 50 мл диоксана перемешивают в тече-
ние ночи при комнатной температуре и в тече-
ние 1 ч при температуре 60°С. Реакционную
смесь затем нейтрализуют путем добавления 5
мл 1н. соляной кислоты, концентрируют в ва-
кууме и остаток высушивают в вакуумном су-
шильном шкафу. Получают 0,97 г (100% от тео-
ретически рассчитанного количества) целевого
продукта, который без очистки вводят во взаи-
модействие далее.

Rf-значение: 0,15 (элюент 1).
Аналогичным образом получают

R2 NR3R4 Выход, % Rf Элюент ИК[см-1]

AS4 С8 96 0.2 Э1 (КВr):С=О
1660

Пример А49. 3,5-Дибром-4-гидрокси-β-
(метоксикарбонил)бензолбутановая кислота.

К раствору 12 г (0,043 моль) 4-гидрокси-γ-
(метоксикарбонил)бензолбутановой кислоты в
200 мл уксусной кислоты добавляют 150 мл во-
ды и 8 г ацетата натрия, при перемешивании
прикапывают раствор 5 мл брома в 60 мл уксус-
ной кислоты, затем реакционную смесь по воз-
можности полностью выпаривают в вакууме и
полученный остаток вносят при перемешивании
в воду. Водную фазу неоднократно экстрагиру-
ют этилацетатом, объединенные органические
фазы промывают водой. Органические экстрак-
ты сушат, концентрируют в вакууме и получае-
мый твердый остаток перекристаллизуют из
диизопропилового эфира. Получают 12 г (70%
от теоретически рассчитанного количества) це-
левого продукта.

Rf-значение: 0,4 (этилацетат/петролейный
эфир/ледяная уксусная кислота в объемном со-
отношении 5:5:0,4);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 394/396/398
(два атома брома).

Пример А50. Получение соединений об-
щей формулы

Метиловый эфир (R,S)-2-[(3,5-дибром-4-
гидроксифенил)метил]-4-[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]-4-
оксобутановой кислоты.

Раствор 2,0 г (5 ммоль) 3,5-дибром-4-
гидрокси-β-(метоксикарбонил)бензолбутановой
кислоты в 80 мл тетрагидрофурана при переме-
шивании смешивают с 1,6 г (5 ммоль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 0,76 г (5 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата, 1,25 г (5 ммоль)
4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)
пиперидина и 1,03 г (8 ммоль) N,N-ди-
изопропилэтиламина. Реакционную смесь пере-
мешивают в течение 6 ч при комнатной темпе-
ратуре и затем концентрируют в вакууме. Полу-
чаемый остаток смешивают с насыщенным вод-
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ным раствором гидрокарбоната натрия и много-
кратно экстрагируют этилацетатом. Объединен-
ные органические экстракты последовательно
промывают насыщенным водным раствором
гидрокарбоната натрия и водой, сушат над
сульфатом натрия и концентрируют в вакууме.
Получают 3,0 г (50% от теоретически рассчи-
танного количества) целевого продукта, кото-
рый без очистки вводят во взаимодействие да-
лее.

ИК-спектр (бромид калия): 1714,8 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,7 (смесь этилацетата с пет-

ролейным эфиром в объемном соотношении
7:3).

Аналогичным образом получают

Пример А51. (R)-1-[2-Амино-3-(3,5-
дибром-4-гидроксифенил)пропил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин.

К суспензии 3,8 г (100 ммоль) литийалю-
минийгидрида в 400 мл тетрагидрофурана при
перемешивании и при комнатной температуре в
течение 30 мин порциями добавляют 14,4 г (20
ммоль) 1-(3,5-дибром-D-тирозил)-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидина. Реакционную смесь пере-
мешивают в течение 30 мин при комнатной
температуре и кипятят с обратным холодильни-
ком в течение 2 ч, после чего нейтрализуют пу-
тем осторожного добавления 1 мл воды и 5,1 мл
концентрированной соляной кислоты. После
добавления 100 мл метанола образовавшийся
твердый осадок отфильтровывают под вакуу-
мом и фильтрат концентрируют в вакууме. По-
лученный остаток очищают посредством хрома-
тографической обработки на колонке (МН-
силикагель 60, фирма Махерей-Нагель, 70-230
меш АСТМ;

элюент: дихлорметан/метанол/концентри-
рованный водный раствор аммиака в объемном
соотношении 8:2:0,2).

Получают 5,4 г (57% от теоретически рас-
считанного количества) целевого продукта в
виде аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 3420 см-1 (ами-
ногруппа);

Rf-значение: 0,4 (элюент 2);

масс-спектр (ИЭР): М+ = 473/475/477 (два
атома брома).

Аналогичным образом, из 1-(4-амино-3,5-
дибром-D-фенилаланил)-4-(1-пиперидинил)
пиперидина получают (R)-1-[2-амино-3-(4-
амино-3,5-дибромфенил)пропил]-4-(1-пипери-
динил)пиперидин с выходом 56,5% от теорети-
чески рассчитанного количества.

Rf-значение: 0,12 (элюент: дихлорме-
тан/метанол/циклогексан/концентрированный
раствор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2).

Пример А52. (R)-1-[3-(4-Амино-3,5-
дибромфенил)-2-[N-[(1,1-диметилэтокси)карбо-
нил]амино]пропил]-4-(1-пиперидинил)пипери-
дин.

К раствору 10 г (0,017 моль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидина в
350 мл диоксана добавляют 3,1 г (0,082 моль)
натрийборгидрида и реакционную смесь охлаж-
дают до температуры 5°С. При перемешивании
затем прикапывают раствор 4,92 г (0,082 моль)
уксусной кислоты в 100 мл диоксана. Реакцион-
ную смесь перемешивают в течение следующе-
го часа при комнатной температуре и в течение
3 ч при температуре 85°С. Затем смешивают со
смесью воды со льдом, органический раствори-
тель удаляют в вакууме и получаемый водный
остаток неоднократно экстрагируют дихлорме-
таном. Объединенные органические фазы су-
шат, концентрируют в вакууме и получаемый
остаток очищают посредством хроматографиче-
ской обработки на колонке (МН-силикагель 60,
фирма Махерей-Нагель, 70-230 меш АСТМ;

элюент: дихлорметан/метанол/циклогек-
сан/концентрированный водный раствор аммиа-
ка в объемном соотношении 3600:150:150:20).
Получают 4,1 г (42% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветной пены.

ИК-спектр (бромид калия): 1705 см-1 (кар-
бонил).

Пример А53. (R)-1-[2-Амино-3-(4-амино-
3,5-дибромфенил)пропил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин.

К смеси из 4 г (7 ммоль) (R)-1-[3-(4-амино-
3,5-дибромфенил)-2-[N-[(1,1-диметилэтокси)
карбонил]амино]пропил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидина и 100 мл дихлорметана при пере-
мешивании и при температуре 10°С медленно
прикапывают 40 мл трифторуксусной кислоты.
Реакционную смесь в течение 2 ч перемешива-
ют при комнатной температуре и затем концен-
трируют в вакууме. Получаемый остаток сме-
шивают со смесью воды со льдом, подщелачи-
вают путем добавления концентрированного
водного раствора аммиака и экстрагируют трех-
кратно по 200 мл диэтиловым эфиром. Объеди-
ненные эфирные экстракты сушат и выпарива-
ют в вакууме. Получают 3,4 г (100% от теорети-
чески рассчитанного количества) аморфного
твердого вещества.
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ИК-спектр (бромид калия): 1683,8, 1616,3
см-1 (карбонил);

Rf-значение: 0,02 (элюент 4).
Пример А54. Метиловый эфир (R,S)-4-[4-

[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]-4-оксо-2-[[3-(трифторметил)
фенил]метил]бутановой кислоты.

Получают согласно методике примера
А15а) из метилового эфира (R,S)-3-карбокси-2-
[[3-(трифторметил)фенил]метил]пропановой
кислоты и 3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-
2(1Н)-хиназолинона с выходом 27,3% от теоре-
тически рассчитанного количества. Бесцветное
аморфное вещество.

Rf-значение: 0,25 (элюент: этилацетат);
масс-спектр: М+ = 503.
Соответствующим образом из метилового

эфира (R,S)-3-кapбокси-2-[(3,5-дибром-4-
гидроксифенил)метил]пропановой кислоты и
3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-хиназо-
линона получают метиловый эфир (R,S)-4-[4-
[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]-4-оксо-2-[(3,5-дибром-4-гидрок-
сифенил)метил]бутановой кислоты с выходом
98% от теоретически рассчитанного количества.

Rf-значение: 0,66 (элюент: дихлорметан/
циклогексан/метанол/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2).

Пример А55. (R,S)-4-[4-[3,4-Дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]-4-
оксо-2-[[3,5-дибром-4-гидроксифенил]метил]
бутановая кислота.

Смесь из 3,0 г (4,92 ммоль) метилового
эфира (R,S)-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]-4-оксо-2-[[3,5-
дибром-4-гидроксифенил]метил]бутановой ки-
слоты, 30 мл (30 ммоль) 1н. раствора гидрокси-
да натрия и 20 мл метанола перемешивают в
течение 3 ч при комнатной температуре, затем
разбавляют с помощью 100 мл воды и по кап-
лям смешивают с 30 мл 1н. соляной кислоты.
Осадок отфильтровывают на нутче и высуши-
вают при температуре 50°С в сушильном шкафу
с циркуляцией воздуха. Бесцветное аморфное
вещество.

Выход: 2,5 г (85,4% от теоретически рас-
считанного количества);

Rf-значение: 0,38 (элюент: дихлорметан/
метанол/ледяная уксусная кислота в объемном
соотношении 9:1:0,15).

Соответствующим образом, из метилового
эфира (R,S)-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]-4-оксо-2-[[3-(три-
фторметил)фенил]метил]бутановой кислоты
получают (R,S)-4-[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-
хиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]-4-оксо-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]бутановую кисло-
ту с выходом 79% от теоретически рассчитанно-
го количества.

Rf-значение: 0,34 (элюент: смесь этилаце-
тата с ледяной уксусной кислотой в объемном
соотношении 99,8:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1703, 1643 см-1

(карбонил).
Пример А56. Метиловый эфир 3,5-дибром-

N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-N-метил-D-тирозина.

а). 1-(Хлоркарбонил)-4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]пиперидин.

К смеси из 7,0 мл (примерно 14 ммоль)
20%-ного раствора фосгена в толуоле и 2,02 г
(20 ммоль) триэтиламина в 300 мл тетрагидро-
фурана при поддерживании температуры реак-
ции примерно 0°С порциями добавляют суспен-
зию 1,5 г (5,60 ммоль) 4-[3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]пиперидингидрохлорида в
100 мл тетрагидрофурана. Перемешивают еще в
течение 1 ч при температуре от 0 до +5°С, от-
фильтровывают от образовавшегося триэтил-
амингидрохлорида и из фильтрата удаляют рас-
творитель. Получаемый остаток растирают с
диизопропиловым эфиром и отфильтровывают
на нутче. После высушивания в вакууме полу-
чают 0,7 г (42,6% от теоретически рассчитанно-
го количества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,17 (элюент: смесь дихлор-
метана с ацетоном в объемном соотношении
9,5:0,5). Соединение без последующей очистки
подвергают дальнейшей обработке.

б). Метиловый эфир 3.5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-N-метил-D-тирозина.

К раствору 4,9 г (13,3 ммоль) метилового
эфира 3,5-дибром-N-метил-D-тирозина и 4,04 г
(40 ммоль) триэтиламина в 500 мл тетрагидро-
фурана при комнатной температуре в течение 3
ч прикапывают раствор 3,92 г (13,34 ммоль) 1-
(хлоркарбонил)-4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил]пиперидина в 1 л тетрагидрофурана.
Затем кипятят с обратным холодильником в
течение 12 ч, оставляют охлаждаться и от-
фильтровывают от выпавшего в осадок триэти-
ламина. Фильтрат выпаривают, остаток распре-
деляют между этилацетатом и 20%-ным водным
раствором лимонной кислоты. Органическую
фазу сушат над сульфатом натрия, снова выпа-
ривают в вакууме, остаток очищают посредст-
вом хроматографической обработки на колонке
с силикагелем при использовании смеси этил-
ацетата с петролейным эфиром в объемном со-
отношении 9:1 для элюирования. После обра-
ботки пригодных фракций получают 3,2 г
(38,5% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветного аморфного вещества.

Rf-значение: 0,45 (элюент: этилацетат);
ИК-спектр (бромид калия): 1739,7, 1660,6

см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 623/625/627

(два атома брома);
(M+Na)+ = 645/647/649 (два атома брома);
(М+К)+ = 661/663/665 (два атома брома).
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Пример А57. Метиловый эфир 3,5-дибром-
4-метокси-D-фенилаланина.

К смеси из 5,5 г (14,12 ммоль) 3,5-дибром-
4-метокси-D-фенилаланингидрохлорида и 55 мл
метанола добавляют 150 мл насыщенного рас-
твора хлороводорода в метаноле и перемеши-
вают в течение 20 ч при комнатной температу-
ре. Остающийся после удаления растворителя
остаток перемешивают с 50 мл воды и с помо-
щью насыщенного раствора гидрокарбоната
натрия доводят до рН значения, равного восьми.
Осадок отфильтровывают на нутче, растирают с
10 мл изопропанола и оставляют стоять в тече-
ние ночи. Отфильтровывают от нерастворимых
частей и фильтрат выпаривают в вакууме. Оста-
ток в виде сырого продукта вводят во взаимо-
действие далее. Получают 1,0 г (28,7% от теоре-
тически рассчитанного количества) бесцветного
масла.

Rf-значение: 0,55 (элюент: дихлорметан/
этилацетат/циклогексан/метанол/концентриро-
ванный раствор аммиака в объемном соотноше-
нии 300:80:25:25:3).

Пример А58. 1-(4-Амино-3,5-дибром-D-
фенилаланил)-4-(4-пиримидинил)пиперазин.

а). 1-(2-Хлор-4-пиримидинил)-4-(фенил-
метил)пиперазин.

Смесь из 9,9 г (0,0664 моль) 2,4-
дихлорпиримидина, 200 мл воды и 11,7 мл
(0,0673 моль) 1-(фенилметил)пиперазина нагре-
вают в течение 2 ч при температуре 40°С в
ультразвуковой бане. После охлаждения подще-
лачивают с помощью карбоната калия и экстра-
гируют полностью этилацетатом. Полученный
после обычной обработки сырой продукт очи-
щают посредством хроматографической обра-
ботки на колонке с силикагелем (30-60 мкм) при
использовании элюента из смеси элюента 2 и
элюента 4 в объемном соотношении 2:1 для
элюирования. После обработки пригодных
фракций получают 7,4 г (38,6% от теоретически
рассчитанного количества) бесцветного масла.

