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(57) Ðåôåðàò:

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì
1-(ï-òèåíèëáåíçèë)-èìèäàçîëàì ôîðìóëû (I)

â êîòîðûõ óêàçàííûå îñòàòêè èìåþò ñëåäóþùåå
çíà÷åíèå: R(1) îçíà÷àåò ãàëîãåí, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèë,
(Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, ïðè÷åì 1 àòîì óãëåðîäà ìîæåò
áûòü çàìåíåí íà ãåòåðîàòîì Î; R(2) îçíà÷àåò ÑÍÎ;

R(3) îçíà÷àåò àðèë; R(4) îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí;
Õ îçíà÷àåò êèñëîðîä; Y îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè
-NH-; R(5) îçíà÷àåò (C1-Ñ6)-àëêèë; R(6) îçíà÷àåò
(Ñ 1-Ñ5)-àëêèë; â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ
ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ â ëþáûõ ñîîòíîøåíè õ, è èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì. ßâë þòñ 
ñèëüíîäåéñòâóþùèìè àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ
àíãèîòåíçèíà-(1-7) è çà ñ÷åò ýòîãî ìîãóò íàéòè
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, êîðîíàðíûõ áîëåçíåé ñåðäöà, êàê
ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòà ñåðäöà, ñîñóäèñòîãî
ðåñòåíîçà ïîñëå àíãèîïëàñòèêè, êàðäèîìèîïàòèè,
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè èëè ýíäîòåëèàëüíûõ
ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð, êàê ñëåäñòâèå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè ïðè ñàõàðíîì
äèàáåòå, à òàêæå àðòåðèàëüíîãî è âåíîçíîãî
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òðîìáîçîâ. Îïèñàíû òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêà 
êîìïîçèöè  íà îñíîâå îïèñàííûõ ñîåäèíåíèé è

ñïîñîá èõ èñïîëüçîâàíè . 5 ñ. è 5 ç.ï. ô-ëû.
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(54) 1-(PARA-THIENYLBENZYL)-IMIDAZOLES AS AGONISTS OF ANGIOTENSIN-(1-7) RECEPTORS
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING THEREOF
(57) Abstract: 

FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to new

1-(p-thienylbenzyl)-imidazoles of the formula (I):

, wherein indicated residues represent the following
values: R(1) means halogen atom, (C1-C4)-alkoxyl,
(C 1-C8)-alkoxyl wherein one carbon atom can be
replaced with heteroatom oxygen atom (O); R(2)
means CHO; R(3) means aryl; R(4) means hydrogen
halogen atom; X means oxygen atom; Y means

oxygen atom or -NH-; R(5) means (C1-C6)-alkyl;
R(6) means (C1-C5)-alkyl in their any
stereoisomeric forms and their mixtures taken in any
ratios, and their physiologically acceptable salts.
Compounds are strong agonists of angiotensin-(1-7)
receptors and therefore they can be used as a drug
for treatment and prophylaxis of arterial
hypertension, heart hypertrophy, cardiac
insufficiency, coronary diseases such as stenocardia,
heart infarction, vascular restenosis after
angioplasty, cardiomyopathy, endothelial dysfunction
or endothelial injures, for example, as result of
atherosclerosis processes, or in diabetes mellitus,
and arterial and venous thrombosis also. Invention
describes a pharmaceutical composition based on
above said compounds and a method for their applying
also.

EFFECT: valuable medicinal properties of
compounds and composition.

10 cl, 19 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì 1-(ï-òèåíèëáåíçèë)-èìèäàçîëàì ôîðìóëû (I):

êîòîðûå  âë þòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèìè àãîíèñòàìè ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7) è çà
ñ÷åò ñâ çàííîãî ñî ñòèìóë öèåé ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
ïðîäóöèðîâàíè  è âûñâîáîæäåíè  ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è
êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ - öèêëè÷åñêîãî 3′,5′-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (cGMP)
è ìîíîîêñèäà àçîòà (NO) - ïðåäñòàâë þò ñîáîé öåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë 
ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, êîðîíàðíûõ áîëåçíåé ñåðäöà, êàê ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòà ñåðäöà,
ñîñóäèñòîãî ðåñòåíîçà ïîñëå àíãèîïëàñòèêè, êàðäèîìèîïàòèé, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
èëè,

ñîîòâåòñòâåííî, ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð, êàê ñëåäñòâèå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, à òàêæå àðòåðèàëüíîãî è
âåíîçíîãî òðîìáîçà.

Â çà âêàõ ÅÐ-À-512675 è WO-94/27597 îïèñàíû òèåíèëáåíçèëçàìåùåííûå èìèäàçîëû â
êà÷åñòâå àíòàãîíèñòîâ ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà-II è èõ ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè 
ãèïåðòåíçèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ìèãðåíè, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è â êà÷åñòâå
àíòèäåïðåññèâíûõ ñðåäñòâ. Ñâåðõ òîãî, òèåíèëáåíçèëçàìåùåííûå èìèäàçîïèðèäèíû
èçâåñòíû èç çà âêè íà ÅÐ-À-513979 êàê àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-II è èõ
ïðèìåíåíèå äë  ëå÷åíè  ãèïåðòåíçèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ìèãðåíè è áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, à òàêæå èç US 5444067 êàê àãîíèñòû àíãèîòåíçèíà-II è èõ ïðèìåíåíèå äë 
ëå÷åíè  ãèïîòåíçèè è ãèïîàëüäîñòåðîíèçìà. Äàëåå, èç çà âêè íà ÅÐ-À-534706 èçâåñòíû
òèåíèëáåíçèëçàìåùåííûå õèíàçîëèíîíû è ïèðèäîïèðèìèäîíû è èç çà âêè íà ÅÐ-À-510812
èçâåñòíû òèåíèëáåíçèëçàìåùåííûå òðèàçîëû êàê àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-II.

Îïèñûâàåìûå â íàñòî ùåé çà âêå 1-(ï-òèåíèëáåíçèë)-èìèäàçîëû ôîðìóëû (I) è èõ
ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àãîíèñòîâ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7) ïðè ýòîì â óêàçàííûõ
çà âêàõ íå áûëè îïèñàíû è íå  âë þòñ  î÷åâèäíûìè.

Íåîæèäàííî ïîêàçàíî, ÷òî 1-(ï-òèåíèëáåíçèë)-èìèäàçîëû ôîðìóëû (I) îêàçûâàþò
õàðàêòåðíîå âîçäåéñòâèå íà ðåöåïòîðû àíãèîòåíçèíà-(1-7) è èìèòèðóþò áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå ýôôåêòîðíîãî ãîðìîíà àíãèîòåíçèíà-(1-7).

Îáúåêòîì èçîáðåòåíè , òàêèì îáðàçîì,  âë þòñ  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I):
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â êîòîðûõ óêàçàííûå îñòàòêè èìåþò ñëåäóþùåå çíà÷åíèå:
R(1) îçíà÷àåò
1. ãàëîãåí;
2. ãèäðîêñèë;
3. (C1-C4)-àëêîêñèë;
4. (C1-C8)-àëêîêñèë, ïðè÷åì 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà çàìåíåíû íà ãåòåðîàòîìû Î, S èëè NH,

ïðåäïî÷òèòåëüíî Î;
5. (C1-C4)-àëêîêñèë, çàìåùåííûé íàñûùåííûì ïðîñòûì öèêëè÷åñêèì ýôèðîì, êàê

òåòðàãèäðîïèðàí èëè òåòðàãèäðîôóðàí;
6. Î-(C1-C4)-àëêåíèë;
7. Î-(C1-C4)-àëêèëàðèë è
8. àðèëîêñèãðóïïó, íåçàìåùåííóþ èëè çàìåùåííóþ çàìåñòèòåëåì èç ð äà: ãàëîãåí,

(C 1-Ñ3)-àëêèë, (C1-Ñ3)-àëêîêñèë èëè òðèôòîðìåòèë;
R(2) îçíà÷àåò
1. ÑÍÎ;
2. ÑÎÎÍ è
3. COO-(C1-C4)-àëêèë;
R(3) îçíà÷àåò
1. (C1-C4)-àëêèë è
2. àðèë;
R(4) îçíà÷àåò
1. âîäîðîä;
2. ãàëîãåí è
3. (Ñ1-Ñ4)-àëêèë;
Õ îçíà÷àåò
1. êèñëîðîä;
2. ñåðó;
Y îçíà÷àåò
1. êèñëîðîä è
2. -NH-;
R(5) îçíà÷àåò
1. âîäîðîä;
2. (Ñ1-Ñ6)-àëêèë è
3. (C1-C4)-àëêèëàðèë;
ïðè÷åì R(5) ìîæåò îçíà÷àòü âîäîðîä òàêæå òîëüêî òîãäà, êîãäà Y èìååò óêàçàííîå â 2.

çíà÷åíèå;
R(6) îçíà÷àåò
1. (Ñ1-Ñ5)-àëêèë;
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ â ëþáûõ ñîîòíîøåíè õ, è èõ

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè; çà èñêëþ÷åíèåì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ
îäíîâðåìåííî R(1) îçíà÷àåò ãàëîãåí è R(2) èìååò óêàçàííîå â 2. è 3. çíà÷åíèå.
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Ïîí òèå "àëêèë", åñëè íå óêàçàíî èíîå, îçíà÷àåò ëèíåéíûå èëè ðàçâåòâëåííûå
íàñûùåííûå óãëåâîäîðîäíûå îñòàòêè. Ýòî îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðîèçâîäèìûì îò íåãî
çàìåñòèòåë ì, êàê àëêîêñèë èëè îñòàòîê S(O) m-àëêèë. Ïðèìåðàìè àëêèëüíûõ îñòàòêîâ
 âë þòñ  ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë, í-ãåêñèë.
Ïðèìåðàìè àëêîêñèëà  âë þòñ  ìåòîêñèãðóïïà, ýòîêñèãðóïïà, í-ïðîïîêñèãðóïïà,
èçîïðîïîêñèãðóïïà. Ïðèìåðàìè àðèëîêñèãðóïïû  âë þòñ  ôåíîêñèãðóïïà èëè
íàôòîêñèãðóïïà. Ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  ôåíîêñèãðóïïà.