Rf-значение: 0,51 (элюент 4; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии, ПО-
ЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

масс-спектр: М+ = 288/290 (хлор).
б). 1-(4-Пиримидинил)пиперазин.
Раствор 7,4 г (0,0256 моль) 1-(2-хлор-4-

пиримидинил)-4-(фенилметил)пиперазина в 100
мл этанола гидрируют в присутствии 2 г 10%-
ного палладия-на-угле в течение 4 ч при темпе-
ратуре 40°С и давлении водорода 5 бар. Полу-
ченный после обычной обработки сырой про-
дукт очищают посредством хроматографиче-
ской обработки на колонке с силикагелем (30-60
мкм) при использовании смеси элюента 1 с цик-
логексаном в объемном соотношении 9:1 для
элюирования. Получают 1,7 г (40,7% от теоре-
тически рассчитанного количества) бесцветных
кристаллов.

Rf-значение: 0,3 (смесь элюента 1 с цикло-
гексаном в объемном соотношении 9:1; готовые
пластины для тонкослойной хроматографии,
ПОЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель).

в). 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-D-фенилаланил]-4-(4-пирими-
динил)пиперазин.

Получают согласно методике примера
А15а) из 4-амино-3,5-дибром-N-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-D-фенилаланина и 1-(4-пири-
мидинил)пиперазина в присутствии О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората с выходом 92% от теорети-
чески рассчитанного количества. Бесцветное
аморфное вещество.

Rf-значение: 0,42 (элюент 4; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии, ПО-
ЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

ИК-спектр (бромид калия): 1705,0, 1643,3
см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 582/584/586 (два атома
брома).

г). 1-(4-Амино-3,5-дибром-D-фенилала-
нил)-4-(4-пиримидинил)пиперазин.

Получают согласно методике примера
А1б) из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-D-фенилаланил]-4-(4-пирими-
динил)пиперазина с выходом 52% от теоретиче-
ски рассчитанного количества. Бесцветное
аморфное вещество.

Rf-значение: 0,55 (элюент 1; готовые пла-
стины для тонкослойной хроматографии, ПО-
ЛИГРАМ® СИЛ G/UV254; фирма Махерей-
Нагель);

ИК-спектр (бромид калия): 1681,8 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 482/484/486 (два атома

брома).
Пример А59. Получение соединений об-

щей формулы

(R,S)-4-[4-(3,4-Дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[4-(1,1-диметил-
этил)фенил]метил]-4-оксобутановая кислота.

Смесь из 4,8 г (8,3 ммоль) этилового эфира
4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-2-[[4-(1,1-диметилэтил)фенил]
метил]-2-(этоксикарбонил)-4-оксобутановой
кислоты, 200 мл этанола и 41,5 мл 1н. раствора
гидроксида натрия кипятят с обратным холо-
дильником в течение 3 ч. Удаляют в вакууме
этанол, остаток разбавляют с помощью 50 мл
воды и с помощью 1н. водной соляной кислоты
устанавливают рН значение, равное трем. Вы-
павшее в осадок вещество отфильтровывают на
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нутче, тщательно промывают водой и высуши-
вают в вакууме. Получают 3,8 г (96% от теоре-
тически рассчитанного количества) бесцветных
кристаллов.

Температура плавления: от 139 до 141°С;
Rf-значение: 0,65 (элюент: этилацетат/

метанол/ледяная уксусная кислота в объемном
соотношении 90:10:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1724, 1647 см-1

(карбонил);
масс-спектр: никакого М+; м/е = 246, 231,

147.
Аналогичным образом получают

Пример А60. Получение соединений об-
щей формулы

Этиловый эфир 4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[[4-(1,1-
диметилэтил)фенил]метил]-2-(этоксикарбонил)-
4-оксобутановой кислоты.

Смесь из 2,31 г (10 ммоль) 4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)пиперидина, 3,64 г
(10 ммоль) β,β-бис(этоксикарбонил)-4-(1,1-
диметилэтил)бензолбутановой кислоты, 5 мл
триэтиламина, 3,5 г (11 ммоль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората, 200 мл тетрагидрофурана
и 20 мл диметилформамида перемешивают в
течение 5 ч при комнатной температуре. Рас-
творитель удаляют в вакууме, остаток обраба-
тывают дихлорметаном, полученный раствор
сушат над сульфатом натрия и растворитель
удаляют. После очистки посредством хромато-
графической обработки на колонке с 400 г сили-
кагеля (Амикон; 35-70 мкм; этилацетат в каче-
стве элюента) получают 4,8 г (83% от теорети-
чески рассчитанного количества) бесцветного
аморфного вещества.

Rf-значение: 0,63 (элюент: этилацетат);

ИК-спектр (бромид калия): 1734, 1668,
1653 см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 577 (два атома брома).
Аналогичным образом получают

Пример А61. Получение соединений об-
щей формулы

β,β-бис(этоксикарбонил)-1-метил-1Н-
индол-3-бутановая кислота.

Получают согласно методике примера
А1б) из трет-бутилового эфира β,β-бис-
(этоксикарбонил)-1-метил-1Н-индол-3-бутано-
вой кислоты путем воздействия трифторуксус-
ной кислоты в дихлорметане с выходом 63,5%
от теоретически рассчитанного количества. Бес-
цветные кристаллы.

Температура плавления: от 127 до 130°С
(диизопропиловый эфир);

ИК-спектр (бромид калия): 1738, 1712 см-1

(карбонил).
Аналогичным образом получают
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Пример А62. Получение соединений об-
щей формулы

трет-Бутиловый эфир β,β-бис(этокси-
карбонил)-3,5-диметилбензолбутановой кисло-
ты.

К раствору 13,8 г (50,2 ммоль) диэтилового
эфира [(1,1-диметилэтоксикарбонил)метил]
малоновой кислоты в 400 мл безводного тетра-
гидрофурана при наружном охлаждении с по-
мощью смеси воды со льдом добавляют 2,3 г
(52,7 ммоль) гидрида натрия. После перемеши-
вания в течение получаса при поддерживании
температуры реакции в интервале от 0 до +5°С
прикапывают раствор 10,0 г (50,2 ммоль) 3,5-
диметилбензилбромида в 80 мл тетрагидрофу-
рана и смесь затем выдерживают в течение 14 ч
при нагревании до комнатной температуры. Из
реакционной смеси в вакууме удаляют раство-
ритель, остаток смешивают с 200 мл 20%-ного
раствора лимонной кислоты и экстрагируют
полностью этилацетатом. После обычной обра-
ботки из объединенных экстрактов получают
19,7 г (100% от теоретически рассчитанного
количества) бесцветного масла.

Rf-значение: 0,67 (элюент: дихлорметан).
Соединение без очистки используют в сле-

дующей стадии.
Аналогичным образом получают

где д) при использовании 3-(диметиламинометил)-1-
метил-1Н-индолметоиодида.

Пример А63. Фенилметиловый эфир β,β-
бис(этоксикарбонил)-4-(1,1-диметилэтил)бен-
золбутановой кислоты.

Получают согласно методике примера А62
из диэтилового эфира [(фенилметокси-
карбонил)метил]малоновой кислоты и 4-(1,1-
диметилэтил)бензилбромида в присутствии
гидрида натрия с выходом 53% от теоретически
рассчитанного количества. Бесцветное масло.

Rf-значение: 0,21 (элюент: смесь дихлор-
метана с петролейным эфиром в объемном со-
отношении 2:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1738 см-1 (кар-
бонил).

Пример А64. Метиловый эфир 4-[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]-2-[[3-(1-метилэтокси)фенил]метил]-4-
оксобутановой кислоты.

К раствору 2,0 г (4,43 ммоль) метилового
эфира 4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил)-1-пиперидинил]-2-[(3-гидроксифенил)
метил]-4-оксобутановой кислоты в 30 мл без-
водного диметилформамида добавляют 0,2 г
(4,4 ммоль) 55%-ной суспензии гидрида натрия
в парафиновом масле. После перемешивания в
течение 30 мин при комнатной температуре
прикапывают 0,5 мл (4,8 ммоль) изопропилио-
дида и выдерживают по 2 ч при комнатной тем-
пературе и при температуре 70°С. Получаемый
после удаления летучих составных частей оста-
ток распределяют между водой и этилцетатом.
Органическую фазу промывают насыщенным
раствором хлорида натрия, сушат над сульфа-
том магния и снова выпаривают. Сырой продукт
очищают посредством хроматографической об-
работки на колонке с силикагелем (60 мкм) при
использовании сначала дихлорметана, затем
смеси метанола с концентрированным раство-
ром аммиака в объемном соотношении 9:1 для
элюирования. Получают 0,9 г (42% от теорети-
чески рассчитанного количества) бесцветного
аморфного вещества.

Rf-значение: 0,32 (элюент 4);
ИК-спектр (бромид калия): 1734, 1668 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 493.
Соответствующим образом из метилового

эфира 4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил)-1-пиперидинил]-2-[(3-гидроксифенил)ме-
тил]-4-оксобутановой кислоты и этилиодида
получают метиловый эфир 4-[4-(3,4-дигидро-
2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-
[(3-этоксифенил)метил]-4-оксобутановой кисло-
ты с выходом 67% от теоретически рассчитан-
ного количества. Бесцветное аморфное вещест-
во.

Rf-значение: 0,29 (элюент 4);
ИК-спектр (бромид калия): 1734, 1666 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 479.
Пример А65. β,β-бис(этоксикарбонил)-4-

(1,1-диметилэтил)бензолбутановая кислота.
Получают согласно методике примера

А58б) из метилового эфира β,β-бис(этокси-
карбонил)-4-(1,1-диметилэтил)бензолбутановой
кислоты путем каталитического гидрирования в
присутствии палладия-на-угле с выходом 95%
от теоретически рассчитанного количества. Бес-
цветное высоковязкое масло.

Rf-значение: 0,16 (элюент: дихлорметан);
ИК-спектр (бромид калия): 1739 см-1 (кар-

бонил).
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Пример А66. 1-Метил-4-[(1-пиперази-
нил)карбонил]пиперазинбис(трифторацетат).

а). 4-[[4-(1,1-Диметилэтоксикарбонил)-1-
пиперазинил]карбонил]-1-метилпиперазин.

К раствору 1,1 г (3,7 ммоль) трифосгена в
20 мл дихлорметана при комнатной температуре
в течение 30 мин прикапывают смесь из 1,2 г
(10 ммоль) 1-метилпиперазина, 0,38 мл (22
ммоль) N,N-диизопропилэтиламина и 35 мл ди-
хлорметана и затем за один раз добавляют рас-
твор 1,9 г (10 ммоль) 1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)пиперазина и 0,38 мл N,N-диизо-
пропилэтиламина в 20 мл дихлорметана. После
перемешивания в течение 1 ч при комнатной
температуре отфильтровывают от нераствори-
мых частей и фильтрат выпаривают в вакууме.
После очистки сырого продукта на силикагеле
(Амикон; 35-70 мкм) при использовании смеси
дихлорметан/метанол/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении 80:20:1
для элюирования получают 700 мг (22% от тео-
ретически рассчитанного количества) бесцвет-
ных кристаллов.

Температура плавления: 130°С;
ИК-спектр (бромид калия): 1691, 1641 см-1

(карбонил).
б). 1-Метил-4-[(1-пиперазинил)карбонил]

пиперазинбис(трифторацетат).
Получают согласно методике примера

А1б), однако, без обработки водным раствором
аммиака из 4-[[4-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-
1-пиперазинил]карбонил]-1-метилпиперазина и
трифторуксусной кислоты с выходом 99,6% от
теоретически рассчитанного количества. Бес-
цветное аморфное вещество.

Rf-значение: 0,17 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
соотношении 50:50:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1678 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр: М+ = 212.
Пример А67. 1-[4-[4-(Диметиламино)

бутил]фенил]пиперазиндигидрохлорид.
а). Амид N,N-диметил-4-фтор-γ-оксобен-

золбутановой кислоты.
К раствору 30,5 г (0,155 моль) 4-фтор-γ-

оксобензолбутановой кислоты в 470 мл тетра-
гидрофурана при перемешивании и при комнат-
ной температуре добавляют 35,0 г (0,216 моль)
N,N'-карбонилдиимидазола и выдерживают сле-
дующие 2,5 ч при комнатной температуре. При
интенсивном наружном охлаждении с помощью
смеси этанола со льдом затем вводят 13,7 г
(0,304 моль) диметиламина. После выдержива-
ния в течение 12 ч при комнатной температуре
растворитель удаляют в вакууме, остаток рас-
пределяют между дихлорметаном и 10%-ным
водным раствором лимонной кислоты, органи-
ческую фазу сушат над сульфатом натрия и
опять выпаривают в вакууме. После очистки

сырого продукта посредством хроматографиче-
ской обработки на колонке с силикагелем (элю-
ент: этилацетат) получают 30,22 г (87% от тео-
ретически рассчитанного количества) бесцвет-
ных кристаллов.

Rf-значение: 0,31 (элюент: смесь этилаце-
тата с ледяной уксусной кислотой в соотноше-
нии 99,99:0,01);

ИК-спектр (бромид калия): 1680, 1647 см-1

(карбонил).
б). Амид N,N-диметил-γ-оксо-4-[4-(фенил-

метил)-1-пиперазинил]бензолбутановой кисло-
ты.

Смесь из 33,48 г (0,15 моль) амида N,N-
диметил-4-фтор-γ-оксобензолбутановой кисло-
ты, 29,6 г (0,168 моль) 1-(фенилметил)
пиперазина и 6 мл N,N-диизопропилэтиламина
кипятят с обратным холодильником в течение 6
ч. Еще раз добавляют 30 г (0,17 моль) (фенил-
метил)пиперазина и кипятят с обратным холо-
дильником в течение следующих 7 ч. Смесь об-
рабатывают небольшим количеством дихлорме-
тана и очищают посредством хроматографи-
ческой обработки на колонке с силикагелем при
использовании смеси дихлорметан/метанол/
концентрированный раствор аммиака в соотно-
шении 99:1:0,5 для элюирования. Полученный
из пригодных фракций остаток перемешивают с
диизопропиловым эфиром, образовавшиеся
кристаллы затем перекристаллизуют из этанола.
Получают 42,22 г (74% от теоретически рассчи-
танного количества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,69 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 95:5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1662,1643 см-1

(карбонил).
в). 4-[4-[4-(Диметиламино)-1-гидроксибу-

тил]фенил]-1-(фенилметил)пиперазин.
Получают согласно методике примера А51

из амида N,N-диметил-γ-оксо-4-[4-(фенил-
метил)-1-пиперазинил]бензолбутановой кисло-
ты путем восстановления с помощью литий-
алюминийгидрида с выходом 61% от теоретиче-
ски рассчитанного количества. Бесцветное
аморфное вещество.