Àëêåíèë îçíà÷àåò óãëåâîäîðîäíûå îñòàòêè ñ îäíîé èëè íåñêîëüêèìè äâîéíûìè ñâ ç ìè,
â êîòîðûõ äâîéíûå ñâ çè ìîãóò íàõîäèòüñ  â ëþáûõ ïîëîæåíè õ. Ïðèìåðàìè àëêåíèëà
 âë þòñ  âèíèë, ïðîïåíèë è áóòåíèë.

Ãàëîãåí îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè èîä, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð èëè ôòîð.
Àðèë îçíà÷àåò ôåíèë èëè íàôòèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë.
Â çàìåùåííûõ àðèëüíûõ îñòàòêàõ çàìåñòèòåëè ìîãóò íàõîäèòüñ  â ëþáûõ ïîëîæåíè õ

ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó.
Ïðèìåðàìè àðèëàëêèëüíûõ îñòàòêîâ  âë þòñ  ôåíèëìåòèë (áåíçèë), ôåíèëýòèë,

ôåíèëïðîïèë, ôåíèëáóòèë, íàôòèëìåòèë, íàôòèëýòèë, íàôòèëïðîïèë, íàôòèëáóòèë.
Åñëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ñîäåðæàò îäíó èëè íåñêîëüêî ãðóïï êèñëîòíîãî èëè

îñíîâíîãî õàðàêòåðà, òî îáúåêòîì èçîáðåòåíè   âë þòñ  òàêæå ñîîòâåòñòâóþùèå
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, â îñîáåííîñòè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèìåíèìûå ñîëè.
Òàê, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ñîäåðæàùèå ãðóïïû êèñëîòíîãî õàðàêòåðà, íàïðèìåð îäíó
èëè íåñêîëüêî ÑÎÎÍ-ãðóïï, ìîæíî ïðèìåí òü, íàïðèìåð, â âèäå ñîëåé ùåëî÷íûõ
ìåòàëëîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîëåé íàòðè  èëè êàëè , èëè â âèäå ñîëåé ùåëî÷íîçåìåëüíûõ
ìåòàëëîâ, íàïðèìåð ñîëåé êàëüöè  èëè ìàãíè , èëè â âèäå àììîíèåâûõ ñîëåé, íàïðèìåð â
âèäå ñîëåé ñ àììèàêîì èëè îðãàíè÷åñêèìè àìèíàìè èëè àìèíîêèñëîòàìè. Ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), êîòîðûå ñîäåðæàò îäíó èëè íåñêîëüêî îñíîâíûõ, òî åñòü ïðîòîíèðóåìûõ,
ãðóïï, ìîæíî ïðèìåí òü òàêæå â ôîðìå èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ àääèòèâíûõ ñîëåé
ñ íåîðãàíè÷åñêèìè èëè îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, íàïðèìåð, â âèäå ãèäðîõëîðèäîâ,
ôîñôàòîâ, ñóëüôàòîâ, ìåòàíñóëüôîíàòîâ, àöåòàòîâ, ëàêòàòîâ, ìàëåèíàòîâ, ôóìàðàòîâ,
ìàëàòîâ, ãëþêîíàòîâ è ò.ä. Åñëè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ñîäåðæàò â ìîëåêóëå
îäíîâðåìåííî ãðóïïû êèñëîòíîãî è îñíîâíîãî õàðàêòåðà, òî íàð äó ñ óêàçàííûìè ñîëåâûìè
ôîðìàìè ê èçîáðåòåíèþ îòíîñ òñ  òàêæå âíóòðåííèå ñîëè, òàê íàçûâàåìûå áåòàèíû. Ñîëè
ìîæíî ïîëó÷àòü èç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) îáû÷íûìè ñïîñîáàìè, íàïðèìåð, ïóòåì
ñîåäèíåíè  ñ êèñëîòîé èëè îñíîâàíèåì â ðàñòâîðèòåëå èëè äèñïåðãàòîðå èëè òàêæå èç
äðóãèõ ñîëåé ïóòåì àíèîííîãî îáìåíà.

Ïîä ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûìè ñîë ìè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), íàïðèìåð, òàêæå
íóæíî ïîíèìàòü îðãàíè÷åñêèå è íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè, êîòîðûå îïèñàíû â Remington′s
Pharmaceutical Sciences (17-å èçäàíèå, ñ.1418 (1985)). Íà îñíîâàíèè ôèçè÷åñêîé è
õèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè è ðàñòâîðèìîñòè äë  ãðóïï êèñëîòíîãî õàðàêòåðà
ïðåäïî÷òèòåëüíû, â ÷àñòíîñòè, ñîëè íàòðè , êàëè , êàëüöè  è àììîíè ; äë  ãðóïï
îñíîâíîãî õàðàêòåðà ïðåäïî÷òèòåëüíû, â ÷àñòíîñòè, ñîëè ñîë íîé êèñëîòû, ñåðíîé
êèñëîòû, ôîñôîðíîé êèñëîòû èëè êàðáîíîâûõ êèñëîò èëè ñóëüôîêèñëîò, êàê, íàïðèìåð,
óêñóñíà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà 
êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòà.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ñîëüâàòàì ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I),
íàïðèìåð ê ãèäðàòàì èëè àääóêòàì ñî ñïèðòàìè, à òàêæå ê ïðîèçâîäíûì ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû (I), êàê, íàïðèìåð, ñëîæíûå ýôèðû, è ïðîëåêàðñòâàì è àêòèâíûì ìåòàáîëèòàì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ:
R(1) îçíà÷àåò
1. õëîð;
2. ãèäðîêñèë;
3. ìåòîêñèãðóïïó, ýòîêñèãðóïïó, ïðîïèëîêñèãðóïïó;
4. ìåòîêñèýòîêñèãðóïïó, ìåòîêñèïðîïîêñèãðóïïó;
5. àëëèëîêñèãðóïïó è
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6. ôåíîêñèãðóïïó;
R(4) îçíà÷àåò
1. âîäîðîä è
2. õëîð;
R(5) îçíà÷àåò
1. âîäîðîä è
2. (C1-C4)-àëêèë;
R(6) îçíà÷àåò í-ïðîïèë è 2-èçîáóòèë;
è îñòàëüíûå îñòàòêè èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ñîëè.
Äàëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ:
R(1) îçíà÷àåò ãàëîãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð; (C1-C4)-àëêîêñèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî

ìåòîêñèãðóïïó, ýòîêñèãðóïïó, ïðîïèëîêñèãðóïïó, îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèãðóïïó;
èëè (C1-C8)-àëêîêñèë, ïðè÷åì 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà çàìåíåíû íà ãåòåðîàòîìû Î, S èëè NH,
ïðåäïî÷òèòåëüíî Î, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòîêñèýòîêñèãðóïïó èëè ìåòîêñèïðîïîêñèãðóïïó;

R(2) îçíà÷àåò ÑÍÎ;
R(3) îçíà÷àåò àðèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ôåíèë;
R(4) îçíà÷àåò ãàëîãåí, ïðåäïî÷òèòåëüíî õëîð, èëè âîäîðîä;
R(5) îçíà÷àåò (C1-C6)-àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, áóòèë;
R(6) îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ5)-àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýòèë, ïðîïèë èëè áóòèë;
Õ îçíà÷àåò êèñëîðîä;
Y îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè -NH-;
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ñîëè.
Â âûñøåé ñòåïåíè ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé

ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II):

â êîòîðîé îñòàòêè R(1), R(4), R(5), R(6) è Y èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ
ñòåðåîèçìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R(1) îçíà÷àåò
(C 1-C4)-àëêîêñèë èëè (C1-C8)-àëêîêñèë, ïðè÷åì 1-6 àòîìîâ óãëåðîäà çàìåíåíû íà
ãåòåðîàòîìû Î, S èëè NH, ïðåäïî÷òèòåëüíî Î, è îñòàëüíûå îñòàòêè èìåþò âûøåóêàçàííîå
çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûå ñîëè.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû òàêæå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ R(2) îçíà÷àåò
ÑÍÎ è îñòàëüíûå îñòàòêè èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ
ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Äàëåå, ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðûõ Õ îçíà÷àåò Î è îñòàëüíûå
îñòàòêè èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ
ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

Â êà÷åñòâå îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ñëåäóåò íàçâàòü:
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4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1[[4-[2(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåí
èë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3
-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-ïðîïèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-
3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåí
èë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-
3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-ò
èåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

íàòðèåâà  ñîëü
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîëà;

L-ëèçèíîâà  ñîëü
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]-ìåòèë]èìèäàçîëà;

òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàíîâà  ñîëü
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîëà;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3
-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñèýòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîá
óòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3
-òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-ò
èåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òè
åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-
òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-
3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîë èëè

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3
-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

à òàêæå èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ , äàëåå, ê ñïîñîáàì ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I), êîòîðûå

õàðàêòåðèçóþòñ  íèæå ïðåäñòàâëåííûìè ñòàäè ìè ðåàêöèé:
à) ïðîèçâîäíûå 4-õëîð-5-ôîðìèëèìèäàçîëà ôîðìóëû (III):

â êîòîðûõ R(3) èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è ïîëó÷åíèå êîòîðûõ îïèñàíî, íàïðèìåð,
â Chem. Pharm. Bull., 24, 960-969 (1976), ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ï-áðîìáåíçèëáðîìèäàìè ôîðìóëû (IV):
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â êîòîðîé R(4) èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, äî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (V):

â êîòîðîé R(3) è R(4) èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå,
ïðè÷åì àëêèëèðîâàíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî èëè

íåîðãàíè÷åñêîãî îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, òðèýòèëàìèí, Ê 2ÑÎ3 èëè Ñs2ÑÎ3, â èíåðòíîì
ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèìåòèëôîðìàìèä. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IV) êîììåð÷åñêè
äîñòóïíû èëè èõ ìîæíî ïîëó÷àòü ñàìî ïî ñåáå èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè;

b) ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (V) ñ ïîìîùüþ òèîôåí-3-áîðîíîâûõ êèñëîò ôîðìóëû (VI):

â êîòîðûõ R(6) èìååò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è ïîëó÷åíèå êîòîðûõ èçâåñòíî èç çà âêè
íà ÅÐ-À-512675, ìîæíî ïðåâðàùàòü â 1-(ï-òèåíèë)èìèäàçîëû ôîðìóëû (VII):

â êîòîðîé R(3), R(4) è R(6) èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå. Ýòó ðåàêöèþ ïåðåêðåñòíîãî
ñî÷åòàíè  òèïà ðåàêöèè Suzuki ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò ïðè èñïîëüçîâàíèè àöåòàòà
ïàëëàäè -(II) è òðèôåíèëôîñôèíà èëè òåòðàêèñòðèôåíèë-ôîñôèíïàëëàäè  â êà÷åñòâå
êàòàëèçàòîðîâ â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, êàðáîíàò öåçè  èëè êàëè ,
íàïðèìåð, â ñìåñè ðàñòâîðèòåëåé èç ýòàíîëà è òîëóîëà, ïðè òåìïåðàòóðàõ âïëîòü äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë ; ñîîòâåòñòâóþùèå ðåàêöèè îïèñûâàþòñ , íàïðèìåð, â
Synthetic Commun., 11, 513 (1981); J. Med. Chem., 38, 2357-2377 (1995) è Liebigs Ann.,
1253-1257 (1995);

ñ) ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII) ïóòåì îòùåïëåíè  çàùèòíîé òðåò-áóòèëüíîé ãðóïïû ìîæíî
ïðåâðàùàòü â ñóëüôîíàìèäû ôîðìóëû
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â êîòîðîé R(3), R(4) è R(6) èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå. Ýòî îòùåïëåíèå
îñóùåñòâë þò ïðåäïî÷òèòåëüíî ïóòåì îáðàáîòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (VII) ñ ïîìîùüþ
îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò, êàê, íàïðèìåð, êîíöåíòðèðîâàííà  òðèôòîðóñóñíà  êèñëîòà, â
ïðèñóòñòâèè àíèçîëà;

d) ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VIII) ïóòåì çàìåùåíè  àòîìà õëîðà â ïîëîæåíèè 4
èìèäàçîëüíîãî öèêëà ìîæíî ïðåâðàùàòü â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IX):

â êîòîðîé R(3) è R(6) èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è R(1) îçíà÷àåò óêàçàííûå â 2.-8.
îñòàòêè. Ýòî çàìåùåíèå àòîìà õëîðà ìîæíî îñóùåñòâë òü, íàïðèìåð, ïóòåì îáðàáîòêè
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (VIII) ñ ïîìîùüþ àëêîãîë òîâ, êîòîðûå îáðàçóþòñ  in situ çà ñ÷åò
âîçäåéñòâè  îñíîâàíèé, êàê NaOH èëè NaH, íà èñïîëüçóåìûå, â îáùåì, â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåëåé ñïèðòû, êàê, íàïðèìåð, ìåòàíîë, ýòàíîë èëè ìîíîìåòèëîâûé ýôèð
ýòèëåíãëèêîë , ïðè òåìïåðàòóðàõ îò 50°Ñ âïëîòü äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñïèðòîâ.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (IX), â êîòîðûõ R(1) îçíà÷àåò (C1-C4)-àëêîêñèë, çà
ñ÷åò ðàñùåïëåíè  ïðîñòîãî ýôèðà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîñòîãî ìåòèëîâîãî ýôèðà, ôîðìóëû
(IX) ïóòåì îáðàáîòêè ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðèðîâàííûõ êèñëîò, êàê HI è ÍÂr, èëè ñ ïîìîùüþ
êèñëîò Ëüþèñà, êàê ÂF3, ÂÑl3, ÂÂr3, ÀlÑl3 èëè èõ ýôèðàòîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ñ ïîìîùüþ
ÂÂr 3, â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, ÑÍ2Ñl2, ìîæíî ïåðåâîäèòü â
ñîîòâåòñòâóþùèå ôåíîëû, êîòîðûå çàòåì ñàìè ïî ñåáå èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè ìîæíî
ââîäèòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ïðèãîäíûì îáðàçîì çàìåùåííûìè ãàëîãåíèäàìè, êàê,
íàïðèìåð, (2-áðîìýòèë)ìåòèëîâûé ýôèð èëè áåíçèëáðîìèä, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  â
èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðàõ âïëîòü äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ðàñòâîðèòåë .

Ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîñòûå äèôåíèëîâûå ýôèðû ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì âçàèìîäåéñòâè 
ôåíîëîâ ôîðìóëû (IX) ñ áîðîíîâûìè êèñëîòàìè, êàê, íàïðèìåð, ôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà
èëè 4-ìåòîêñèôåíèëáîðîíîâà  êèñëîòà, â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðîâ íà îñíîâå ìåäè, êàê,
íàïðèìåð, Ñu(ÎÀñ)2; ñîîòâåòñòâóþùèå ðåàêöèè îïèñàíû, íàïðèìåð, â Tetrahedron Lett., 39,
2937-2940 (1998);

å) èç ñóëüôîíàìèäîâ ôîðìóëû (IX) çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâè  ñ R(5)-çàìåùåííûìè
ýôèðàìè õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ìîæíî ïîëó÷àòü ñóëüôîíèëóðåòàíû ôîðìóëû (Ià):
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â êîòîðîé R(1), R(2), R(3), R(4), R(6) èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è R(5) èìååò
óêàçàííîå â 2. è 3. çíà÷åíèå. Ýòî ïðåâðàùåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , êàê, íàïðèìåð, ïèðèäèí, è óñêîðèòåë  ðåàêöèè àöèëèðîâàíè , êàê
4-ïèððîëèäèíîïèðèäèí, ïðè òåìïåðàòóðàõ îò êîìíàòíîé äî 150°Ñ, îäíàêî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå;

f) èç ñóëüôîíàìèäîâ ôîðìóëû (IX) çà ñ÷åò îáðàáîòêè ñ ïîìîùüþ R(5)-çàìåùåííûõ
èçîöèàíàòîâ, èëè èçîòèîöèàíàòîâ, ìîæíî ïîëó÷àòü ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ôîðìóëû (Ib):

â êîòîðîé R(1), R(2), R(3), R(4), R(6) è Õ èìåþò âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå è R(5) èìååò
óêàçàííîå â 2. è 3. çíà÷åíèå. Ïðåâðàùåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ ïîìîùüþ
R(5)-çàìåùåííûõ èçîöèàíàòîâ è R(5)-çàìåùåííûõ èçîòèîöèàíàòîâ â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè  â èíåðòíîì ðàñòâîðèòåëå ïðè òåìïåðàòóðàõ îò êîìíàòíîé äî 150°Ñ.

Â êà÷åñòâå îñíîâàíèé ïðèãîäíû, íàïðèìåð, ãèäðîêñèäû, ãèäðèäû, àìèäû èëè àëêîãîë òû
ùåëî÷íûõ èëè ùåëî÷íîçåìåëüíûõ ìåòàëëîâ, êàê ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä êàëè ,
ãèäðîêñèä êàëüöè , ãèäðèä íàòðè , ãèäðèä êàëè , ãèäðèä êàëüöè , àìèä íàòðè , àìèä êàëè ,
ìåòèëàò íàòðè , ýòèëàò íàòðè  èëè òðåò-áóòèëàò êàëè . Â êà÷åñòâå èíåðòíûõ
ðàñòâîðèòåëåé ïðèãîäíû ïðîñòûå ýôèðû, êàê òåòðàãèäðîôóðàí, äèîêñàí,
ýòèëåíãëèêîëü-äèìåòèëîâûé ýôèð èëè äèãëèìû, êåòîíû, êàê àöåòîí èëè áóòàíîí, íèòðèëû,
êàê àöåòîíèòðèë, íèòðîñîåäèíåíè , êàê íèòðîìåòàí, ñëîæíûå ýôèðû, êàê ýòèëàöåòàò,
àìèäû, êàê äèìåòèëôîðìàìèä èëè N-ìåòèëïèððîëèäîí, òðèàìèä ãåêñàìåòèëôîñôîðíîé
êèñëîòû, ñóëüôîêñèäû, êàê äèìåòèëñóëüôîêñèä, è óãëåâîäîðîäû, êàê áåíçîë, òîëóîë èëè
êñèëîëû. Äàëåå, òàêæå ïðèãîäíû ñìåñè ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé äðóã ñ äðóãîì.

Ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ôîðìóëû (Ib) òàêæå ïîëó÷àþò ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  àìèíîâ
R(5)-NH2 ñ ñóëüôîíèëèçîöèàíàòíûìè ïðîèçâîäíûìè, êîòîðûå ïîëó÷àþò èç ñóëüôîíàìèäîâ
ôîðìóëû (IX), íàïðèìåð, ïóòåì îáðàáîòêè ôîñãåíîì èëè çàìåíèòåëåì ôîñãåíà, êàê
òðèôîñãåí.

Ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ôîðìóëû (Ib) àëüòåðíàòèâíî ìîæíî ïîëó÷àòü òàêæå ïóòåì
âçàèìîäåéñòâè  ñóëüôîíàìèäîâ ôîðìóëû (IX) ñ 2,2,2-òðèõëîðàöåòàìèäíûìè
ïðîèçâîäíûìè ïðèãîäíîãî àìèíà R(5)-NH2 â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  â èíåðòíîì
âûñîêîêèï ùåì ðàñòâîðèòåëå, êàê, íàïðèìåð, äèìåòèëñóëüôîêñèä, èëè èç
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ñîîòâåòñòâóþùåãî, ïîëó÷àåìîãî ïóòåì âçàèìîäåéñòâè  ñ ýòèëîâûì ýôèðîì
õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû, ñóëüôîíèëóðåòàíà ôîðìóëû (Ià) ïóòåì âîçäåéñòâè 
ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà R(5)-NH2 â èíåðòíîì âûñîêîêèï ùåì ðàñòâîðèòåëå, êàê,
íàïðèìåð, òîëóîë, ïðè òåìïåðàòóðàõ âïëîòü äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî
ðàñòâîðèòåë , êàê îïèñàíî, íàïðèìåð, â J. Med. Chem., 38, 2357-2377 (1995) è â Bioorg. Med.
Chem., 5, 673-678 (1997).