Rf-значение: 0,62 (элюент: смесь этил-
ацетата с метанолом в объемном соотношении
1:1);

масс-спектр: М+ = 367.
г). 1-[4-[4-(Диметиламино)бутил]фенил]

пиперазиндигидрохлорид.
Получают согласно методике примера

А20б) из 4-[4-[4-(диметиламино)-1-гидрокси-
бутил]фенил]-1-(фенилметил)пиперазина путем
каталитического гидрирования в присутствии
палладия-на-угле и соляной кислоты с количе-
ственным выходом. Бесцветное аморфное веще-
ство.



177 004037 178

Rf-значение: 0,37 (элюент: этилацетат/
метанол/концентрированный водный раствор
аммиака в объемном соотношении 50:50:0,5).

Б. Получение целевых соединений
Пример 1. Получение соединений общей

формулы

1-[N-[[4-(1,3-Дигидро-2(2H)-оксобензими-
дазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-ди-
бром-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперазин (№
83).

Смесь из 2 г (3,44 ммоль) 3,5-дибром-N2-
[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозина, 0,59 г
(3,6 ммоль) 1-(4-пиридинил)пиперазина, 1,27 г
(3,96 ммоль) О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-
N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафторбората,
0,47 г (3,44 ммоль) 1-гидроксибензотриазолги-
драта, 0,7 мл (3,96 ммоль) N,N-диизо-
пропилэтиламина и 100 мл тетрагидрофурана
перемешивают в течение ночи при комнатной
температуре. Реакционную смесь встряхивают
однократно с насыщенным водным раствором
хлорида натрия, двукратно с насыщенным вод-
ным раствором гидрокарбоната натрия и снова с
насыщенным водным раствором хлорида на-
трия. Органическую фазу сушат, концентриру-
ют в вакууме и сырой продукт затем очищают
посредством хроматографической обработки на
колонке (МН-силикагель 60, фирма Махерей-
Нагель, 70-230 меш АСТМ; элюент: смесь этил-
ацетата с метанолом в объемном соотношении
9:1). Получают 550 мг (22% от теоретически
рассчитанного количества) аморфного твердого
продукта.

ИК-спектр (бромид калия): 1601, 1636,
1696 см-1 (карбонил);

Rf-значение: 0,67 (элюент 2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 726/728/730

(два атома брома).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n= 1)
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Пример 2. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[4-Амино-[[4-(2-хлорфенил)-1-
пиперазинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин-
бис(трифторацетат) (№ 61).

Смесь из 0,56 г (1,0 ммоль) 4-амино-N2-[[4-
(2-хлорфенил)-1-пиперазинил]карбонил]-3,5-
дибром-D-фенилаланина, 0,41 г (1,05 ммоль) 1-
[N6-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазина, 0,35 г (1,10 ммоль) О-
(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметил-
уронийтетрафторбората, 0,14 г (1,0 ммоль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата, 0,2 мл (1,10
ммоль) N,N-диизопропилэтиламина и 100 мл
диметилформамида перемешивают в течение
ночи при комнатной температуре. Реакционную
смесь концентрируют в вакууме и распределяют
между дихлорметаном и насыщенным водным
раствором гидрокарбоната натрия. Органиче-
скую фазу затем встряхивают по одному разу с
насыщенным водным раствором гидрокарбона-
та натрия и водой, сушат и концентрируют в
вакууме. Сырой продукт очищают посредством
хроматографической обработки на колонке
(МН-силикагель 60, фирма Махерей-Нагель, 70-
230 меш АСТМ; элюент: смесь этилацетата с
метанолом в объемном соотношении 8:2), обра-
батывают с помощью 30 мл дихлорметана и с 3
мл трифторуксусной кислоты перемешивают в
течение 3 ч при комнатной температуре. Реак-
ционную смесь выпаривают в вакууме, остаток
растирают с диэтиловым эфиром и образовав-
шееся аморфное твердое вещество (0,43 г; 37%
от теоретически рассчитанного количества) от-
фильтровывают под вакуумом.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1678 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,6 (элюент 1);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 832/834/

836/838 (два атома брома; хлор).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n = 1)

Пример 3. Получение соединений общей
формулы.

1-[N2-[3,5-Дибром-N-[[[(2-метоксифенил)
метил]амино]карбонил]-D,L-тирозил]-N6-
(фенилметоксикарбонил)-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин.

Раствор 1,0 г (1,34 ммоль) 1-[N2-(3,5-
дибром-D-тирозил)-N6-(фенилметоксикарбо-
нил)-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в 50
мл тетрагидрофурана в течение 40 мин прика-
пывают к охлажденной до температуры
-10°С и перемешиваемой суспензии 0,33 г (2,01
ммоль) 1,1'-карбонилди(1,2,4-триазола) в 50 мл
тетрагидрофурана. Реакционную смесь затем
перемешивают в течение 2 ч при комнатной
температуре и смешивают с 0,22 мл (1,675
ммоль) 2-метоксибензолметанамина. Затем
смесь в течение 2 ч кипятят с обратным холо-
дильником и перемешивают в течение ночи при
комнатной температуре. Реакционную смесь
концентрируют в вакууме, остаток растирают с
диэтиловым эфиром и образовавшееся твердое
вещество (1,1 г; 90% от теоретически рассчи-
танного количества) отфильтровывают на нутче
и высушивают.

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1717 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 908/910/912

(два атома брома);
(M+H+Na)++ = 466,7 (два атома брома).
Аналогичным образом получают
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где г'): очистка посредством хроматографической об-
работки на колонке: силикагель/элюент 4.

Пример 4. Получение соединений общей
формулы

1-[[4-Амино-3,5-дибром-N-[4-(1,3,3а,4,5,
6,7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин (№ 91).
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Смесь из 0,35 г (2,1 ммоль) 1,1'-карбо-
нилди(1,2,4-триазола), 1,0 г (1,4 ммоль) 4-
(1,3,3а,4,5,6,7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензими-
дазол-1-ил)пиперидина, 0,5 мл (2,8 ммоль) N,N-
диизопропилэтиламина и 100 мл тетрагидрофу-
рана перемешивают в течение 1 ч при охлажде-
нии льдом и затем в течение 30 мин при ком-
натной температуре. При перемешивании до-
бавляют 0,46 г (1,75 ммоль) 1-(4-амино-3,5-
дибром-D-фенилаланил)-4-(4-пиридинил)пипе-
разина и 0,32 мл (1,8 ммоль) N,N-диизо-
пропилэтиламина и в течение 3 ч кипятят с об-
ратным холодильником. Реакционную смесь
разбавляют с помощью 100 мл этилацетата и
органическую фазу двукратно промывают вод-
ным насыщенным раствором гидрокарбоната
натрия. Объединенные водные фазы затем экст-
рагируют однократно смесью этилацетата с тет-
рагидрофураном в объемном соотношении 1:1 и
объединенные органические фазы однократно
промывают насыщенным водным раствором
хлорида натрия. После высушивания органиче-
ской фазы и удаления растворителя в вакууме
остаток очищают посредством хроматографиче-
ской обработки на колонке (МН-силикагель 60,
фирма Махерей-Нагель, 70-230 меш АСТМ;
элюент: смесь этилацетата с метанолом в объ-
емном соотношении 9:1). Получают 120 мг
(12% от теоретически рассчитанного количест-
ва) бесцветной пены.

ИК-спектр (бромид калия): 1626, 1686 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,62 (элюент 3);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 731/733/735

(два атома брома);
(M+H+Na)++ = 377/378/379 (два атома бро-

ма).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n = 1)



193 004037 194

где г'): очистка посредством хроматографической об-
работки на колонке: силикагель/элюент 4.
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Пример 5. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[[N-(4-Фенилпиперазин-1-ил)карбо-
нил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин (№ 17).

К раствору 800 мг (0,86 ммоль) 1-[N2-[N-
(4-фенил-1-пиперазинил)карбонил]-3,5-дибром-
D-тирозил]-N6-[(1,1-диметилэтокси)карбонил]-
L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина в метано-
ле добавляют 2 мл насыщенного хлороводоро-
дом метанола и смесь перемешивают в течение
ночи при комнатной температуре. Реакционную
смесь смешивают с этилацетатом вплоть до
полного осаждения гидрохлорида и выпавший
осадок отфильтровывают. После промывки
осадка диэтиловым эфиром его очищают по-
средством хроматографической обработки на
колонке (МН-силикагель 60, фирма Махерей-
Нагель, 70-230 меш АСТМ; элюент: этилаце-
тат/метанол/концентрированный водный рас-
твор аммиака в объемном соотношении 5:5:0,5).
Получают 0,38 г (55% от теоретически рассчи-
танного количества) аморфного твердого веще-
ства.

ИК-спектр (бромид калия): 1639 см-1 (кар-
бонил);

Rf-значение: 0,55 (элюент 2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 799/801/803

(два атома брома);
(М+2Н)++ =400/401/402 (два атома брома).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n = 1)

где е): метанол/ледяная уксусная кислота/вода в объ-
емном соотношении 9:1: 1.

Пример 6. Получение соединений общей
формулы

1-[4-Амино-3,5-дибром-N2-[N-[[4-(2-
хлорфенил)-1-пиперазинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин-
бис(трифторацетат) (№ 61).

К смеси из 0,42 г (0,45 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N2-[N-[[4-(2-хлорфенил)-1-пипера-

зинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазина в 30 мл дихлорметана добав-
ляют 3 мл трифторуксусной кислоты. Реакци-
онную смесь перемешивают в течение 3 ч при
комнатной температуре и затем концентрируют
в вакууме. Остающийся остаток растирают с
диэтиловым эфиром и полученное, окрашенное
в бежевый цвет, аморфное твердое вещество
(0,43 г; 37% от теоретически рассчитанного ко-
личества) отфильтровывают на нутче.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1678 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,6 (элюент 1);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 832/834/

836/838 (два атома брома; хлор).
Аналогичным образом получают
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Пример 7. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[N-[[[(2-метоксифенил)метил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D,L-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

Смесь из 910 мг (1,0 ммоль) 1-[N2-[N-[[[2-
(2-метоксифенил)метил]амино]карбонил]-3,5-
дибром-D,L-тирозил]-N6-[(фенилметокси)карбо-
нил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина, 50
мл ледяной уксусной кислоты, 25 мл 33%-ного
раствора бромоводорода в ледяной уксусной
кислоте и 2 мл анизола перемешивают в течение
ночи при комнатной температуре. Реакционную
смесь вносят при перемешивании в диэтиловый
эфир и образовавшийся липкий осадок отфильт-
ровывают на нутче. Сырой продукт очищают
посредством хроматографической обработки на
колонке (МН-силикагель 60, фирма Махерей-
Нагель, 70-230 меш АСТМ; элюент: этилацетат/
метанол/концентрированный водный раствор
аммиака в объемном соотношении 8:2:0,2). По-
лучают 0,37 г (48% от теоретически рассчитан-
ного количества) аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1630 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 774/776/778
(два атома брома);

(М+2Н)++ =387,7/388,7/389,7 (два атома
брома).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n = 1)

Пример 8. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[N-[4-(4-Фторфенил)-1-оксобутил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-N6-[(1,1-диметилэтокси)
карбонил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин.

К раствору 0,18 г (0,001 моль) 4-(4-
фторфенил)бутановой кислоты в смеси из 4 мл
диметилформамида и 10 мл тетрагидрофурана
при перемешивании добавляют смесь из 0,71 г
(0,001 моль) 1-[N2-(3,5-дибром-D-тирозил)-N6-
[(фенилметокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазина, 0,32 г (0,001 моль) О-(1Н-
бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуро-
нийтетрафторбората и 0,13 г (0,001 моль) N,N-
диизопропилэтиламина и смесь перемешивают
в течение двух дней в атмосфере азота. Реакци-
онную смесь затем концентрируют в вакууме и
остающийся остаток обрабатывают дихлорме-
таном. Органическую фазу встряхивают с 20%-
ным водным раствором лимонной кислоты и
затем с 10%-ным водным раствором гидрокар-
боната натрия, сушат над сульфатом натрия,
отфильтровывают и концентрируют в вакууме.
После перемешивания остатка с диэтиловым
эфиром получают 0,68 г (77% от теоретически
рассчитанного количества) целевого продукта в
виде аморфного остатка.

ИК-спектр (бромид калия): 1641, 1676 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,65 (элюент 2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 875/877/879

(два атома брома);
(M+H+Na)++ = 449/450/451 (два атома бро-

ма).
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n = 1)
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Пример 9. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[N-[[[(3-Метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дихлор-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазинбис(три-
фторацетат) (№ 20).

К охлажденной до температуры -10°С сус-
пензии 0,33 г (2 ммоль) 1,1'-карбонилди(1,2,4-
триазола) и 1 мл триэтиламина примерно в 30
мл тетрагидрофурана при перемешивании в те-
чение 60 мин прикапывают раствор 1,0 г (1,6
ммоль) 1-[N2-(3,5-дихлор-D-тирозил)-N6-[(1,1-
диметилэтокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазина в 50 мл тетрагидрофурана.
Реакционную смесь перемешивают в течение 1
ч при температуре 0°С, затем в течение 2 ч при
комнатной температуре, смешивают с раство-
ром 0,24 г (1,6 ммоль) (3-метоксифенил)
этанамина в тетрагидрофуране, в течение 3 ч
кипятят с обратным холодильником и переме-
шивают в течение ночи при комнатной темпера-
туре. После удаления растворителя в вакууме
остаток очищают посредством хроматографиче-
ской обработки на колонке (МН-силикагель 60,
фирма Махерей-Нагель, 70-230 меш АСТМ;
элюент: элюент 1). Таким образом полученное
промежуточное соединение в смеси из 5 мл
трифторуксусной кислоты и 80 мл дихлормета-
на перемешивают в течение ночи, растворитель
удаляют в вакууме и остаток растирают с ди-
этиловым эфиром. Получают 709 мг (43% от
теоретически рассчитанного количества) целе-
вого соединения в виде аморфного твердого
вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1643, 1676 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,41 (элюент 2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ =700/702/704

(два атома брома);
(М+2Н)++ =350.7/351.7/352.7 (два атома

брома).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n = 1)

где ж): отщепление Вос-защитной группы осуществ-
ляют с помощью раствора хлороводорода в метаноле.

Пример 10. Получение соединений общей
формулы

1-[N2-[N-[[4-(2,3-Дихлорфенил)-1-пипера-
зинил]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазинтрис(трифтор-
ацетат) (№ 74).