N-íåçàìåùåííûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû ôîðìóëû (Ib), â êîòîðûõ R(5) îçíà÷àåò âîäîðîä,
ìîæíî ïîëó÷àòü ïóòåì îìûëåíè  ñóëüôîíàìèäîíèòðèëîâ, ïîëó÷àåìûõ â ðåçóëüòàòå
âçàèìîäåéñòâè  ñóëüôîíàìèäîâ ôîðìóëû (IX) ñ áðîìöèàíîì â ïðèñóòñòâèè Ê 2ÑÎ3 â
àöåòîíèòðèëå, ñ ïîìîùüþ ñåðíîé êèñëîòû ïðè òåìïåðàòóðàõ îò -10°Ñ äî 0°Ñ.

Ñîãëàñíî èçâåñòíûì ñïîñîáàì, êîòîðûå èçâåñòíû èç ëèòåðàòóðû (íàïðèìåð, èç ðàáîò,
êàê Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, èçä. Georg Thieme, Stuttgart; Organic
Reactions, John Wiley and Sons, Inc., New York; è Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH, Weinheim), ïóòåì îêèñëåíè  àëüäåãèäíîé ãðóïïû â ñîåäèíåíè õ
ôîðìóëû (I) çàòåì ìîæíî ïîëó÷àòü ñîîòâåòñòâóþùèå êàðáîíîâûå êèñëîòû, èëè ýôèðû
êàðáîíîâûõ êèñëîò, ôîðìóëû (I).

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû (X):

â êîòîðîé R îçíà÷àåò âîäîðîä èëè ïðèãîäíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, êàê, íàïðèìåð,
(Ñ 1-Ñ6)-àëêèë, ïðåäïî÷òèòåëüíî òðåò-áóòèë, è îñòàòêè R(1), R(2), R(3), R(4), R(6) èìåþò
âûøåóêàçàííîå çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (X) ïðåäñòàâë þò ñîáîé öåííûå ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû äë 
ïîëó÷åíè  ïðåäëàãàåìûõ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I). Äàëåå,
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (X) îáëàäàþò âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðó àíãèîòåíçèíà-(1-7) è,
òàêèì îáðàçîì, ìîãóò ïðèìåí òüñ  â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïåðâè÷íî èëè âòîðè÷íî îáóñëîâëåíû, èëè ïî ìåíüøåé
ìåðå ñîîáóñëîâëåíû, ïîíèæåííûì ïðîäóöèðîâàíèåì è/èëè âûñâîáîæäåíèåì
ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ -
öèêëè÷åñêîãî 3′,5′-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (cGMP) è ìîíîîêñèäà àçîòà (NO)-, íàïðèìåð, äë 
ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè, êîðîíàðíûõ çàáîëåâàíèé ñåðäöà, êàê ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòà ñåðäöà,
ñîñóäèñòîãî ðåñòåíîçà ïîñëå àíãèîïëàñòèêè, êàðäèîìèîïàòèé, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
èëè, ñîîòâåòñòâåííî, ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð, êàê ñëåäñòâèå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, à òàêæå àðòåðèàëüíîãî è
âåíîçíîãî òðîìáîçà.

Ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèé  âë åòñ  ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûì îðãàíîì ñ ìíîæåñòâîì
ðåãóë òîðíûõ ôóíêöèé, ÷òî äåëàåò åãî ñïîñîáíûì äë  ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíè 
âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ. Äèñôóíêöè  âûñòëàííîãî ñîñóäàìè ýíäîòåëèàëüíîãî ñëî 
êîððåëèðóåòñ  çà ñ÷åò ïàòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, êàê
àðòåðèîñêëåðîç è ãèïåðòåíçè  (Eur. J. Clin. Invest., 23, 670-685 (1993)). Ýíäîòåëèàëüíà 
äèñôóíêöè  õàðàêòåðèçóåòñ  óìåíüøåííûì ñèíòåçîì è/èëè âûñâîáîæäåíèåì
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ñîñóäîðàñøèð þùèõ, âàçîçàùèòíûõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêè è àíòèïðîëèôåðàòèâíî
äåéñòâóþùèõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ - NO è cGMP -, êîòîðûå èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â
ïðåäîòâðàùåíèè è ðåãðåññèè ñîñóäèñòîé ðåêîíñòðóêöèè è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè.
Âåùåñòâà, êîòîðûå â ñîñòî íèè ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ýòèõ òðàíñïîðòíûõ
âåùåñòâ, ïîýòîìó  âë þòñ  öåííûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè äë  ëå÷åíè  âñåõ
çàáîëåâàíèé, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé.

Áëàãîäàð  ìíîæåñòâó îïóáëèêîâàííûõ ýêñïåðèìåíòîâ äîêàçàíî, ÷òî ïðîäóêò
ðàñùåïëåíè  ñèñòåìû ðåíèí-àíãèîòåíçèí, ãåïòàïåïòèä àíãèîòåíçèí-(1-7),  âë åòñ 
ñèëüíîäåéñòâóþùèì ýíäîãåííûì ýôôåêòîðíûì ãîðìîíîì ñèñòåìû ðåíèí-àíãèîòåíçèí
(Hypertension, 18 [äîïîëíåíèå III], III-126-III-133 (1991)), áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå êîòîðîãî
îáóñëîâëåíî ñòèìóë öèåé ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñâ çûâàþò àíãèîòåíçèí-(1-7) (Peptides, 14, 679-684 (1993); Hypertension, 29 [÷àñòü 2],
388-393 (1997)). Ýòî äåéñòâèå âî ìíîãèõ ñëó÷à õ íàïðàâëåíî ïðîòèâ äåéñòâè 
âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ãîðìîíà àíãèîòåíçèíà-II, ñîîòâåòñòâåííî, ïðîòèâîïîëîæíî åìó
íàïðàâëåíî (Hypertension, 30 [÷àñòü 2], 535-541 (1997); Regulatory Peptides, 78, 13-18
(1998)). Â ïóáëèêàöè õ â Hypertension, 19 [äîïîëíåíèå II]: II-49-II-55 (1992), è Am. J.
Cardiol., 82, 17-19 (1998) ïîêàçàíî, ÷òî àíãèîòåíçèí-(1-7) îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå
âîçäåéñòâèå íà ïðîäóöèðîâàíèå è/èëè âûñâîáîæäåíèå NO/cGMP è ïðîñòàãëàíäèíîâ Å2 è
I 2, êîòîðîå íå áëîêèðóåòñ  çà ñ÷åò ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ñ ïîìîùüþ àíòàãîíèñòîâ
AT1- è ÀÒ2-ðåöåïòîðà. Â ïóáëèêàöèè â Hypertension, 27 [÷àñòü 2], 523-528 (1996) îïèñàíà
ýíäîòåëèàëüíîçàâèñèìà  ðåëàêñàöè  â èíòàêòíûõ êîðîíàðíûõ àðòåðè õ ñîáàê è ñâèíåé, à
òàêæå â ïóáëèêàöèè â J. Cardiovasc. Pharmacol., 30, 676-682 (1997) îïèñàíà
ýíäîòåëèàëüíîçàâèñèìà  ðåëàêñàöè  èíòàêòíûõ, ïðåäâàðèòåëüíî ñò íóòûõ çà ñ÷åò ÊÑl
àîðò êðûñ áëàãîäàð  àíãèîòåíçèíó-(1-7), íà êîòîðóþ íå âëè þò àíòàãîíèñòû AT1-ðåöåïòîðà.
Â ïóáëèêàöè õ â Peptides, 14, 679-684 (1993) è â Am. J. Physiol., 269, H313-H319 (1995)
ïîêàçàíî äåéñòâèå àíãèîòåíçèíà-(1-7), ñíèæàþùåå êðîâ íîå äàâëåíèå, ïðè äëèòåëüíîì
âíóòðèâåííîì âëèâàíèè ÷åðåç îñìîòè÷åñêèé ìèíèíàñîñ ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûì êðûñàì,
ïðè÷åì àíãèîòåíçèí-(1-7) â ñëó÷àå íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ â òàêîé æå äîçå íå îêàçûâàë
íèêàêîãî äåéñòâè  íà êðîâ íîå äàâëåíèå. Äîïîëíèòåëüíî ê ýòèì èññëåäîâàíè ì â
ïóáëèêàöèè â Hypertension, 31, 699-705 (1998) ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå âëèâàíèå
àíòèòåëà ïðîòèâ àíãèîòåíçèíà-(1-7) ïîâûøàåò ñðåäíåå àðòåðèàëüíîå êðîâ íîå äàâëåíèå ó
áîäðñòâóþùèõ, ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàíû ñ
ïîìîùüþ ëèçèíîïðèëà è ëîñàðòàíà. Â ïóáëèêàöèè â Am. J. Hypertension, 11, 137-146 (1998)
ïîêàçàíî, ÷òî ó ëþäåé ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòîíèåé îáíàðóæåíû îò÷åòëèâî áîëåå íèçêèå
óðîâíè â ïëàçìå àíãèîòåíçèíà-(1-7), ÷åì ó íîðìîòåíçèâíûõ ëþäåé.