К раствору 0,35 г (2,1 ммоль) 1,1'-
карбонилди(1,2,4-триазола) в 50 мл тетраги-
дрофурана при охлаждении (температура 0°С) и
при перемешивании добавляют 1,0 г (1,4 ммоль)
1-[N2-(3,5-дибром-D-тирозил)-N6-[(1,1-диметил-
этокси)карбонил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазина и перемешивают в течение 30 мин
при температуре 0°С и в течение следующих 30
мин при комнатной температуре. После добав-
ления 0,47 г (1,75 ммоль) 1-(2,3-дихлор-
фенил)пиперазингидрохлорида и 0,25 мл три-
этиламина реакционную смесь в течение 5 ч
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кипятят с обратным холодильником и после
охлаждения смешивают с 70 мл насыщенного
водного раствора гидрокарбоната натрия. Орга-
ническую фазу отделяют, водную фазу встряхи-
вают двукратно с тетрагидрофураном, исполь-
зуя каждый раз по 50 мл тетрагидрофурана.
Объединенные органические фазы промывают
насыщенным водным раствором хлорида на-
трия, сушат над сульфатом магния, отфильтро-
вывают и концентрируют в вакууме. Остаток
растирают с диэтиловым эфиром, отфильтровы-
вают на нутче и затем в течение 2 ч перемеши-
вают со смесью из 50 мл дихлорметана и 5 мл
трифторуксусной кислоты. После концентриро-
вания реакционной смеси в вакууме и растира-
ния остатка с диэтиловым эфиром получают 0,8
г (47% от теоретически рассчитанного количе-
ства) аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1643,3, 1676
см-1 (карбонил);

Rf-значение: 0,78 (элюент 7);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 867/869/871/

873/875 (два атома брома; два атома хлора);
(М+2Н)++ = 434/435/436/437 (два атома брома;
два атома хлора).

Аналогичным образом получают (в каж-
дом случае n = 1)

Пример 11. 1-[N2-[N-[[[2-(2,5-Диметокси-
фенил)этил]амино]карбонил]-3,5-дибром-D,L-
тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин
(№ 3).

Смесь из 0,8 г (0,84 ммоль) 1-[N2-[N-[[[2-
(2,5-диметоксифенил)этил]амино]карбонил]-
3,5-дибром-D-тирозил]-N6-[(фенилметокси)кар-
бонил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазина, 50
мл ледяной уксусной кислоты, 25 мл 33%-ного
раствора бромоводорода в ледяной уксусной
кислоте и 2 мл анизола перемешивают в течение
12 ч при комнатной температуре. Реакционную
смесь вносят при перемешивании в диэтиловый
эфир и образовавшийся осадок отфильтровыва-
ют на нутче. Твердый остаток очищают посред-
ством хроматографической обработки на колон-
ке (МН-силикагель 60, фирма Махерей-Нагель,
70-230 меш АСТМ; элюент: этилацетат/
метанол/концентрированный водный раствор
аммиака в объемном соотношении 8:2:0,2). По-
лучают 0,3 г (44% от теоретически рассчитанно-
го количества) целевого продукта в виде
аморфного твердого вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1643,3 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,17 (этилацетат/метанол/

концентрированный водный раствор аммиака в
соотношении 6:4:1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 818/820/822
(два атома брома);

(М+2Н)++ = 409,5/410,5/411,5 (два атома
брома).

Пример 12. 1-[N2-[3,5-Дибром-N-[[[2-(3-
метоксифенил)этил]амино]карбонил]-D-тиро-
зил]-L-аргинил]-4-(4-пиридинил)пиперазинбис
(трифторацетат) (№ 4).

Перемешиваемую смесь из 20 мл трифто-
руксусной кислоты, 1,3 мл анизола и 0,9 мл
этандитиола при охлаждении льдом смешивают
с 2,1 г (1,9 ммоль) твердого 1-[N2-[3,5-дибром-
N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]амино]карбонил]-
D-тирозил]-NG-(2,2,5,7,8-пентаметилхроман-6-
сульфонил)-L-аргинил]-4-(4-пиридинил)пипе-
разина и перемешивают в течение следующих
45 мин при охлаждении льдом, затем в течение
3 ч при комнатной температуре. Образовавший-
ся осадок отфильтровывают на нутче и отбра-
сывают, фильтрат концентрируют в вакууме,
остающийся остаток смешивают с толуолом и
еще раз выпаривают в вакууме. Таким образом
полученный твердый остаток растирают со сме-
сью из диэтилового эфира и ацетона и образо-
вавшееся твердое вещество белого цвета от-



203 004037 204

фильтровывают на нутче и высушивают. Полу-
чают 1,7 г (65% от теоретически рассчитанного
количества) целевого соединения.

ИК-спектр (бромид калия): 1674, 1645 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,15 (элюент: бутанол/

уксусная кислота/вода в объемном соотношении
4:1:1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 816/818/820
(два атома брома);

(М+2Н)++ = 408,6/409,6/410,6 (два атома
брома).

Пример 13. Получение соединений общей
формулы

(R,S)-1-[2-(4-Амино-3,5-дибромбензоил)-4-
[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин (№ 291).

Смесь из 0,97 г (1,8 ммоль) (R,S)-4-амино-
3,5-дибром-γ-оксо-β-[[4-(4-пиридинил)-1-пипе-
ридинил]метил]бензолбутановой кислоты, 0,48
г (1,8 ммоль) 4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)пиперидина, 2 мл триэтиламина,
0,58 г (1,8 ммоль) О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-
N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафторбората,
0,24 г (1,8 ммоль) 1-гидроксибензотриазол-
гидрата, 25 мл тетрагидрофурана и 25 мл диме-
тилформамида перемешивают в течение 4 ч при
комнатной температуре. Реакционную смесь
концентрируют в вакууме, остаток обрабатыва-
ют смесью из этилацетата и метанола в объем-
ном соотношении 95:5, органическую фазу про-
мывают насыщенным водным раствором гидро-
карбоната натрия, сушат и концентрируют в
вакууме. Остаток очищают посредством хрома-
тографической обработки на колонке (МН-
силикагель 60, фирма Махерей-Нагель, 70-230
меш АСТМ, элюент: смесь этилацетата с мета-
нолом в объемном соотношении 9:1; затем МН-
силикагель 60, фирма Махерей-Нагель, 70-230
меш АСТМ, элюент: смесь дихлорметана с эта-
нолом в объемном соотношении 9:1). Получают
0,2 г (15% от теоретически рассчитанного коли-
чества) целевого продукта в виде аморфного
твердого вещества белого цвета.

ИК-спектр (бромид калия): 1668,3 см-1

(карбонил);
Rf-значение: 0,5 (элюент 2);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 737/739/741

(два атома брома);
(M+Na)++ =759/761/763 (два атома брома).
Аналогичным образом получают

Пример 14. 1-[4-Амино-N-[[4-[7-(амино-
карбонил)-3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3,5-дибром-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№
312).

а). 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(метоксикарбонил)-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№
307).

Получают согласно методике примера 3 из
метилового эфира 3,4-дигидро-3-(4-пипериди-
нил)-2(1Н)-оксохиназолин-7-карбоновой кисло-
ты, 1-[4-амино-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-
(4-пиридинил)пиперидина и 1,1'-карбонилди
(1,2,4-триазола) с выходом 27,2% от теоретиче-
ски рассчитанного количества. Бесцветное
аморфное вещество.

Rf-значение: 0,5 (элюент: дихлорметан/
циклогексан/метанол/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1718,5, 1670,3,
1618,2 см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 796/798/800
(два атома брома);

(M+Na) + = 818/820/822 (два атома брома).
Соответствующим образом
из метилового эфира 3,4-дигидро-3-(4-

пиперидинил)-2(1Н)-оксохиназолин-7-карбоно-
вой кислоты, 1-[4-амино-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидина и 1,1'-
карбонилди(1,2,4-триазола) с выходом 30,3% от
теоретически рассчитанного количества полу-
чают 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
7-(метоксикарбонил)-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин (№ 304).

Rf-значение: 0,75 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1720,4, 1668,3,

1620,1 см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 802/804/806

(два атома брома);
(M+Na)+ = 824/826/828 (два атома брома);
из метилового эфира 3,4-дигидро-3-(4-

пиперидинил)-2(1Н)-оксохиназолин-7-карбоно-
вой кислоты, 1-(3,5-дибром-D-тирозил)-4-(1-
пиперидинил)пиперидина и 1,1'-карбонилди
(1,2,4-триазола) с выходом 35% от теоретически
рассчитанного количества получают 1-[3,5-
дибром-N-[[4-[7-(метоксикарбонил)-3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)пипе-
ридин (№ 422).

Rf-значение: 0,54 (элюент: дихлорметан/
циклогексан/метанол/концентрированный рас-
твор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1720,4, 1668,3,
1627,8 см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 803/805/807
(два атома брома);
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(M+Na)+ = 825/827/829 (два атома брома);
из метилового эфира 3,4-дигидро-3-(4-

пиперидинил)-2(1H)-оксохиназолин-7-карбоно-
вой кислоты, 1-(3,5-дибром-D-тирозил)-4-(4-
пиридинил)пиперидина и 1,1'-карбонилди(1,2,4-
триазола) с выходом 45% от теоретически рас-
считанного количества получают 1-[3,5-дибром-
N-[[4-[7-(метоксикарбонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№ 420).

Rf-значение: 0,56 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1718,5, 1664,5,

1624,0 см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 797/799/801

(два атома брома);
(M+Na)+ = 819/821/823 (два атома брома).
б). 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-

дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№
309).

Получают согласно методике примера А37
из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-7-
(метоксикарбонил)-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидина путем омыления с по-
мощью гидроксида лития с выходом 95% от
теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-начение: 0,25 (элюент: дихлорметан/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7,5:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1666,4, 1614,3
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 780/782/784
(два атома брома).

Соответствующим образом
из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-

дигидро-7-(метоксикарбонил)-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидина с
выходом 60,2% от теоретически рассчитанного
количества получают 1-[4-амино-3,5-дибром-N-
[[4-[3,4-дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин
(№ 306).

Rf-значение: 0,15 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1635,5 см-1,

уширенная полоса (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 788/790/792

(два атома брома);
(M+Na)+ =810/812/814 (два атома брома);
из 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(метоксикарбо-

нил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидина с выходом 62% от теоре-
тически рассчитанного количества получают 1-
[3,5-дибром-N-[[4-[7-(гидроксикарбонил)-3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин (№ 423).

Rf-значение: 0,03 (элюент: дихлорметан/
циклогексан/метанол/концентрированный раст-
вор аммиака в объемном соотношении
7:1,5:1,5:0,2);

ИК-спектр (бромид калия): 1635,5 см-1,
уширенная полоса (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 789/791/793
(два атома брома);

из 1-[3,5-дибром-N-[[4-[1,3-дигидро-5-
(метоксикарбонил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-
пиридинил)пиперидина с выходом 80% от тео-
ретически рассчитанного количества получают
1-[3,5-дибpoм-N-[[4-[1,3-дигидро-5-(гидрокси-
карбонил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперидин (№ 151).

Бесцветное аморфное вещество.
ИК-спектр (бромид калия): 1701,1, 1625,9

см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 767/769/771

(два атома брома);
(М+2Н)++ = 383/384/385 (два атома брома);
из 1-[3,5-дибром-N-[[4-[7-(метоксикарбо-

нил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперидина с выходом 82% от теорети-
чески рассчитанного количества получают 1-
[3,5-дибром-N-[[4-[7-(гидроксикарбонил)-3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидин (№ 421).

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,03 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1625 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 783/785/787

(два атома брома);
(M+Na)+ = 805/807/809 (два атома брома).
в). 1-[4-Амино-N-[[4-[7-(аминокарбонил)-

3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипе-
ридинил]карбонил]-3,5-дибром-D-фенилала-
нил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№ 312).

Получают согласно методике примера 1 из
1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-7-
(гидроксикарбонил)-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилала-
нил]-4-(4-пиридинил)пиперидина и карбоната
аммония в присутствии О-(1Н-бензотриазол-1-
ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийтетрафторбора-
та с выходом 40,6% от теоретически рассчитан-
ного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,8 (элюент: дихлорметан/

метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1670,3, 1616,3
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 781/783/785
(два атома брома);

(M+Na)+ = 803/805/807 (два атома брома).
Соответствующим образом
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из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидина и
этаноламина с выходом 34,6% от теоретически
рассчитанного количества получают 1-[4-амино-
3.5-дибром-N-[[4-[7-(2-гидроксиэтиламинокар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин (№ 313).

Rf-значение: 0,7 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1662,5, 1618,2
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 825/827/829
(два атома брома);

(M+Na)+ = 847/849/851 (два атома брома);
(М+2Н)++ = 413/414/415 (два атома брома);
(M+H+Na)++ = 424/425/426 (два атома бро-

ма);
из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-

дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидина и 1-
метилпиперазина с выходом 44,9% от теорети-
чески рассчитанного количества получают 1-[4-
амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-[(4-метил-1-пипера-
зинил)карбонил]-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№ 430).

Rf-значение: 0,28 (элюент: этилацетат/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 8:1,5:0,3);

ИК-спектр (бромид калия): 1618,2 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 864/866/868

(два атома брома);
(M+Na)+ = 886/888/890 (два атома брома);
(М+2Н)++ = 432/433/434,7 (два атома бро-

ма);
из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-

дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиридинил)пиперидина и
метиламмонийхлорида с выходом 37% от теоре-
тически рассчитанного количества получают 1-
[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[7-(метиламинокар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-
пиридинил)пиперидин (№ 424).

Rf-значение: 0,49 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1662,5, 1622

см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 795/797/799

(два атома брома);
(M+Na) += 817/819/821 (два атома брома);
из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-

дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)-пиперидина и
карбоната аммония с выходом 12% от теорети-

чески рассчитанного количества получают 1 -[4-
амино-N-[[4-[7-(аминокарбонил)-3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]кар-
бонил]-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-(1-пипе-
ридин)пиперидин (№ 310).

Rf-значение: 0,7 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7,5:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1670,3, 1618,2
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 787/789/791
(два атома брома);

из 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-7-(гидроксикарбонил)-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидина и
этаноламина с выходом 11,4% от теоретически
рассчитанного количества получают 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[[4-[7-(2-гидроксиэтиламинокар-
бонил)-3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин (№ 311).

Rf-значение: 0,65 (элюент: дихлорметан/
метанол/концентрированный раствор аммиака в
объемном соотношении 7,5:2,5:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1660,6, 1620,1
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 831/833/835
(два атома брома);

(М+2Н)++ = 416/417/418 (два атома брома);
(M+H+Na)++ = 427/428/429 (два атома бро-

ма).
Пример 15. 4-(1-Ацетил-4-пиперидинил)-1-

[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]пиперидин (№ 372).

а). 1-[4-Амино-3,5-дибром-D-фенилала-
нил]-4-[1(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пипе-
ридинил]пиперидин.

Смесь из 5,60 г (0,01 моль) 4-амино-3,5-
дибром-N2-(9-флуоренилметоксикарбонил)-D-
фенилаланина, 1,35 г (0,01 моль) 1-
гидроксибензотриазолгидрата, 3,21 г (0,01 моль)
О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраме-
тилуронийтетрафторбората, 1,29 г (0,01 моль)
N,N-диизопропилэтиламина, 2,68 г (0,01 моль)
4-[1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пипериди-
нил]пиперидина и 150 мл тетрагидрофурана
перемешивают в течение 2 ч при комнатной
температуре. После полного превращения до-
бавляют 20 мл диэтиламина и перемешивают в
течение следующих 18 ч при комнатной темпе-
ратуре. Реакционную смесь выпаривают в ва-
кууме, остаток обрабатывают с помощью 200 мл
дихлорметана и органическую фазу последова-
тельно промывают по 100 мл насыщенного рас-
твора хлорида натрия и насыщенного раствора
гидрокарбоната натрия и сушат над сульфатом
магния. Остающееся после удаления раствори-
теля красноватое масло очищают посредством
хроматографической обработки на колонке с
силикагелем (30-60 мкм) при использовании
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сначала дихлорметана, затем элюента 4 для
элюирования. Получают целевое соединение в
виде бесцветного аморфного вещества и с вы-
ходом 4,31 г (73,3% от теоретически рассчитан-
ного количества).

ИК-спектр (бромид калия): 1687,6 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 586/588/590 (два атома

брома).
б). 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-

дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-(1,1-
диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинил]
пиперидин.

Получают согласно методике примера 4 из
1-[4-амино-3,5-дибром-D-фенилаланил]-4-[1-
(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-пиперидинил]
пиперидина, 1,1'-карбонилди-(1,2,4-триазола) и
3,4-дигидро-3-(4-пиперидинил)-2(1Н)-хиназоли-
нона с количественным выходом.

Бесцветное аморфное вещество.
ИК-спектр (бромид калия): 1676 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 844/846/848

(два атома брома);
(M+Na)+ = 866/868/870 (два атома брома).
в). 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-

дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-пипери-
динил)пиперидин (№ 521).

Получают согласно методике примера
А1б), однако, при использовании раствора гид-
роксида натрия вместо раствора аммиака из 1-
[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-[1-(1,1-диметилэтоксикарбо-
нил)-4-пиперидинил]пиперидина путем обра-
ботки трифторуксусной кислотой с выходом
75% от теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
ИК-спектр (бромид калия): 1666,4, 1620,1

см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 744/746/748

(два атома брома);
(М+2Н)++ = 372/373/374,5 (два атома бро-

ма).
г). 4-(1-Ацетил-4-пиперидинил)-1-[4-

амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]пиперидин (№ 372).

Раствор 0,372 г (0,499 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фе-
нилаланил]-4-(4-пиперидинил)пиперидина и
0,07 г (5,5 ммоль) N,N-диизопропилэтиламина в
50 мл дихлорметана при наружном охлаждении
с помощью смеси воды со льдом по каплям
смешивают с 0,043 г (5,48 ммоль) ацетилхлори-
да и затем перемешивают в течение 1 ч при
комнатной температуре. Растворитель удаляют
в вакууме, остаток перемешивают с водой и от-
фильтровывают. Остаток на фильтре высуши-

вают в вакууме и очищают посредством хрома-
тографической обработки на колонке с силика-
гелем (30-60 мкм) при использовании элюента 4
для элюирования. Пригодные элюаты выпари-
вают, остаток растирают с диэтиловым эфиром
и отфильтровывают на нутче. Получают 230 мг
(58,5% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветных кристаллов.

ИК-спектр ( бромид калия): 1622 см-1 (кар-
бонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 786/788/790
(два атома брома);

(M+Na)+ = 808/810/812 (два атома брома).
Соответствующим образом получают
1-[4-амино-3,5-дибром-N[[4-(3,4-дигидро-

2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-бензоил-4-
пиперидинил)пиперидин (№ 485).

Бесцветные кристаллы.
Rf-значение: 0,74 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1626, 1668 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 848/850/852

(два атома брома).
Пример 16. 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-

(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
метилсульфонил-4-пиперидинил)пиперидин (№
486).

Раствор 0,372 г (0,499 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиперидинил)пиперидина и
0,07 г (5,5 ммоль) N,N-диизопропилэтиламина в
50 мл дихлорметана при наружном охлаждении
с помощью смеси воды со льдом смешивают по
каплям с 0,063 г (5,5 ммоль) метансульфонил-
хлорида и затем перемешивают в течение 1 ч
при комнатной температуре. Растворитель уда-
ляют в вакууме, остаток перемешивают с водой
и отфильтровывают. Остаток на фильтре высу-
шивают в вакууме и очищают посредством хро-
матографической обработки на колонке с сили-
кагелем (30-60 мкм) при использовании сначала
дихлорметана, затем элюента 4 для элюирова-
ния. Пригодные элюаты выпаривают, остаток
растирают с диэтиловым эфиром и отфильтро-
вывают на нутче. Получают 220 мг (53,5% от
теоретически рассчитанного количества) бес-
цветных кристаллов.

ИК-спектр (бромид калия): 1668, 1618 см-1

(карбонил);
масс-спектр: (М+Н)+ = 822/824/826 (два

атома брома);
(M+Na) + = 844/846/848 (два атома брома);
(М+К)+ = 860/862/864 (два атома брома).
Соответствующим образом получают
(1) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-

2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-4-(метилсульфонилокси)-D-фенил-
аланил]-4-[1-(метилсульфонил)-4-пиперидинил]
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пиперидин (№ 523) с выходом 12% от теорети-
чески рассчитанного количества.

Rf-значение: 0,54 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1628, 1665 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 901/903/905

(два атома брома);
(2) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-

2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(метилсульфонил)-4-
пиперидинил]пиперидин (№ 524) с выходом
12% от теоретически рассчитанного количества.

Rf-значение: 0,50 (элюент 1);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 823/825/827

(два атома брома);
(3) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксо-

хиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(1-нафтил)
метил]-1,4-диоксобутил]-4-(1-метилсульфонил-
4-пиперидинил)пиперидин (№ 668) с выходом
56% от теоретически рассчитанного количества.

Rf-значение: 0,70 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1630, 1666 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 699.
Пример 17. 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-

(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-
(3-карбокси-1-оксопропил)-4-пиперидинил]
пиперидин (№ 487).

Смесь из 0,372 г (0,499 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиперидинил)пиперидина,
0,11 г (1,1 ммоль) ангидрида янтарной кислоты
и 150 мл тетрагидрофурана кипятят с обратным
холодильником в течение 1 ч. Из реакционной
смеси удаляют в вакууме растворитель, остаток
очищают посредством хроматографической об-
работки на колонке с силикагелем (30-60 мкм)
при использовании элюента 1 для элюирования.
Пригодные элюаты выпаривают, остаток расти-
рают с диэтиловым эфиром и отфильтровывают
на нутче. Получают 175 мг (41,5% от теоретиче-
ски рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов.

ИК-спектр (бромид калия): 1668, 1608 см-1

(карбонил);
масс-спектр: (М-Н)- = 842/844/846 (два

атома брома); (M+Na)+ = 868/870/872 (два атома
брома).

Пример 18. 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-
(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
гексил-4-пиперидинил)пиперидин (№ 488).

Смесь из 0,372 г (0,499 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-
фенилаланил]-4-(4-пиперидинил)пиперидина,
0,05 г (0,499 ммоль) гексаналя, 0,03 г (0,5
ммоль) ледяной уксусной кислоты и 150 мл тет-
рагидрофурана перемешивают в течение 1 ч при
комнатной температуре. После добавления

0,116 г (0,52 ммоль) 95%-ного натрийтри-
ацетоксиборгидрида выдерживают следующие
2,5 ч при комнатной температуре. Растворитель
удаляют в вакууме, остаток распределяют меж-
ду 20%-ным водным раствором карбоната на-
трия и дихлорметаном, органическую фазу су-
шат над сульфатом магния и выпаривают ее.
Остаток очищают посредством хроматографи-
ческой обработки на колонке с силикагелем (30-
60 мкм) при использовании элюента 4 для
элюирования. Пригодные элюаты выпаривают,
остаток растирают с диэтиловым эфиром и от-
фильтровывают на нутче. Получают 100 мг
(24,2% от теоретически рассчитанного количе-
ства) бесцветных кристаллов.

ИК-спектр (бромид калия): 1666, 1620 см-1

(карбонил);
масс-спектр: (М+Н)+ = 828/830/832 (два

атома брома); (M+Na)+ = 850/852/854 (два атома
брома).

Соответствующим образом получают сле-
дующие соединения:

(1) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(циклопро-
пилметил-4-пиперидинил]пиперидин (№ 489) с
выходом 23% от теоретически рассчитанного
количества.

Rf-значение: 0,54 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1622, 1666 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 798/800/802

(два атома брома);
(2) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-

дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-(этокси-
карбонилметил)-4-пиперидинил]пиперидин (№
493) с выходом 43% от теоретически рассчитан-
ного количества.

Rf-значение: 0,72 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1620, 1666 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 730/732/734

(два атома брома);
(3) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-

2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(циклопропилме-
тил)-4-пиперидинил]пиперидин (№ 525) с выхо-
дом 46,5% от теоретически рассчитанного коли-
чества.

Rf-значение: 0,50 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1622, 1662 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 799/801/803

(два атома брома).
Пример 19. Получение соединений общей

формулы
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1-[N-[[4-[3,4-Дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-3-этенил-
D,L-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-азепи-
нил)пиперидин (№ 532).

Смесь из 200 мг (3 ммоль) 1-[3-бром-N-[[4-
[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-
(гексагидро-1Н-1-азепинил)пиперидина, 108 мг
(0,33 ммоль) винилтрибутилолова (Алдрих, но-
мер по каталогу 27143-8), 50 мг тетра-
кис(трифенилфосфин)палладия (Мерк, номер по
каталогу 818193), следовых количеств 2,6-ди-
трет-бутил-4-метилфенола и 10 мл безводного
толуола кипятят с обратным холодильником в
течение 5 ч. Охлажденную реакционную смесь
фильтруют через фильтр из активированного
угля, фильтрат выпаривают в вакууме. Полу-
ченный остаток очищают посредством хромато-
графической обработки на колонке с силикаге-
лем при использовании сначала чистого ди-
хлорметана, затем смеси метанола с концентри-
рованным раствором аммиака в объемном соот-
ношении 9:1 для элюирования. Пригодные
элюаты тщательно растирают с трет-
бутилметиловым эфиром и отфильтровывают на
нутче. Получают 60 мг (32,6% от теоретически
рассчитанного количества) бесцветных кри-
сталлов.

Rf-значение: 0,25 (элюент 1);
масс-спектр: М+ = 612.
Аналогичным образом получают (в каж-

дом случае n = 1)

Пример 20. Получение соединений общей
формулы

(R,S)-1-[4-[4-(3,4-Дигидро-2(1H)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-(этоксикарбо-
нил)-2-[(1-метил-1Н-индол-3-ил)метил]-1,4-
диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперазинил)пипе-
ридин (№ 599).

Получают согласно методике примера 1 из
(R,S)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-
ил)-1-пиперидинил]-2-(этоксикарбонил)-2-[(1-
метил-1Н-индол-3-ил)метил]-4-оксобутановой
кислоты, 4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидина
и О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетра-
метилуронийтетрафторбората с выходом 10% от
теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,2 (дихлорметан/метанол/

концентрированый раствор аммиака в объемном
соотношении 90:10:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1722, 1662,
1637 см-1 (карбонил);

масс-спектр: М+ = 711.
Соответствующим образом из (R,S)-4-[4-

(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-
ил)-1-пиперидинил]-2-(этоксикарбонил)-2-[(1-
метил-1Н-индол-3-ил)метил]-4-оксобутановой
кислоты, 4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидина
и О-(1Н-бензотриазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетра-
метилуронийтетрафторбората получают (R,S)-1-
[4-[4-(аминокарбониламино)-1-пиперидинил]-2-
(этоксикарбонил)-2-[[1-метил-1Н-индол-3-ил]-
метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-метил-1-пиперази-
нил)пиперидин (№ 601) с выходом 20% от тео-
ретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,25 (дихлорметан/метанол/

концентрированый раствор аммиака в объемном
соотношении 90:10:1);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 624;
(M+Na)+ = 646;
(M+H+Na)++ = 323,8.
Пример 21. 1-[3,5-Дибром-N-[[4-(1,3-

дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(гидроксикар-
бонил)пиперидин (№ 211).

Получают согласно методике примера А38
из 1-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-D-тирозил]-4-(этоксикарбонил)пиперидина
и водного раствора гидроксида лития с выходом
79% от теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,54 (этилацетат/метанол/

ледяная уксусная кислота в объемном соотно-
шении 9:1:0,3);

ИК-спектр (бромид калия): 1691,5, 1622,0
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 690/692/694
(два атома брома).

Пример 22. 1-[3,5-Дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пипериди-
нил)пиперазин (№ 214).

Получают согласно методике примера А24
из 3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозина, 1-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-4-
(1-пиперазинил)пиперидина и О-(1Н-бензо-
триазол-1-ил)-N,N,N',N'-тетраметилуронийтет-
рафторбората, а также путем последующего
взаимодействия полученного промежуточного
продукта с трифторуксусной кислотой согласно
методике примера А1б) с выходом 4,2% от тео-
ретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,54 (элюент 1);
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ИК-спектр (бромид калия): 1624,0 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 732/734/736

(два атома брома).
Пример 23. (R)-1-[2-[N-[[4-(1,3-Дигидро-

2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-метиламино]-3-(3,5-дибром-4-
гидроксифенил)пропил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин (№ 219).

а). 1-(Хлоркарбонил)-4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)пиперидин.

К раствору 3,0 г (13,8 ммоль) 4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)пипери-
дина и 2,7 мл (15 ммоль) N,N-диизопро-
пилэтиламина в 100 мл толуола при наружном
охлаждении с помощью смеси воды со льдом
прикапывают раствор 1,8 мл (14,9 ммоль) ди-
фосгена в 15 мл толуола и затем выдерживают
еще в течение 17 ч при комнатной температуре.
Осадок отфильтровывают на нутче, тщательно
промывают петролейным эфиром и затем рас-
творяют в 50 мл дихлорметана. Полученный
раствор встряхивают двукратно с 7%-ным вод-
ным раствором гидрокарбоната натрия, исполь-
зуя каждый раз по 50 мл вышеуказанного рас-
твора гидрокарбоната натрия, сушат над суль-
фатом натрия и выпаривают в вакууме. Полу-
чают 3,0 г (78% от теоретически рассчитанного
количества) бесцветного вещества.