Â ïóáëèêàöèè â Hypertension, 28, 104-108 (1996) äîêàçàíî àíòèïðîëèôåðàòèâíîå
äåéñòâèå àíãèîòåíçèíà-(1-7) íà ñîñóäèñòûå ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè è â ïóáëèêàöèè â
Hypertension, 33 [÷àñòü II], 207-211 (1999) äîêàçàíî èíãèáèðîâàíèå ïðîëèôåðàöèè
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê ïîñëå ïîâðåæäåíè  ñîñóäèñòîé òêàíè.

Ñâåðõ òîãî, àíãèîòåíçèí-(1-7) â ñëó÷àå "íàãðóæåííûõ" õëîðèäîì íàòðè ,
àíåñòåçèðîâàííûõ íîðìîòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè Wistar îêàçûâàåò òàêæå ðåíàëüíûå
âîçäåéñòâè , êàê ïîâûøåííûé íàòðèóðåç è äèóðåç (Am. J. Physiol., 270, F141-F147 (1996)).

Îïèñàííûå â íàñòî ùåé çà âêå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)  âë þòñ  ñèëüíîäåéñòâóþùèìè
íåïåïòèäíûìè àãîíèñòàìè ïîñòóëèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7), êîòîðûå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ëîêàëèçîâàíû â ñîñóäàõ (âêëþ÷à  ýíäîòåëèé), â ïî÷êàõ, â öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìå è â ñåðäöå. Îíè ïîýòîìó èìèòèðóþò âûøåóêàçàííîå, ïðîòèâîïîëîæíî
íàïðàâëåííîå ïî îòíîøåíèþ ê àíãèîòåíçèíó-II áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïåïòèäíîãî ãîðìîíà
àíãèîòåíçèíà-(1-7), êîòîðîå ñâîäèòñ  ê ïðîäóöèðîâàíèþ è/èëè âûñâîáîæäåíèþ cGMP è NO
èç ýíäîòåëè , ïðè ýòîì íå ïîäâåðãà ñü, êàê â ñëó÷àå ýòîãî ãîðìîíà, áûñòðîìó
ìåòàáîëè÷åñêîìó ðàçðóøåíèþ. Çà ñ÷åò ñòèìóë öèè ïðîäóöèðîâàíè  è/èëè âûñâîáîæäåíè 
ýòèõ ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ
îïèñàííûå àãîíèñòû ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà-(1-7) ôîðìóëû (I) ïîýòîìó ïðåäñòàâë þò
ñîáîé öåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé,
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êîòîðûå ïåðâè÷íî èëè âòîðè÷íî îáóñëîâëåíû, èëè ïî ìåíüøåé ìåðå ñîîáóñëîâëåíû,
óìåíüøåííûì ïðîäóöèðîâàíèåì è/èëè âûñâîáîæäåíèåì ñîñóäîðàñøèð þùèõ,
àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ -
öèêëè÷åñêîãî 3′,5′-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (cGMP) è  ìîíîîêñèäà àçîòà (NO)-, è, òàêèì
îáðàçîì, èõ ìîæíî èñïîëüçîâàòü,  íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè è/èëè ïðîôèëàêòèêå
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êîðîíàðíûõ
çàáîëåâàíèé ñåðäöà, êàê ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòà ñåðäöà, ñîñóäèñòîãî ðåñòåíîçà ïîñëå
àíãèîïëàñòèêè, êàðäèîìèîïàòèé, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è, ñîîòâåòñòâåííî,
ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð, êàê ñëåäñòâèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
èëè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå, à òàêæå àðòåðèàëüíîãî è âåíîçíîãî òðîìáîçà.

Ñòèìóë öè  ýíäîòåëèàëüíûõ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7) ñ ïîìîùüþ àãîíèñòîâ
ôîðìóëû (I) âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå ñîñóäîðàñøèð þùèõ è çàùèòíûõ äë  îðãàíîâ
ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ. Ýòîò ìåõàíèçì îòëè÷àåòñ  îò èíãèáèðîâàíè  ÀÑÅ è
áëîêàäû AT1-ðåöåïòîðà áëàãîäàð  èçáåæàíèþ ëèáî ïîíèæåííîãî óðîâí  àíãèîòåíçèíà-II â
òêàíè (â ñëó÷àå èíãèáèòîðîâ ÀÑÅ), ëèáî åùå â íàñòî ùåå âðåì  íå îöåíèâàåìûõ
ýôôåêòîâ, êîòîðûå ñâ çàíû ñ ïîâûøåííûìè óðîâí ìè â ïëàçìå àíãèîòåíçèíà-II (â ñëó÷àå
àíòàãîíèñòîâ AT1-ðåöåïòîðà).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ïðèìåí òü â ñëó÷àå æèâîòíîãî, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìëåêîïèòàþùåãî, è â îñîáåííîñòè
÷åëîâåêà, â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ èíäèâèäóàëüíî, â âèäå ñìåñåé äðóã ñ äðóãîì
èëè âìåñòå ñ äðóãèìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, â îñîáåííîñòè â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïîýòîìó  âë åòñ 
ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è/èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé äë 
ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â öåë õ ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âûøåóêàçàííûõ
çàáîëåâàíèé, à òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå ñîäåðæàò ýôôåêòèâíóþ äîçó
ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è/èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé
ñîëè â êà÷åñòâå àêòèâíîãî êîìïîíåíòà íàð äó ñ îáû÷íûìè, ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè è/èëè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïðåäíàçíà÷åíû äë  ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ïðèìåíåíè 
è îáû÷íî ñîäåðæàò 0,5-90 ìàñ.% ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è/èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé. Êîëè÷åñòâî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ôîðìóëû (I) è/èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ñîñòàâë åò, â îáùåì,
0,2-500 ìã, ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-300 ìã.

Èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå ñîäåðæàò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) è/èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, ìîæíî ââîäèòü
ýíòåðàëüíî, íàïðèìåð, ïåðîðàëüíî èëè ðåêòàëüíî, íàïðèìåð, â ôîðìå ïèëþëü, òàáëåòîê,
òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå, ãðàíóë òîâ, òâåðäûõ è ì ãêèõ æåëàòèíîâûõ êàïñóë,
ðàñòâîðîâ, êàê âîäíûå, ñïèðòîâûå èëè ìàñë íûå ðàñòâîðû, ñîêîâ, êàïåëü, ñèðîïîâ,
ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé. Ââåäåíèå òàêæå ìîæíî îñóùåñòâë òü ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð,
ïîäêîæíî, âíóòðèìûøå÷íî èëè âíóòðèâåííî, â âèäå ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé èëè ðàñòâîðîâ
äë  âíóòðèâåííîãî âëèâàíè . Äàëüíåéøèìè, ïðèíèìàåìûìè âî âíèìàíèå ôîðìàìè
ïðèìåíåíè   âë þòñ , íàïðèìåð, ÷ðåñêîæíîå èëè ëîêàëüíîå ââåäåíèå, íàïðèìåð, â âèäå
ìàçåé, êðåìîâ, ïàñò, ëîñüîíîâ, ãåëåé, ñïðååâ, ïóäð, ïåí, àýðîçîëåé èëè ðàñòâîðîâ, èëè
ïðèìåíåíèå â âèäå èìïëàíòàòîâ.

Èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîæíî ïîëó÷àòü
ñîãëàñíî èçâåñòíûì ñòàíäàðòíûì ñïîñîáàì ïðèãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Äë  ýòîãî îäíî èëè íåñêîëüêî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) è/èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé âìåñòå ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè, òâåðäûìè èëè æèäêèìè ãàëåíîâûìè
íîñèòåë ìè è/èëè äîáàâêàìè èëè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè è, åñëè æåëàòåëüíî, â
ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ñ
òåðàïåâòè÷åñêèì èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèì äåéñòâèåì, íàïðèìåð ñ àêòèâíûìè â îòíîøåíèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, êàê, íàïðèìåð, àíòàãîíèñòû
êàëüöè , èíãèáèòîðû ÀÑÅ, àíòàãîíèñòû AT1-ðåöåïòîðà, NO-äîíîðû, àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðà
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ýíäîòåëèíà, îòêðûâàòåëè êàëèåâûõ êàíàëîâ, èãíèáèòîðû ôîñôîäèýñòåðàçû, äèóðåòèêè
èëè α- è β-áëîêàòîðû, äîâîä ò äî ïðèãîäíîé äë  ïðèåìà ôîðìû èëè, ñîîòâåòñòâåííî,
äèçèðîâî÷íîé ôîðìû, êîòîðóþ çàòåì ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â ìåäèöèíå ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî.

Â êà÷åñòâå íîñèòåëåé èñïîëüçóþò îðãàíè÷åñêèå èëè íåîðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, êîòîðûå
ïðèãîäíû äë  ýíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð, ïåðîðàëüíîãî) èëè ïàðåíòåðàëüíîãî (íàïðèìåð,
âíóòðèâåííîãî) ââåäåíè  èëè ëîêàëüíûõ ïðèìåíåíèé è íå ðåàãèðóþò ñ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ôîðìóëû (I), íàïðèìåð âîäó, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, ñïèðòû, êàê
ýòàíîë, èçîïðîïàíîë èëè áåíçèëîâûå ñïèðòû, 1,2-ïðîïàíäèîë, ïîëèýòèëåíãëèêîëè,
òðèàöåòàò ãëèöåðèíà, æåëàòèíó, óãëåâîäû, êàê ëàêòîçà èëè êðàõìàë, ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê,
ëàíîëèí, âàçåëèíû, àöåòîíèòðèë, äèìåòèëôîðìàìèä, äèìåòèëàöåòàìèä. Äë  ïåðîðàëüíîãî
èëè ðåêòàëüíîãî ïðèìåíåíè  ïðèãîäíû â îñîáåííîñòè òàêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, êàê
òàáëåòêè, äðàæå, êàïñóëû, ðàñòâîðû, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìàñë íûå èëè âîäíûå ðàñòâîðû,
ñèðîïû, ñîêè èëè êàïëè, äàëåå, ñóñïåíçèè èëè ýìóëüñèè. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü òàêæå ñìåñè
äâóõ èëè íåñêîëüêèõ íîñèòåëåé, íàïðèìåð, ñìåñè äâóõ èëè áîëåå ðàñòâîðèòåëåé, â
îñîáåííîñòè òàêæå ñìåñè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ñ âîäîé. Â
êà÷åñòâå äîáàâîê èëè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò
ñîäåðæàòü, íàïðèìåð, ñòàáèëèçàòîðû è/èëè ñìà÷èâàòåëè, ýìóëüãàòîðû, ñîëè, íàïðèìåð,
äë  âëè íè  íà îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ïðèäàþùèå ñêîëüçêîñòü òàáëåòêàì âåùåñòâà,
êîíñåðâàíòû, êðàñèòåëè è âêóñîâûå âåùåñòâà è/èëè àðîìàòèçàòîðû, áóôåðíûå âåùåñòâà.
Åñëè æåëàòåëüíî, îíè ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü îäíî èëè íåñêîëüêî äðóãèõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, íàïðèìåð, îäèí èëè íåñêîëüêî âèòàìèíîâ. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I)
è/èëè èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîæíî òàêæå ëèîôèëèçèðîâàòü è ïîëó÷åííûå
ëèîôèëèçàòû ìîæíî ïðèìåí òü, íàïðèìåð, äë  ïðèãîòîâëåíè  ïðåïàðàòîâ äë  èíúåêöèé. Â
îñîáåííîñòè äë  ëîêàëüíîãî ïðèìåíåíè  èñïîëüçóþò òàêæå ëèïîñîìíûå êîìïîçèöèè.