Rf-значение: 0,25 (смесь дихлорметана с
ацетоном в объемном соотношении 9:1). Это
вещество без очистки подвергают дальнейшей
обработке.

б). (R)-1-[3-(3,5-Дибром-4-гидроксифе-
нил)-2-(N-метиламино)пропил]-4-(1-пипериди-
нил)пиперидин.

К суспензии 2,3 г (60 ммоль) литийалюми-
нийгидрида в 100 мл безводного те-
трагидрофурана при перемешивании и при ком-
натной температуре прикапывают раствор 11,09
г (18,66 ммоль) 1-[3,5-дибром-N-(1,1-диметил-
этоксикарбонил)-D-тирозил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидина в 100 мл безводного тетрагидро-
фурана. Перемешивают еще в течение 15 мин
при комнатной температуре и затем кипятят с
обратным холодильником в течение 3 ч. Охлаж-
денную смесь смешивают с 3 мл 20%-ного вод-
ного раствора хлорида аммония, затем сушат
над сульфатом магния. Отфильтровывают, оса-
док на фильтре промывают в целом 300 мл сме-
си этилацетата с метанолом в объемном соот-
ношении 1:1 и объединенные фильтраты выпа-
ривают в вакууме. Остаток очищают посредст-
вом хроматографической обработки на колонке
с силикагелем при использовании смеси этил-
ацетата с метанолом в объемном соотношении
8:2 для элюирования. Из пригодных фракций
выделяют

1. 2,9 г (31% от теоретически рассчитанно-
го количества) бесцветного вещества, которое
идентифицируют как 1-(3,5-дибром-N-метил-D-
тирозил)-4-(1-пиперидинил)пиперидин;

Rf-значение: 0,13 (элюент: метанол);
ИК-спектр (бромид калия): 1668,3 см-1

(карбонил);
масс-спектр: М+ = 501/503/505 (два атома

брома); и
2. 1,8 г (20% от теоретически рассчитанно-

го количества) бесцветного вещества, которое
идентифицируют как целевое соединение;

Rf-значение: 0,05 (элюент: метанол);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 488/490/492

(два атома брома);
(М+2Н)++ = 244/245/246,5 (два атома бро-

ма).
в). (R)-1-[2-[N-[[4-(1,3-Дигидро-2(2Н)-

оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-N-метиламино]-3-(3,5-дибром-4-гидрокси-
фенил)пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин
(№ 219).

К смеси 0,9 г (1,84 ммоль) (R)-1-[3-(3,5-
дибром-4-гидроксифенил)-2-(N-метиламино)
пропил]-4-(1-пиперидинил)пиперидина и 0,65
мл (3,7 ммоль) N,N-диизопропилэтиламина в
смеси из 50 мл тетрагидрофурана и 20 мл диме-
тилформамида прикапывают раствор 0,57 г
(2,02 ммоль) 1-(хлоркарбонил)-4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)пиперидина в 30
мл диметилформамида. Перемешивают в тече-
ние ночи при комнатной температуре и затем
смесь выпаривают в вакууме. Остаток обраба-
тывают с помощью 300 мл смеси тетрагидрофу-
рана с этилацетатом в объемном соотношении
1:1 и полученный раствор встряхивают дву-
кратно с насыщенным водным раствором гид-
рокарбоната натрия, используя каждый раз по
100 мл вышеуказанного раствора гидрокарбона-
та натрия, сушат над сульфатом натрия и выпа-
ривают в вакууме. Остаток очищают посредст-
вом хроматографической обработки на колонке
с силикагелем при использовании смеси ди-
хлорметана с метанолом в объемном соотноше-
нии 8,5:1,5 для элюирования. Из пригодных
фракций выделяют 390 мг (29% от теоретически
рассчитанного количества) бесцветного вещест-
ва.

Rf-значение: 0,46 (дихлорметан/цикло-
гексан/метанол/концентрированный раствор
аммиака в объемном соотношении 75:15:15:2);

ИК-спектр (бромид калия): 1695,3, 1624,0
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 731/733/735
(два атома брома).

Пример 24. 1-[3,5-Дибром-N-[[4-[5-[(4-
морфолинил)карбонил]-1,3-дигидро-2(2Н)-оксо-
бензимидазол-1-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-4-(4-пиридинил)пиперидин (№ 223).

К раствору 400 мг (0,5 ммоль) 1-[3,5-
дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-(гидроксикарбо-
нил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидина в 10 мл безводного тетрагидрофу-
рана при комнатной температуре добавляют 100
мг (0,6 ммоль) N,N'-карбонилдиимидазола, за-
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тем нагревают в течение 30 мин при температу-
ре 50°С и после этого добавляют 90 мг (1
ммоль) морфолина. После нагревания в течение
2 ч при температуре в интервале от 50 до 60°С
растворитель удаляют в вакууме и остаток очи-
щают посредством хроматографической обра-
ботки на колонке с силикагелем (30-60 мкм) при
использовании сначала дихлорметана, затем
смеси дихлорметана с метанолом в объемном
соотношении 9:1 и под конец смеси дихлорме-
тан/метанол/концентрированный раствор ам-
миака в объемном соотношении 9:1:0,2 в каче-
стве элюентов. Из пригодных элюатов получают
250 мг (60% от теоретически рассчитанного ко-
личества) аморфного бесцветного вещества.

ИК-спектр (бромид калия): 1712,7, 1625,9
см-1 (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 838/840/842
(два атома брома); (М+2Н)++ = 419/420/421,5
(два атома брома).

Соответствующим образом из 1-[3,5-
дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-5-(гидроксикарбо-
нил)-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пиридинил)
пиперидина, 1-метилпиперазина и N,N'-
карбонилдиимидазола получают 1-[3,5-дибром-
N-[[4-[5-[(4-метил-1-пиперазинил)карбонил]-
1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(4-пири-
динил)пиперидин (№ 224) с выходом 52% от
теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
ИК-спектр (бромид калия): 1710,8, 1625,9

см-1 (карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 851/853/855

(два атома брома); (М+2Н)++ = 426/427/428 (два
атома брома).

Пример 25. 1-[4-Амино-3,5-дибром-N-[[4-
[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[1-
(карбоксиметил)-4-пиперидинил]пиперидин (№
494).

Получают согласно методике примера
А37, однако, при использовании тетра-
гидрофурана вместо метанола из 1-[4-амино-3,5-
дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназо-
лин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенил-
аланил]-4-[1-(этоксикарбонилметил)-4-пипери-
динил]пиперидина путем воздействия водного
раствора гидроксида лития с выходом 51% от
теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество, масс-
спектр (ИЭР): (М-Н)- = 800/802/804 (два атома
брома); (М+Н)+ = 802/804/806 (два атома бро-
ма); (M+Na)+ = 824/826/828 (два атома брома).

Пример 26. 1-[3,5-Дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(гидроксикар-
бонилметил)-4-пиперидинил]пиперидин (№
526).

Получают согласно методике примера 18
из 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-

оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]карбонил]-
D-тирозил]-4-(4-пиперидинил)пиперидина, эти-
лового эфира глиоксиловой кислоты и натрийт-
риацетоксиборгидрида, а также путем после-
дующего омыления полученного в качестве
промежуточного продукта, однако, не охаракте-
ризованного 1-[3,5-дибром-N-[[4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-4-[1-(этоксикарбонил-
метил)-4-пиперидинил]пиперидина с помощью
раствора гидроксида натрия согласно методике
примера А55. Получают бесцветное аморфное
вещество с выходом 35% от теоретически рас-
считанного количества.

ИК-спектр (бромид калия): 1625,9 см-1,
уширенная полоса (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 803/805/807
(два атома брома); (M+Na)+ = 825/827/829 (два
атома брома).

Пример 27. 1-[4-Амино-N-[(4-амино-1-
пиперидинил)карбонил]-3,5-дибром-D-фенил-
аланил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин
(№ 564).

К смеси из 930 мг (1,48 ммоль) 1-[4-амино-
3,5-дибром-N-[(4-оксо-1-пиперидинил)карбо-
нил]-D-фенилаланил]-4-(1-метил-4-пипериди-
нил)пиперидина, 1143 мг (14,8 ммоль) ацетата
аммония (Мерк, номер по каталогу 1115) и 30
мл безводного метанола при перемешивании и
при комнатной температуре добавляют 653 мг
(10,4 ммоль) 95%-ного натрийцианборгидрида
(Алдрих, номер по каталогу 15.615-9) и пере-
мешивают затем в течение ночи. С помощью
концентрированной соляной кислоты в смеси
устанавливают рН-значение, ниже или равное 2
и смесь выпаривают в вакууме. Остаток обраба-
тывают водой и подщелачивают с помощью
40%-ного раствора гидроксида натрия. Экстра-
гируют полностью дихлорметаном, объединен-
ные экстракты сушат над сульфатом натрия и
выпаривают их в вакууме. Остаток очищают
посредством хроматографической обработки на
колонке со 100 г силикагеля (Амикон, 35-70
мкм) при использовании смеси дихлорме-
тан/метанол/концентрированный раствор ам-
миака в объемном соотношении 60:40:5 для
элюирования. Из пригодных фракций выделяют
250 мг (27% от теоретически рассчитанного ко-
личества) целевого вещества в виде бесцветного
аморфного продукта.

Rf-значение: 0,15 (дихлорметан/метанол/
концентрированный раствор аммиака в объем-
ном соотношеии 50:50:0,5);

ИК-спектр (бромид калия): 1618 см-1, уши-
ренная полоса (карбонил);

масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 627/629/631
(два атома брома);

(M+Na) + = 649/651/653 (два атома брома);
(М+2Н) ++= 314/315/316 (два атома брома).
Пример 28. (R,S)-1-[4-[4-(3,4-Дигидро-

2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-
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[(3,4-дихлорфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-
(гидроксикарбонилметил)пиперидин (№ 596).

Получают согласно методике примера А55
из (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-дихлорфе-
нил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(этоксикарбо-
нилметил)пиперидина путем омыления с помо-
щью раствора гидроксида натрия с выходом
86% от теоретически рассчитанного количества.

Бесцветное аморфное вещество.
Rf-значение: 0,76 (этилацетат/метанол/

ледяная уксусная кислота в объемном соотно-
шении 70:30:1);

ИК-спектр (бромид калия): 1716, 1635 см-1

(карбонил);
масс-спектр (ИЭР): (М-Н)- = 613/615/617

(два атома хлора);
(М+Н)+ = 615/617/619 (два атома хлора);

(M+Na)+ = 637/639/641 (два атома хлора).
Пример 29. 1-[N-[[4-(3,4-Дигидро-2(1Н)-

оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
3-(1Н-тетразол-5-ил)-D,L-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин (№ 632).

К раствору 1,6 г (2,68 ммоль) 1-[3-циан-N-
[[4-[3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-
пиперидинил]карбонил]-D,L-фенилаланил]-4-
(1-пиперидинил)пиперидина в 400 мл толуола
добавляют 8,5 г (35 ммоль) трибутилазида че-
тырехвалентного олова (Symthesis, 330 [1976]) и
смесь в течение четырех дней кипятят с обрат-
ным холодильником. Остающийся после удале-
ния растворителя остаток перемешивают с этил-
ацетатом, выпавший осадок отфильтровывают
на нутче и очищают посредством хроматогра-
фической обработки на колонке с силикагелем
при использовании элюента 1 в качестве элюен-
та. После последующей обычной обработки по-
лучают 400 мг (24% от теоретически рассчитан-
ного количества) бесцветных кристаллов.

Rf-значение: 0,2 (элюент 1);
ИК-спектр (бромид калия): 1653 см-1 (кар-

бонил);
масс-спектр (ИЭР): (М+Н)+ = 641; (M+Na)+

= 663.
Предлагаемое лекарственное средство мо-

жет иметься в виде разнообразных форм, при-
меры которых приводятся в нижеследующем.
При этом каждая форма может содержать любое
соединение общей формулы (I) в качестве ак-
тивного вещества.

Пример I. Капсулы для ингаляции порошка
с 1 мг активного вещества.

Состав.
Одна капсула для ингаляции порошка со-

держит
Активное вещество 1,0 мг
Лактоза 20,0 мг
Твердые желатиновые капсулы 50,0 мг

71,0 мг
Получение.
Активное вещество размалывают до необ-

ходимого для целей ингаляции размера зерен.

Размолотое активное вещество смешивают с
лактозой до получения однородной массы. Сме-
сью заполняют твердые желатиновые капсулы.

Пример II. Раствор для ингаляций для Рес-
пимата® с 1 мг активного вещества.

Состав.
Одна ингаляционная доза содержит
Активное вещество 1,0 мг
Бензальконийхлорид 0,002 мг
Динатрийэдетат 0,0075 мг
Очищенная вода
до общего объема 15 мкл
Получение.
Активное вещество и бензальконийхлорид

растворяют в воде и раствором заполняют па-
троны Респимата®.

Пример III. Раствор для ингаляций для
распылителя с 1 мг активного вещества.

Состав.
Одна бутылочка содержит
Активное вещество 0,1 г
Хлорид натрия 0,18 г
Бензальконийхлорид 0,002 г
Очищенная вода
до общего объема 20,0 мл
Получение.
Активное вещество, хлорид натрия и бен-

зальконийхлорид растворяют в воде.
Пример IV. Содержащий пропеллент дози-

рованный аэрозоль с 1 мг активного вещества.
Состав.
Одна ингаляционная доза содержит
Активное вещество 1,0 мг
Лецитин 0,1%
Пропеллент до общего объема 50,0 мкл
Получение.
Микронизированное активное вещество

гомогенно суспендируют в смеси из лецитина и
пропеллента. Суспензией заполняют аэрозоль-
ный баллон с клапаном-дозатором.

Пример V. Спрей для носа с 1 мг активно-
го вещества.

Состав.
Активное вещество 1,0 мг
Хлорид натрия 0,9 мг
Бензальконийхлорид 0,025 мг
Динатрийэдетат 0,05 мг
Очищенная вода
до общего объема 0,1 мл
Получение.
Активное вещество и вспомогательные

вещества растворяют в воде и полученным рас-
твором заполняют соответствующую емкость.

Пример VI. Раствор для инъекций с 5 мг
активного вещества на 5 мл.

Состав.
Активное вещество 5 мг
Глюкоза 250 мг
Человеческий сывороточный
альбумин 10 мг
Гликофурол 250 мг
Вода для инъекций
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до общего объема 5 мл
Получение.
Гликофурол и глюкозу растворяют в воде

для инъекций; добавляют человеческий сыворо-
точный альбумин; активное вещество раство-
ряют при нагревании; доливают водой для инъ-
екций до общего объема смеси; в атмосфере
азота полученным раствором заполняют ампу-
лы.