Äîçèðîâêà ââîäèìîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ôîðìóëû (I) è/èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â ñëó÷àå ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ
ïðèìåíåíè  çàâèñèò îò åäèíè÷íîãî ñëó÷à  è êàê îáû÷íî åå íóæíî ïðèñïîñàáëèâàòü äë 
îïòèìàëüíîãî äåéñòâè  â èíäèâèäóàëüíûõ äàííûõ óñëîâè õ. Òàê, îíà çàâèñèò îò ðîäà è
èíòåíñèâíîñòè èçëå÷èâàåìîãî çàáîëåâàíè , à òàêæå îò ïîëà, âîçðàñòà, ìàññû è
èíäèâèäóàëüíîé ïîòðåáíîñòè èçëå÷èâàåìîãî ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî, îò èíòåíñèâíîñòè è
ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâè  èñïîëüçóåìûõ ñîåäèíåíèé, îò òîãî, ëå÷àò ëè îñòðîå èëè
õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå èëè ïðîâîä ò ïðîôèëàêòèêó, èëè îò òîãî, ââîä ò ëè íàð äó ñ
ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû (I) äðóãèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà. Â îáùåì, îáëàñòü äîç
äë  ëå÷åíè  âûøåóêàçàííûõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâåêà ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 0,1 ìã äî
ïðèìåðíî 100 ìã íà êã â ñóòêè ïðè ââåäåíèè âçðîñëîìó ìàññîé ïðèìåðíî 75 êã äë 
äîñòèæåíè  æåëàåìîãî äåéñòâè . Ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  îáëàñòü äîç îò 1 äî 20 ìã íà
êã â ñóòêè (ñîîòâåòñòâåííî, ìã íà êã ìàññû òåëà). Ñóòî÷íóþ äîçó ïðè ýòîì ìîæíî ââîäèòü â
âèäå ðàçîâîé äîçû èëè ðàçäåë òü íà íåñêîëüêî, íàïðèìåð îäíó, äâå, òðè èëè ÷åòûðå
ðàçîâûå äîçû. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîãî ïîâåäåíè ,
ìîæåò îêàçàòüñ  íåîáõîäèìûì îòêëîíåíèå â ñòîðîíó áîëåå âûñîêîé èëè áîëåå íèçêîé îò
óêàçàííîé ñóòî÷íîé äîçû. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû îáû÷íî ñîäåðæàò 0,2-500 ìã,
ïðåäïî÷òèòåëüíî 1-300 ìã, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ôîðìóëû (I) è/èëè åãî
ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé.

Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ïðèìåíåíèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî íåïåïòèäíûõ ñîåäèíåíèé,
âûçûâàþùèõ ñòèìóë öèþ ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7), êîòîðûå ëîêàëèçîâàíû,
íàïðèìåð, â ñîñóäàõ (âêëþ÷à  ýíäîòåëèé), â ïî÷êàõ, â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå è â
ñåðäöå, â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ïåðîðàëüíîãî
ïðèìåíåíè  èëè äë  ïðèìåíåíè  â êà÷åñòâå âåùåñòâ, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò
ïðîäóöèðîâàíèå è/èëè âûñâîáîæäåíèå ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è
êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ -cGMP è NO- è êîòîðûå ìîæíî ïðèìåí òü â
êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äë  ëå÷åíè  è/èëè ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, êîòîðûå
ïåðâè÷íî èëè âòîðè÷íî îáóñëîâëåíû, èëè ïî ìåíüøåé ìåðå ñîîáóñëîâëåíû, óìåíüøåííûì
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ïðîäóöèðîâàíèåì è/èëè âûñâîáîæäåíèåì ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ èëè
êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ - öèêëè÷åñêîãî 3′,5′-ãóàíîçèíìîíîôðñôàòà (cGMP)
è ìîíîîêñèäà àçîòà (NO)-, â îñîáåííîñòè äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, êîðîíàðíûõ çàáîëåâàíèé
ñåðäöà, êàê ñòåíîêàðäèè, èíôàðêòà ñåðäöà, ñîñóäèñòîãî ðåñòåíîçà ïîñëå àíãèîïëàñòèêè,
êàðäèîìèîïàòèé, ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ñîîòâåòñòâåííî, ýíäîòåëèàëüíûõ
ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð, êàê ñëåäñòâèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè ïðè ñàõàðíîì
äèàáåòå, à òàêæå àðòåðèàëüíîãî è âåíîçíîãî òðîìáîçà.

Ïåðå÷åíü ñîêðàùåíèé:
àáñ. - àáñîëþòíûé
cGMP - öèêëè÷åñêèé 3′,5′-ãóàíîçèíìîíîôîñôàò
CH2Cl2 - äèõëîðìåòàí
DCI - äåñîðáöèîííî-õèìè÷åñêà  èîíèçàöè 
ÄÌÔÀ - N,N-äèìåòèëôîðìàìèä
ÅÅ - ýòèëàöåòàò
ESI - èîíèçàöè  ýëåêòðîííûì ðàñïûëåíèåì
FAB - áîìáàðäèðîâêà áûñòðûìè àòîìàìè
ò. ïë. - òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè 
íàñ. - íàñûùåííûé
NO - ìîíîîêñèä àçîòà
ÊÒ - êîìíàòíà  òåìïåðàòóðà
ÒÃÔ - òåòðàãèäðîôóðàí
ÈÊ - èíãèáèðóþùà  êîíöåíòðàöè 
ÝÊ - ýôôåêòèâíà  êîíöåíòðàöè 
Èçîáðåòåíèå ïî ñí åòñ  íèæåñëåäóþùèìè ïðèìåðàìè, íå îãðàíè÷èâàþùèìè åãî

îáúåìà ïðèò çàíèé.
Ïðèìåðû:
Ïðèìåð 1
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òè

åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

à) 4-Õëîð-1-[(4-áðîìôåíèë)ìåòèë]-5-ôîðìèë-2-ôåíèëèìèäàçîë
Ðàñòâîð èç 8,0 ã (32,0 ììîëü) 4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèëèìèäàçîëà (ïîëó÷àåìîãî

ñîãëàñíî Chem. Pharm. Bull., 24, 960-969 (1976)) è 5,3 ã (32,0 ììîëü) Ê2ÑÎ3 â 200 ìë
àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë þò ïî êàïë ì ðàñòâîð 9,6 ã (32,0 ììîëü)
4-áðîìáåíçèë-áðîìèäà â 200 ìë àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà è ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå,
ïîëó÷åííûé îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýòèëàöåòàòîì, ïðîìûâàþò âîäîé, 10%-íûì ðàñòâîðîì
KHSO4, 10%-íûì ðàñòâîðîì NaHCO3 è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  è ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé îñòàâøåãîñ  ïîñëå óäàëåíè 
ýòèëàöåòàòà îñòàòêà íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:4 â
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êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  âûäåë þò 11,5 ã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  à) â ôîðìå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåæåâîãî öâåòà.

Ò. ïë.: 92-95°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:4)=0,24

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=375/377 [Ì+Í]+

b)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(N-òðåòáóòèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]
ìåòèë]èìèäàçîë

Ðàñòâîð èç 7,2 ã (22,6 ììîëü)
5-èçîáóòèë-2-[(N-òðåò-áóòèë)ñóëüôîíàìèäî]-òèîôåí-3-áîðîíîâîé êèñëîòû (èçâåñòíà èç
çà âêè íà ÅÐ-À-512675) â 125 ìë ýòàíîëà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äîáàâë þò ïî êàïë ì
ê ðàñòâîðó èç 8,5 ã (22,6 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1à), è 800 ìã
òåòðàêèñòðèôåíèëôîñôèíïàëëàäè -(0) â 100 ìë òîëóîëà. Äîáàâë þò 26 ìë 2 Ì ðàñòâîðà
Ñs2ÑÎ3 è ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ
ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è îñòàâøèéñ  îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà ñ âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:1. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò.
Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé îñòàòêà íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â
ñîîòíîøåíèè 1:4 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 6,7 ã ñîåäèíåíè  b) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Ò. ïë.: 104-105°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,26

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=570 [Ì+Í]+

ñ)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]-ìåòèë]èìèäà
çîë

Ðàñòâîð èç 3,3 ã (5,96 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1b), è 3,5 ìë
(5,96 ìîëü) àíèçîëà â 33 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå äîñóõà è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò
ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è
êîíöåíòðèðóþò. Ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè îñòàòêà íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 1,52 ã ñîåäèíåíè 
ñ) â ôîðìå ìåäëåííî êðèñòàëëèçóþùåãîñ  òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ò. ïë.: 118-120°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,32

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=515 [Ì+Í]+

d)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåíè
ë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð èç 100 ìã (0,19 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 1ñ), â 1,7 ìë àáñîëþòíîãî ïèðèäèíà ñìåøèâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî ñ 3 ìã (0,02
ììîëü) 4-ïèððîëèäèíîïèðèäèíà è 252 ìêë (0,19 ììîëü) áóòèëîâîãî ýôèðà õëîðìóðàâüèíîé
êèñëîòû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâë þò 0,7 ìë ìåòàíîëà, êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò â ïîìîùüþ ýòèëàöåòàòà. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð çàòåì ïðîìûâàþò ñ
ïîìîùüþ 10%-íîãî ðàñòâîðà ëèìîííîé êèñëîòû, âîäû è íàñûùåííîãî ðàñòâîðà õëîðèäà
íàòðè , ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé
ïîëó÷åííîãî ïîñëå óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòêà íà SiO 2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïîëó÷àþò, íàêîíåö, 85 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè 
ïðèìåðà 1 â ôîðìå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,15

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=614 [Ì+Í]+
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5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-
òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

à)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]-ìåòèë]èì
èäàçîë

Ðàñòâîð 850 ìã (1,65 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1ñ), â 25 ìë
ìåòàíîëà ñìåøèâàþò ñ 665 ìã (16,53 ììîëü) NaOH è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ
ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê
îáðàáàòûâàþò ñìåñüþ ýòèëàöåòàòà ñ âîäîé â ñîîòíîøåíèè 1:1, çíà÷åíèå ðÍ ðàñòâîðà
óñòàíàâëèâàþò ðàâíûì 6 ïóòåì äîáàâëåíè  1 í. ñîë íîé êèñëîòû è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåë þò. Âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðóþò 2 ðàçà ýòèëàöåòàòîì è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå
ôàçû ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé ïîëó÷åííîãî ïîñëå
óäàëåíè  ðàñòâîðèòåë  îñòàòêà íà SiO 2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â
ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 690 ìã ñîåäèíåíè  à) â ôîðìå æåëòîé
àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,23

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=510 [Ì+Í]+

b)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òè
åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ñ áóòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé
êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 106 ìã (0,21 ììîëü)
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà
SiO 2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë 
ïîëó÷àþò 75 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 2 â âèäå àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,18

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=610 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 3
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-ïðîïèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
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Óêàçàííîå öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ñ ïðîïèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé
êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 60 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ
ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïîëó÷àþò 61 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå
àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,13

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=596 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 4
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ýòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåíè

ë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ñ ýòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïî
óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 60 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ
ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïîëó÷àþò 55 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå
àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,10

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=582 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 5
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå

íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
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Ðàñòâîð 80 ìã (0,16 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), 43,3 ìã (0,32
ììîëü) Ê2ÑÎ3 è 8,3 ìã äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà â 6 ìë äèýòèëåíãëèêîëü-äèìåòèëîâîãî
ýôèðà ñìåøèâàþò ñ 16,8 ìêë (0,16 ììîëü) äèìåòèëäèêàðáîíàòà è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â
òå÷åíèå 1,5 ÷àñîâ ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ðàñòâîðîì èç ýòèëàöåòàòà è 10%-íîãî
ðàñòâîðà ÊÍ2ÐO4 â ñîîòíîøåíèè 1:1. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó îòäåë þò, ïðîìûâàþò 2 ðàçà ñ
ïîìîùüþ 10%-íîãî ðàñòâîðà ÊÍ2ÐO4, ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò.
Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé îñòàòêà íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â
ñîîòíîøåíèè 2:1 ïîëó÷àþò 55 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,23

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=568 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 6
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Ðàñòâîð 60 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), â 2 ìë
àáñîëþòíîãî äèìåòèëôîðìàìèìäà ñìåøèâàþò ïîñëåäîâàòåëüíî ñ 48 ìã (0,35 ììîëü)
Ê 2ÑÎ3 è 13,2 ìêë (0,12 ììîëü) í-áóòèëèçîöèàíàòà è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3
÷àñîâ ïðè êèï ÷åíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì. Ê ðåàêöèîííîìó ðàñòâîðó ïîñëå
îõëàæäåíè  äîáàâë þò 15 ìë 10%-íîãî ðàñòâîðà ÊÍ 2ÐO4 è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ìíîãîêðàòíî ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê ñìåøèâàþò ñî ñìåñüþ
ýòèëàöåòàòà ñ äèèçîïðîïèëîâûì ýôèðîì è âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò ïîä
âàêóóìîì. Âûñóøèâàíèåì îñàäêà â âàêóóìå ïîëó÷àþò 55 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ò. ïë.: 131-133°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,30

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=609 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 7
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-ò

èåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
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Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ñ ýòèëèçîöèàíàòîì ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 6) ñïîñîáó.
Ïðè ýòîì èç 60 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), ïîëó÷àþò
46 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ò. ïë.: 105-106°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,30

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=581 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 8
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3

-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Ðàñòâîð 80 ìã (0,16 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 2à), â 1,5 ìë
äèìåòèëñóëüôîêñèäà ñìåøèâàþò ñ 30,4 ìã (0,17 ììîëü) N-ìåòèë-2,2,2-òðèõëîð-àöåòàìèäà
è 19,1 ìã (0,47 ììîëü) ïîðîøêîîáðàçíîãî NaOH è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè
òåìïåðàòóðå 80°Ñ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îõëàæäàþò, ñìåøèâàþò ñî ëüäîì è çíà÷åíèå ðÍ
óñòàíàâëèâàþò ðàâíûì 4 ïóòåì äîáàâëåíè  2 í. ñîë íîé êèñëîòû. Âûïàâøèé ïðè ýòîì
îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì, ïðîìûâàþò âîäîé, âûñóøèâàþò è î÷èùàþò ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè íà SiÎ2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 2:1 â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë . Ïîëó÷àþò 62 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî
öâåòà.

Ò. ïë.: 102-103°Ñ
Rf (SiÎ2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,14

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=567 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 9
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñèýòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîá

óòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
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a)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñèýòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-èçîáóòèë-3-ãèåíèë]-ôåíèë]ìåò
èë]èìèäàçîë

Ðàñòâîð 200 ìã (0,38 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1ñ), â 7,8 ìë
ýòèëåíãëèêîëüìîíîìåòèëîâîãî ýôèðà â àòìîñôåðå àðãîíà ñìåøèâàþò ñî 155 ìã (3,89
ììîëü) ïîðîøêîîáðàçíîãî NaOH è çàòåì ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 80°Ñ. Êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷åííûé îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà NaHCO3 è ýòèëàöåòàòà. Ýòèëàöåòàòíóþ ôàçó îòäåë þò è âîäíûé
ðàñòâîð ìíîãîêðàòíî ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí þò, ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò. Õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêîé îñòàâøåãîñ 
îñòàòêà íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïîëó÷àþò 140 ìã
ñîåäèíåíè  à) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà ñëàáî-æåëòîãî öâåòà.

Ò. ïë.: 91-92°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,12

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=554 [Ì+Í]+

b)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñèýòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòè
ë-3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 9à), ñ áóòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïî
óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 70 ìã (0,13 ììîëü) ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 9à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ
ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 78 ìã
öåëåâîãî ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 9 â âèäå àìîðôíîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,107

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=654 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 10
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-

òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
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a) 4-Õëîð-1-[(4-áðîì-2-õëîðôåíèë)ìåòèë]-5-ôîðìèë-2-ôåíèëèìèäàçîë
Ñîåäèíåíèå à) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå

4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèëèìèäàçîëà ñ 4-áðîì-2-õëîðáåíçèëáðîìèäîì ïî óêàçàííîìó â
ïðèìåðå 1à) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 2,0 ã (9,68 ììîëü) 4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèëèìèäàçîëà
ïîëó÷àþò 2,6 ã ñîåäèíåíè  à).

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,56

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (DCI): ì/å=409/411 [Ì+Í]+

b)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(N-òðåò-áóòèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]-2-õëî
ðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå b) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî
ñîãëàñíî ïðèìåðó 10à), è 5-èçîáóòèë-2-[(N-òðåò-áóòèë)ñóëüôîíàìèäî]òèîôåí-3-áîðîíîâîé
êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1b) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 2,0 ã (4,88 ììîëü) ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10à), ïîëó÷àþò 1,2 ã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  b) â âèäå
ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,47

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=604 [Ì+Í]+

c)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë
]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå ñ) ïîëó÷àþò èç ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10b), ïî
óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1ñ) ñïîñîáó. Èç 1,2 ã (1,99 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 10b), ïîëó÷àþò 606 ìã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  ñ) â âèäå æåëòîé ïåíû.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,32

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=548 [Ì+Í]+

d)
5-Ôîðìèë-2-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-èçîáóòèë-3-òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåò
èë]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå d) ïîëó÷àþò èç ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10ñ), ïî
óêàçàííîìó â ïðèìåðå 2à) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 400 ìã (0,73 ììîëü) ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10ñ), ïîëó÷àþò 280 ìã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  d) â âèäå
æåëòîé àìîðôíîé ïåíû.

Ò. ïë.: 60°Ñ (ðàçì ã÷åíèå)
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,20

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=544 [Ì+Í]+

å)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òè
åíèë]-2-õëîðôåíèë]-ìåòèë]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå å) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî
ñîãëàñíî ïðèìåðó 10d), ñ áóòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â
ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Èç 200 ìã (0,37 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó
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10d), ïîëó÷àþò 167 ìã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  å) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåæåâîãî öâåòà.
Ò. ïë.: 58°Ñ (ðàçì ã÷åíèå)
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,45

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=644 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 11
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-

òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10d), ñ ýòèëèçîöèàíàòîì ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 7)
ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 74 ìã (0,14 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 10d),
ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè CH2Cl2/ìåòàíîë â
ñîîòíîøåíèè 20:1 ïîëó÷àþò 35 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî
öâåòà.