Пример VII. Раствор для инъекций со 100
мг активного вещества на 20 мл.

Состав.
Активное вещество 100 мг
Дигидрофосфат калия 12 мг
Дигидрат моногидрофосфата
натрия 2 мг
Хлорид натрия 180 мг
Человеческий сывороточный
альбумин 50 мг
Полисорбат 80 20 мг
Вода для инъекций
до общего объема 20 мл
Получение.
Полисорбат 80, хлорид натрия, дигидро-

фосфат калия и дигидрат моногидрофосфата
натрия растворяют в воде для инъекций; добав-
ляют человеческий сывороточный альбумин;
активное вещество растворяют при нагревании;
доливают водой для инъекций до общего объе-
ма смеси; полученным раствором заполняют
ампулы.

Пример VIII. Лиофилизат с 10 мг активно-
го вещества.

Состав.
Активное вещество 10 мг
Маннит 300 мг
Человеческий сывороточный
альбумин 20 мг
Получение.
Маннит растворяют в воде для инъекций;

добавляют человеческий сывороточный альбу-
мин; активное вещество растворяют при нагре-
вании; доливают водой для инъекций до общего
объема смеси; полученным раствором заполня-
ют пузырьки и подвергают сушке выморажива-
нием.

Растворитель для лиофилизата.
Полисорбат 80 = твин 80 20 мг
Маннит 200 мг
Вода для инъекций
до общего объема 10 мл
Получение.
Полисорбат 80 и маннит растворяют в воде

для инъекций; полученным раствором заполня-
ют ампулы.

Пример IX. Таблетки с 20 мг активного
вещества.

Состав.
Активное вещество 20 мг
Лактоза 120 мг
Кукурузный крахмал 40 мг
Стеарат магния 2 мг

Повидон К 25 18 мг
Получение.
Активное вещество, лактозу и кукурузный

крахмал смешивают до получения однородной
массы; гранулируют с водным раствором пови-
дона; смешивают со стеаратом магния; прессу-
ют на таблетировочном прессе; масса таблетки
составляет 200 мг.

Пример X. Капсулы с 20 мг активного ве-
щества.

Состав.
Активное вещество 20 мг
Кукурузный крахмал 80 мг
Высокодисперсная кремневая
кислота 5 мг
Стеарат магния 2,5 мг
Получение.
Активное вещество, кукурузный крахмал и

кремневую кислоту смешивают до получения
однородной массы; смешивают со стеаратом
магния; на машине для заполнения капсул смесь
вносят в твердые желатиновые капсулы размера
3.

Пример XI. Суппозитории с 50 мг активно-
го вещества.

Состав.
Активное вещество 50 мг
Отвержденный жир достаточное
количество до 1700 мг (Adeps solidus)
Получение.
Отвержденный жир расплавляют при тем-

пературе примерно 38°С; размолотое активное
вещество диспергируют в расплавленном от-
вержденном жире до получения однородной
массы; после охлаждения примерно до темпера-
туры 35°С эту массу выливают в предваритель-
но охлажденные формы.

Пример XII. Водный раствор для введения
через нос с 10 мг активного вещества.

Состав.
Активное вещество 10,0 мг
Соляная кислота в необходимом
для образования нейтральной
соли количестве
Метиловый эфир п-гидрокси-
бензойной кислоты 0,01 мг
Пропиловый эфир п-гидрокси-
бензойной кислоты 0,005 мг
Очищенная вода до
общего объема 1,0 мл
Получение.
Активное вещество растворяют в очищен-

ной воде; добавляют соляную кислоту до тех
пор, пока раствор не станет прозрачным; добав-
ляют метиловый эфир п-гидроксибензойной
кислоты и пропиловый эфир п-гидроксибен-
зойной кислоты; раствор доливают очищенной
водой до общего объема смеси; раствор фильт-
руют в стерильных условиях и заполняют им
соответствующую емкость.

Пример XIII. Водный раствор для введения
через нос с 5 мг активного вещества.



223 004037 224

Состав.
Активное вещество 5 мг
Пропан-1,2-диол 300 мг
Гидроксиэтилцеллюлоза 5 мг
Сорбиновая кислота 1 мг
Очищенная вода до общего
объема 1 мл
Получение.
Активное вещество растворяют в пропан-

1,2-диоле; готовят раствор гидрокси-
этилцеллюлозы в очищенной воде, содержащей
сорбиновую кислоту, и добавляют к раствору
активного вещества; раствор фильтруют в сте-
рильных условиях и заполняют им соответст-
вующую емкость.

Пример XIV. Водный раствор для внутри-
венного введения с 5 мг активного вещества.

Состав.
Активное вещество 5 мг
Пропан-1,2-диол 300 мг
Маннит 50 мг
Вода для инъекций до
общего объема 1 мл
Получение.
Активное вещество растворяют в пропан-

1,2-диоле; раствор доливают водой для инъек-
ций примерно до общего объема смеси; добав-
ляют маннит и доливают водой для инъекций до
общего объема смеси; раствор фильтруют в сте-
рильных условиях, заполняют им отдельные
емкости и автоклавируют.

Пример XV. Липосомальная лекарственная
форма для внутривенной инъекции с 7,5 мг ак-
тивного вещества.

Состав.
Активное вещество 7,5 мг
Яичный лецитин, например,
липоид Е 80 100,0 мг
Холестерин 50,0 мг
Глицерин 50,0 мг
Вода для инъекций до
общего объема 1,0 мл
Получение.
Активное вещество растворяют в смеси из

лецитина и холестерина; раствор добавляют к
смеси из глицерина и воды для инъекций и го-
могенизируют посредством гомогенизации при
высоком давлении или по способу микропсевдо-
ожижения; таким образом полученной липосо-
мальной лекарственной формой в асептических
условиях заполняют соответствующую емкость.

Пример XVI. Суспензия для введения че-
рез нос с 20 мг активного вещества.

Состав.
Активное вещество 20,0 мг
Карбоксиметилцеллюлоза 20,0 мг
Буфер на основе моногидро-
фосфата натрия и дигидро-
фосфата натрия с рН-значением
6,8 достаточное количество
Хлорид натрия 8,0 мг
Метиловый эфир п-гидрокси-

бензойной кислоты 0,01 мг
Пропиловый эфир п-гидрокси-
бензойной кислоты 0,003 мг
Очищенная вода до общего
объема 1,0 мл
Получение.
Активное вещество суспендируют в вод-

ном растворе карбоксиметилцеллюлозы; к сус-
пензии последовательно добавляют другие ком-
поненты и суспензию доливают очищенной во-
дой до общего объема смеси.

Пример XVII. Водный раствор для под-
кожного введения с 10 мг активного вещества.

Состав.
Активное вещество 10,0 мг
Буфер на основе моногидро-
фосфата натрия и дигидро-
фосфата натрия достаточное
количество до рН 7,0
хлорид натрия 4,0 мг
Вода для инъекций до общего
объема 0,5 мл
Получение.
Активное вещество растворяют в растворе

фосфатного буфера, после добавления хлорида
натрия доливают водой до общего объема сме-
си. Раствор фильтруют в стерильных условиях и
после заполнения им соответствующей емкости
автоклавируют.

Пример XVIII. Водная суспензия для под-
кожного введения с 5 мг активного вещества.

Состав.
Активное вещество 5,0 мг
Полисорбат 80 0,5 мг
Вода для инъекций 0,5 мл
Получение.
Активное вещество суспендируют в рас-

творе полисорбата 80 и с помощью пригодного
способа диспергирования (например, мокрый
размол, гомогенизация при высоком давлении,
микропсевдоожижение и т.д.) размельчают до
размера частиц примерно 1 мкм. В асептических
условиях суспензией заполняют соответствую-
щую емкость.

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Модифицированные аминоксилоты об-
щей формулы (I)

в которой R означает неразветвленный алкил с
1-3 атомами углерода, который на конце заме-
щен циклоалкилом с 5-7 атомами углерода, од-
ной или двумя фенильными группами, 1-
нафтилом, 2-нафтилом или 4-бифенилилом,
причем указанные ароматические остатки до-
полнительно могут быть замещены атомом фто-
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ра, хлора или брома, метилом, метоксигруппой,
аминогруппой или ацетиламиногруппой, 2-
пирролилом, 3-пирролилом, пиридинилом, 1H-
индол-3-илом, хинолинилом или изохинолини-
лом;

незамещенную или замещенную у атома
азота метилом или этилом неразветвленную
алкиламиногруппу с 1-4 атомами углерода, ко-
торая на конце замещена циклоалкилом с 5-7
атомами углерода, фенилом, который может
быть моно- или дизамещен атомами фтора, хло-
ра или брома, метилом, нитрогруппой, метокси-
группой, трифторметилом, гидроксилом, амино-
группой или ацетиламиногруппой, причем за-
местители могут быть одинаковыми или разны-
ми, 2-пирролилом, 3-пирролилом, пиридини-
лом, 1Н-индол-3-илом, хинолинилом или изо-
хинолинилом, или остаток формулы (II)

где р означает числа 1 или 2;
о означает число 2 или, если Y1 Y2 одно-

временно не являются атомами азота, также
число 1;

Y1 означает атом азота, если R5 представ-
ляет собой свободную электронную пару, или
атом углерода,

Y2 означает атом азота или метиновую
группу,

R5 означает свободную электронную пару,
если Y1 представляет собой атом азота, или,
если Y1 представляет собой атом углерода, оз-
начает атом водорода, алкил с одним или двумя
атомами углерода, цианогруппу или фенил,

R6 означает атом водорода или, если Y не
является атомом азота, также вместе с R5 озна-
чает дополнительную связь,

R7 означает атом водорода или, если Y1 не
является атомом азота и R5 и R6 вместе пред-
ставляют собой дополнительную связь, также
вместе с RN означает 1,4-бутадиениленовую
группу,

RN означает атом водорода, алкил с 1-3
атомами углерода, который на конце может
быть замещен одной или двумя фенильными
или пиридинильными группами, причем замес-
тители могут быть одинаковыми или разными,
или гидроксилом или метоксигруппой, фенил,
который может быть моно- или дизамещен ато-
мами фтора, хлора или брома, метилом, нитро-
группой, метоксигруппой, этоксигруппой,
трифторметилом, гидроксилом или цианогруп-
пой, причем заместители могут быть одинако-
выми или разными, замещенный метилендиок-
сигруппой фенил, 2-пиридинил, 4-пиридинил,
аминогруппу, бензоиламиногруппу, аминокар-
бонил, метиламинокарбонил, метоксикарбонил,
этоксикарбонил, аминокарбониламиногруппу,

метиламинокарбониламиногруппу, N-(амино-
карбонил)-N-метиламиногруппу, N-(метил-
аминокарбонил)-N-метиламиногруппу, N-
(аминокарбонил)-N-(4-фторфенил)аминогруппу,
N-(метиламинокарбонил)-N-фениламиногруппу,
фениламинокарбониламиногруппу, [N-фенил
(метиламино)]карбониламиногруппу, N-(фенил-
аминокарбонил)-N-метиламиногруппу, N-
(фениламинокарбонил)-N-фениламиногруппу,
бензоиламинокарбониламиногруппу, N-(амино-
карбонил)-N-фениламиногруппу, незамещен-
ную или замещенную в фенильном кольце ами-
нокарбониламиногруппой или метилсульфони-
ламиногруппой, фениламиногруппу, 1,3-
дигидро-4-фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил, 1,3-
дигидро-4-(3-тиенил)-2Н-2-оксоимидазол-1-ил,
1,3-дигидро-5-фенил-2Н-2-оксоимидазол-1-ил,
1,3-дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил,
1,3,3а,4,5,6,7,7а-октагидро-2(2Н)-оксобензими-
дазол-1-ил, 1Н-индол-3-ил, 2,4(1Н,3Н)-диоксо-
хиназолин-3-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоими-
дазо[4,5-b]пиридин-3-ил, 1,3(2Н)-диоксо-1Н-
изоиндол-2-ил, 1Н-бензимидазол-1-ил, 3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил, 3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксохиназолин-1-ил, 2(3Н)-оксобензо-
ксазол-3-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-оксоимидазо
[4,5-d]пиримидин-3-ил, 2,3,4,5-тетрагидро-
2(1Н)-оксо-1,3-бензодиазепин-3-ил, 3,4-дигид-
ро-2(1Н)-оксопиридо[2,3-d]пиримидин-3-ил,
2(1Н)-оксохинолин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохинолин-3-ил, 2(1H)-оксохиноксалин-3-ил,
3,4,4а,5,6,7,8,8а-октагидро-2(1H)-оксохиназо-
лин-3-ил, 1,1-диоксидо-3(4Н)-оксо-1,2,4-бензо-
тиадиазин-2-ил, 2,4(1Н,3Н)-диоксотиено[3,4-d]
пиримидин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1H)-оксо-
тиено[3,4-d]пиримидин-3-ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-
оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-ил, 2,4-дигидро-
5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-ил, 1,3-
дигидро-5-метил-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-
1-ил, 2,5-диоксо-4-фенилимидазолидин-1-ил,
2,5-диоксо-4-(фенилметил)имидазолидин-1-ил,
3,4-дигидро-2,2-диоксидо-2,1,3-бензотиадиазин-
3-ил, 1,3-дигидро-4-(4-бифенилил)-2(2Н)-оксо-
имидазол-1-ил, 1,3-дигидро-4-(2-нафтил)-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-4,5-дифенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил, 1,3-дигидро-2(2Н)-
оксоимидазо[4,5-с]хинолин-3-ил, 4-фенил-
2(1H)-оксопиримидин-1-ил, 4-[3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил]-1-пиперидинил, 3,4-
дигидро-2(1Н)-оксопиридо[3,4-d]пиримидин-3-
ил, 3,4-дигидро-2(1Н)-оксопиридо[4,3-d]пири-
мидин-3-ил или 2,3-дигидро-4(1Н)-оксохина-
золин-3-ил, причем вышеуказанные моно- и
бигетероциклы у одного из атомов азота могут
быть замещены метоксикарбонилметилом,
и/или вышеуказанные моно- и бигетероциклы в
углеродном скелете и/или в содержащихся в
этих остатках фенильных группах могут быть
моно-, ди- или тризамещены атомами фтора,
хлора или брома, метилом, трифторметилом,
метоксигруппой, гидроксилом, аминогруппой,
нитрогруппой, фенилом, фенилметилом, кар-
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боксилом, метоксикарбонилом, этоксикарбони-
лом, аминокарбонилом, метиламинокарбони-
лом, гидроксиэтиламинокарбонилом, (4-
морфолинил)карбонилом, (1-пиперидинил)
карбонилом или (4-метил-1-пиперазинил)
карбонилом, причем заместители могут быть
одинаковыми или разными и исключено много-
кратное замещение с помощью указанных по-
следними трех заместителей,

или, если Y1 не является атомом азота и R5

и R6 вместе представляют собой дополнитель-
ную связь, RN вместе с R7 также означает 1,4-
бутадиениленовую группу;

или, если Y1 представляет собой атом уг-
лерода, RN вместе с R5 при включении Y1 озна-
чает также карбонил или насыщенный или од-
нократно ненасыщенный пяти- или шестичлен-
ный 1,3-диазагетероцикл, который может со-
держать в цикле одну карбонильную группу,
соседнюю с одним из атомов азота, у одного
один из атомов азота может быть замещен фе-
нилом, и, если он ненасыщен, может быть также
конденсирован по двойной связи с бензольным
кольцом;

X означает атом кислорода или два атома
водорода;

Z означает метиленовую группу или груп-
пу -NR1-, в которой R1 означает атом водорода
или метил;

R11 означает атом водорода, метоксикар-
бонил, этоксикарбонил или метил,

n означает число 1 и m означает число 0
или

n означает число 0 и m означает число 1;
R2 означает фенил, 1-нафтил, 2-нафтил,

1,2,3,4-тетрагидро-1-нафтил, 1H-индол-3-ил, 1-
метил-1Н-индол-3-ил, 1-(1,1-диметилэтокси-
карбонил)-1Н-индол-3-ил, 2-тиенил, 3-тиенил,
тиазолил или алкилтиазолил с 1-3 атомами уг-
лерода в алкильной части, пиридинил или хино-
линил,

причем вышеуказанные фенильные и наф-
тильные остатки могут быть моно-, ди- или три-
замещены атомами фтора, хлора или брома, раз-
ветвленными или неразветвленными алкильны-
ми группами с количеством атомов углерода до
пяти, алкоксигруппами с 1-3 атомами углерода,
винилом, аллилом, трифторметилом, метил-
сульфонилоксигруппой, 2-(диметиламино)
этоксигруппой, гидроксилом, цианогруппой,
нитрогруппой или аминогруппой, тетразолилом,
фенилом, пиридинилом, тиазолилом или фури-
лом, при этом заместители могут быть одинако-
выми или разными и исключено многократное
замещение с помощью указанных последними
пяти заместителей,

А означает связь или связанный через кар-
бонильную группу с NR3R4-группой общей
формулы (I) двухвалентный остаток формулы
(III)

где R8 и R9 вместе означают н-пропиленовую
группу или

R8 означает атом водорода или метил и
R9 означает атом водорода или неразветв-

ленный алкил с 1-4 атомами углерода, который
на конце может быть замещен аминогруппой,
метиламиногруппой, диметиламиногруппой,
аминоиминометиламиногруппой или аминокар-
бониламиногруппой, причем в вышеуказанных
заместителях связанный с атомом азота атом
водорода может быть заменен защитной груп-
пой, например фенилметоксикарбонилом или
трет.-бутилоксикарбонилом,

R3 означает атом водорода или алкил с 1-4
атомами углерода, незамещенный или на конце
замещенный аминогруппой, метиламиногруп-
пой, диметиламиногруппой или 4-(1-пипериди-
нил)-1-пиперидинилом,

R4 означает атом водорода, метил или этил
или

R3 и R4 вместе с включенным атомом азота
означают остаток общей формулы (IV)

Y3 означает атом углерода или, если R12

представляет собой свободную электронную
пару, также атом азота;

r означает число 1;
q означает число 1;
R10 означает атом водорода, алкил, диал-

киламиногруппу, аминоалкил, алкиламиноал-
кил, диалкиламиноалкил, фениламинокарбони-
ламиногруппу, алкоксикарбонил, алкоксикарбо-
нилметил, карбоксиметил, карбоксил или цик-
лоалкил с 4-7 атомами углерода в цикле, бензо-
ил, пиридинилкарбонил, фенил, пиридинил и
диазинил, которые в углеродном скелете могут
быть замещены атомом фтора, хлора или брома,
ацетилом, метилом, этилом, метоксигруппой
или диметиламиноалкилом с 1-4 атомами угле-
рода в алкильной части, незамещенным или за-
мещенным в алкильном остатке гидроксилом,
связанный через атом азота 1,3-дигидро-2-оксо-
2Н-имидазолил, который может быть конденси-
рован по двойной связи с бензольным или пи-
ридиновым кольцом, 1-пирролидинил, 1-
пиперидинил, 4-(диметиламино)-1-пипериди-
нил, 4-пиперидинил или 4-морфолинил, причем
атом азота 4-пиперидинила может быть заме-
щен алканоилом или алкилом соответственно с
1-7 атомами углерода, бензоилом, метилсуль-
фонилом, 3-карбоксипропионилом, циклопро-
пилметилом, алкоксикарбонилметилом, карбок-
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симетилом или защитной группой, например
фенилметоксикарбонилом или трет.-бутилокси-
карбонилом, гексагидро-1Н-1-азепинил, 8-
метил-8-азабицикло-[3,2,1]окт-3-ил, 4-алкил-1-
пиперазинил, гексагидро-4-алкил-1Н-1,4-диа-
зепин-1-ил, 1-алкил-4-пиперидинилкарбонил
или 4-алкил-1-пиперазинилкарбонил, или

R10 вместе с R12 и Y3 означает пятичлен-
ный циклоалифатический остаток, в котором
одна метиленовая группа может быть заменена
иминогруппой или метилиминогруппой,

R12 означает атом водорода, алкил с одним
или двумя атомами углерода, который на конце
может быть замещен 1-пирролидинилом, 1-
пиперидинилом или 4-метил-1-пиперазинилом,
метоксикарбонил, этоксикарбонил, цианогруп-
пу, свободную электронную пару, если Y3 пред-
ставляет собой атом азота, каждый из R13 и R14

означает атом водорода;
или, если Y3 означает атом углерода, то R12

вместе с R14 также означает дальнейшую угле-
род-углеродную связь, причем R10 имеет выше-
указанное значение и R13 представляет собой
атом водорода; или, если Y3 означает атом угле-
рода, то R12 вместе с R14 также означает даль-
нейшую углерод-углеродную связь и R10 вместе
с R13 и включенной двойной связью означает
приконденсированную через пятичленный цикл
индольную группу,

причем все вышеуказанные алкильные
группы, а также имеющиеся в других указанных
остатках алкильные группы, если не указано
ничего другого, могут содержать 1-3 атома уг-
лерода,

при условии, что А не означает связь, если
R означает неразветвленный алкил с 1-3 атома-
ми углерода, незамещенный или на конце заме-
щенный арилом из числа фенила, 1-нафтила и 2-
нафтила, незамещенных или замещенных ато-
мом фтора, хлора или брома, метилом, метокси-
группой, амино- или ацетиламиногруппой, X
означает атом кислорода, Z означает метилими-
ногруппу, m означает число 0, n означает число
1,

R2 означает арил из числа фенила, 1-
нафтила и 2-нафтила, незамещенных или моно-,
ди- или тризамещенных атомами фтора, хлора
или брома, неразветвленным или разветвлен-
ным алкилом с 1-5 атомами углерода, алкокси-
группой с 1-3 атомами углерода, трифтормети-
лом, гидроксилом, нитро-, амино- или циано-
группой, при этом заместители могут быть оди-
наковыми или различными,

R3 означает алкил с 1-4 атомами углерода,
замещенный на конце аминогруппой, и

R4 и R11 означают атом водорода,
их таутомеры, диастереомеры, энантиомеры и
соли.

2. Модифицированные аминокислоты об-
щей формулы (I) по п.1, в которых частичная
аминокислотная структура формулы (V)

имеет D-, соответственно (R)-конфигурацию и в
отношении возможно имеющейся в остатке А
частичной аминокислотной структуры формулы
(III)

имеет L-, соответственно (S)-конфигурацию,
или в которых частичная структура формулы
(VI)

в пространственном отношении аналогична час-
тичной структуре формулы (V) в (R)-
конфигурации.

3. Модифицированные аминокислоты об-
щей формулы (I) по п.1 или 2, выбранные из
группы, включающей

(А) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пириди-
нил)пиперазин,

(Б) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,3,4,5-
тетрагидро-2(1Н)-оксо-1,3-бензодиазепин-3-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин,

(Г) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-лизил]-4-
(4-пиридинил)пиперидин,

(Д) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(1,3-дигидро-
4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин,

(Е) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-фенил-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(Ж) 1-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксотиено[3,4-d]-пиримидин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-тирозил]-4-(1-пипе-
ридинил)пиперидин,

(З) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(И) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,
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(К) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,4-
дигидро-5-фенил-3(3Н)-оксо-1,2,4-триазол-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперазин,

(Л) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксотиено[3,2-d]пиримидин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(М) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-4-[3-(трифторметил)фенил]-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)]-1-пиперидинил]-D-фенил-
аланил]-4-(1-этил-4-пиперидинил)пиперидин,

(Н) 1-[N-[[4-(1,3-дигидро-4-[3-(трифтор-
метил)фенил]-2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-3-(4-пиридинил)-D,L-
аланил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(О) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2-(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-гексил-
4-пиперидинил)пиперидин,

(П) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2-(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-
пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
циклопропилметил-4-пиперидинил)пиперидин,

(Р) 1-[1N-[[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохи-
назолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-(2-
метил-4-тиазолил)-D,L-аланил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин,

(С) 1-[N-[[4-(3,4-дигидро-2(1H)-оксохина-
золин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-3-
этенил-D,L-фенилаланил]-4-(гексагидро-1Н-1-
азепинил)пиперидин,

(Т) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(4-
окси-3,5-диметилфенил)метил]-1,4-диоксо-
бутил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(У) 1-[N2-[N-[4-(4-фторфенил)-1-оксобу-
тил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пири-
динил)пиперазин,

(Ф) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[N-(ами-
нокарбонил)-N-фениламино]-1-пиперидинил]
карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)
пиперидин,

(X) амид 4-амино-3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-N-метил-N-[3-(4-метил-1-
пиперазинил)пропил]-D-фенилаланина,

(Ц) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(5-метокси-
4-пиримидинил)пиперазин,

(Ш) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,1-
диоксидо-3(4Н)-оксо-1,2,4-бензотиадиазин-2-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(Щ) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2(1Н)-
оксохинолин-3-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
D-фенилаланил]-4-(1-пиперидинил)пиперидин,

(Ы) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохинолин-3-ил)-1-пипериди-
нил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[3-(диметил-
амино)пропил]пиперазин,

(Э) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин,

(Ю) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-метил-
4-пиперидинил)карбонил]пиперазин,

(Я) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил]-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[(1-метил-
4-пиперазинил)карбонил]пиперазин,

(AA) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-[4-
(диметиламино)бутил]фенил]пиперазин,

(АБ) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-[4-(диме-
тиламино)-1-пиперидинил]пиперидин,

(AB) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-
2(2Н)-оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N'-метил-D-триптил]-4-(4-метил-1-
пиперазинил)пиперидин,

(АГ) 1-[N2-[[4-(1,3-дигидро-4-фенил-2(2Н)-
оксоимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбонил]-
N'-(1,1-диметилэтоксикарбонил)-D-триптил]-4-
(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(АД) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метилфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(4-метил-1-пиперазинил)пиперидин,

(АЕ) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,5-
дибром-4-метоксифенил)метил]-1,4-диоксобу-
тил]-4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,

(АЖ) (R,S)-1-[4-[4-(3,4-дигидро-2(1H)-
оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]-2-[(3,4-
дибромфенил)метил]-1,4-диоксобутил]-4-(4-
метил-1-пиперазинил)пиперидин,

(AЗ) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АИ) 1-[N2-[N-[[[2-(3-метоксифенил)этил]
амино]карбонил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-
аргинил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АК) 1-[N2-[N-[[4-(1,3-дигидро-2(2Н)-
оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]карбо-
нил]-3,5-дибром-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-
пиридинил)пиперазин,

(АЛ) амид 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N,N-диэтил-D-тирозина,

(AM) амид 3,5-дибром-N2-[[4-(1,3-дигидро-
2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пиперидинил]
карбонил]-N-[(4-диметиламино)бутил]-D-тиро-
зина,

(АН) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-6-окси-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин,
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(АО) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(1,3-
дигидро-2(2Н)-оксобензимидазол-1-ил)-1-пипе-
ридинил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-
диметил-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АП) 1-[N2-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2(1H)-оксохиназолин-3-ил)-1-пипери-
динил]карбонил]-D-фенилаланил]-N6,N6-диме-
тил-L-лизил]-4-(4-пиридинил)пиперазин,

(АР) (R,S)-1-[2-(4-амино-3,5-дибромбензо-
ил)-4-[4-(3,4-дигидро-2(1Н)-оксохиназолин-3-
ил)-1-пиперидинил]-4-оксобутил]-4-(1-пири-
динил)пиперидин,

(АС) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(3,4-
дигидро-2,2-диоксидо-2,1,3-бензотиадиазин-3-
ил)-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
4-(1-пиридинил)пиперидин,

(AT) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-[1,3-
дигидро-2(2Н)-оксиимидазо[4,5-с]хинолин-3-
ил]-1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-
[4-(1-пиперидинил)карбонил]пиперидин и

(АУ) (R,S)-1-[[4-(2,4-дигидро-5-фенил-
3(3Н)-оксотриазол-2-ил)-1-пиперидинил]-2-[[3-
(трифторметил)фенил]метил]-1,4-диоксобутил]-
4-(1-метил-4-пиперидинил)пиперидин,
их таутомеры, диастереомеры, энантиомеры,
смеси и их соли.

4. Модифицированные аминокислоты об-
щей формулы (I) по п.1 или 2, выбранные из
группы, включающей

(А) 1-[N2-[3,5-дибром-N-[[4-(3,4-дигидро-
2(1Н)-оксохиназолин-3-ил)-1-пиперидинил]кар-
бонил]-D-тирозил]-L-лизил]-4-(4-пиридинил)
пиперазин,

(Б) 1-[4-амино-3,5-дибром-N-[[4-(2,3,4,5-
тетрагидро-2(1Н)-оксо-1,3-бензодиазепин-3-ил)-
1-пиперидинил]карбонил]-D-фенилаланил]-4-(1-
пиперидинил)пиперидин,
их таутомеры, диастереомеры, энантиомеры,
смеси и их соли.

5. Модифицированные аминокислоты об-
щей формулы (I) по одному из пп.1-4, представ-
ляющие собой физиологически приемлемые
соли с неорганическими или органическими
кислотами или основаниями.

6. Лекарственное средство, содержащее
соединение по любому из пп.1-4 или физиоло-
гически приемлемую соль по п.5, в случае необ-
ходимости, наряду с одним или несколькими
инертными носителями и/или разбавителями.
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