Ò. ïë.: 83°Ñ (ðàçì ã÷åíèå)
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,30

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=614 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 12
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òè

åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

à)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(N-òðåò-áóòèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òèåíèë]ôåíè
ë]ìåòèë]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå à) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî
ñîãëàñíî ïðèìåðó 1à), ñ 5-í-ïðîïèë-2-[(N-òðåò-áóòèë)-ñóëüôîíàìèäî]òèîôåí-3-áîðîíîâîé
êèñëîòîé (èçâåñòíîé èç çà âêè íà ÅÐ-À-512675) ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1b) ñïîñîáó. Ïðè
ýòîì èç 4,8 ã (13,1 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1à), ïîñëå
õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè
1:3 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 2,9 ã óêàçàííîãî ñîåäèíåíè  à) â âèäå òâåðäîãî
âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.
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Ò. ïë.: 140°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,30

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (FAB): ì/å=556 [Ì+Í]+

b)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-í-ïðîïèë-3-òèåíèë]-ôåíèë]ìåòèë]èìèäà
çîë

Ñîåäèíåíèå b) ïîëó÷àþò èç ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 12à), ïî
óêàçàííîìó â ïðèìåðå 1ñ) ñïîñîáó. Èç 1,9 ã (3,56 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 12à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 1,1 ã óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  b) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Ò. ïë.: 93-95°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2)=0,18

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=500 [Ì+Í]+

c)
4-Õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òèåíè
ë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Ñîåäèíåíèå ñ) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî
ñîãëàñíî ïðèìåðó 12b), ñ áóòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â
ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 100 ìã (0,20 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 12b), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:3 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 90 ìã óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  ñ).

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,14

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=600 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 13
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-

òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

a)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-ñóëüôîíàìèäî-5-í-ïðîïèë-3-òèåíèë]ôåíèë]-ìåòèë]èì
èäàçîë

Ñîåäèíåíèå à) ïîëó÷àþò ïóòåì ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 12b), ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 2à) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 850 ìã (1,70 ììîëü)
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 12b), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà
SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:2 ïîëó÷àþò 460 ìã óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  à) â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà.

Ò. ïë.: 85-86°Ñ
Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,22

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=496 [Ì+Í]+

b)
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òè
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åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë
Ñîåäèíåíèå b) ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî

ñîãëàñíî ïðèìåðó 13à), ñ áóòèëîâûì ýôèðîì õëîðìóðàâüèíîé êèñëîòû ïî óêàçàííîìó â
ïðèìåðå 1d) ñïîñîáó. Ïðè ýòîì èç 60 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî
ïðèìåðó 13à), ïîñëå õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè
ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 52 ìã óêàçàííîãî
ñîåäèíåíè  b).

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1)=0,18

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=596 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 14
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òèå

íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b), ñ äèìåòèëäèêàðáîíàòîì ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 5)
ñïîñîáó. Èç 75 ìã (0,15 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b), ïîñëå
õðîìàòîãðàôèè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 2:1 â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 66 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,18

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=554 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 15
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå  ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b), ñ í-áóòèëèçîöèàíàòîì ïî óêàçàííîìó â ïðèìåðå 6)
ñïîñîáó. Èç 59 ìã (0,12 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b), ïîñëå
õðîìàòîãðàôèè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 1:1 â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 54 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,25

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=595 [Ì+Í]+
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Ïðèìåð 16
5-Ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3

-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë

Öåëåâîå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àþò ïóòåì ââåäåíè  âî âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè ,
ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b), ñ N-ìåòèë-2,2,2-òðèõëîðàöåòàìèäîì ïî óêàçàííîìó â
ïðèìåðå 8) ñïîñîáó. Èç 70 ìã (0,14 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 13b),
ïîñëå õðîìàòîãðàôèè íà SiO2 ñ ïîìîùüþ ñìåñè ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 2:1 â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïîëó÷àþò 55 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå àìîðôíîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà.

Rf (SiO2, ýòèëàöåòàò/ãåïòàí â ñîîòíîøåíèè 4:1)=0,15

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=553 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 17
Íàòðèåâà  ñîëü

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîëà

220 ìã (0,38 ììîëü) Ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 7, ñìåøèâàþò ñ 3,7 ìë
ñâåæåïðèãîòîâëåííîãî 0,1 Ì ðàñòâîðà ìåòèëàòà íàòðè  è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷åííûé îñòàòîê ñëåãêà ïðè íàãðåâàíèè ðàñòâîð þò â 4 ìë
í-áóòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Âûêðèñòàëëèçîâûâàþùèéñ  ïîñëå âûäåðæèâàíè  â
òå÷åíèå òðåõ äíåé â õîëîäèëüíèêå îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì è ïðîìûâàþò
íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì õîëîäíîãî í-áóòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Âûñóøèâàíèå â
âûñîêîì âàêóóìå äàåò, íàêîíåö, 120 ìã óêàçàííîé öåëåâîé íàòðèåâîé ñîëè.

Ò. ïë.: 170°Ñ
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=603 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 18
L-Ëèçèíîâà  ñîëü

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]-ìåòèë]èìèäàçîëà
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Ðàñòâîð èç 500 ìã (0,86 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 1, è 125,8 ìã
(0,86 ììîëü) L-ëèçèíà â 100 ìë ýòàíîëà è 25 ìë âîäû ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì êîíöåíòðèðóþò äîñóõà, îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ñ
ïîìîùüþ 30 ìë âîäû è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïîäâåðãàþò ñóøêå âûìîðàæèâàíèåì.
Ïîëó÷åííûé àìîðôíûé îñòàòîê â êîëè÷åñòâå 200 ìã ðàñòâîð þò â 10 ìë ãîð ÷åãî òîëóîëà.
Ïîñëå âûäåðæèâàíè  â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé
âûêðèñòàëëèçîâûâàþùèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è âûñóøèâàþò â âûñîêîì âàêóóìå.
Ïîëó÷àþò 68 ìã âûøåíàçâàííîãî ñîåäèíåíè  â âèäå îêðàøåííûõ â áëåäíî-æåëòûé öâåò
êðèñòàëëîâ.

Ò. ïë.: 180°Ñ
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=727 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 19
Òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàíîâà  ñîëü

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîëà

Ðàñòâîð 300 ìã (0,516 ììîëü) ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííîãî ñîãëàñíî ïðèìåðó 7, è 62,6 ìã
(0,516 ììîëü) òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàíà â 75 ìë ýòàíîëà è 15 ìë âîäû
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Êîíöåíòðèðóþò äîñóõà,
îñòàòîê îáðàáàòûâàþò âîäîé è ïîäâåðãàþò ñóøêå âûìîðàæèâàíèåì. Ïîëó÷åííûé
àìîðôíûé îñòàòîê ðàñòâîð þò â 30 ìë í-áóòèëîâîãî ýôèðà óêñóñíîé êèñëîòû. Ïîñëå
âûäåðæèâàíè  ðàñòâîðà â õîëîäèëüíèêå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé
âûêðèñòàëëèçîâûâàþùèéñ  îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò ïîä âàêóóìîì è âûñóøèâàþò â
âûñîêîì âàêóóìå. Ïîëó÷àþò 120 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå îêðàøåííûõ â
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áëåäíî-æåëòûé öâåò êðèñòàëëîâ.
Ò. ïë.: 144-145°Ñ
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðè  (ESI): ì/å=702 [Ì+Í]+

Â ñëåäóþùèõ èññëåäîâàíè õ (òåñò 1 è òåñò 2) ïîêàçàíî ñðîäñòâî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(I) ê ìåñòàì ñâ çûâàíè  àíãèîòåíçèíà-(1-7), à òàêæå èõ àãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà â
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ:

Òåñò 1: Èñïûòàíèå â îòíîøåíèè ñâ çûâàíè 
Îïðåäåëåíèå ñðîäñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ê ðåöåïòîðàì àíãèîòåíçèíà-(1-7)

îñóùåñòâë ëè ïóòåì ýêñïåðèìåíòîâ ïî âûòåñíåíèþ ëèãàíäà â ìåìáðàííûõ ïðåïàðàòàõ
ïåðâè÷íûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àîðò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, êîòîðûå, íàïðèìåð,
îïèñàíû òàêæå â Hypertension, 29 [÷àñòü 2], 388-393 (1997).

à) Ìåìáðàííûé ïðåïàðàò
Ïîñëå ïîëó÷åíè  ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àîðò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (òåñò 1, à) êëåòêè

êóëüòèâèðîâàëè âïëîòü äî äîñòèæåíè  èõ êîíôëþýíöèè â ñêë íêàõ äë  êóëüòèâèðîâàíè 
(Becton Dickinson, Ãåéäåëüáåðã). Ïîñëå ýòîãî êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
îõëàæäåííîãî ëüäîì ôîñôàò-NàÑl-ÝÄÒÓ-áóôåðà (50 ììîëü/ë NaHPO4; 0,15 ìîëü/ë NaCl; 5
ììîëü/ë ÝÄÒÓ; ðÍ 7,2), îòäåë ëè ñ ïîìîùüþ ðåçèíîâîãî ñêðåáêà è öåíòðèôóãèðîâàëè
(1500 ×g, 5 ìèíóò). Ïîëó÷åííûé îñàäîê êëåòîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  çàìîðàæèâàëè
(-80°Ñ) äë  áóäóùåãî ìåìáðàííîãî ïðåïàðàòà. Ðàçìîðîæåííûé îñàäîê êëåòîê
ãîìîãåíèçèðîâàëè â îõëàæäåííîì ëüäîì ôîñôàò-NàÑl-ÝÄÒÓ-áóôåðå (ñîñóäû èç ñòåêëà ñ
òåôëîíîì, 1000 îáîðîòîâ â ìèíóòó, 10 õîäîâ). Âûäåëåíèå ìåìáðàí îñóùåñòâë ëè ïóòåì
ïîñëåäóþùåãî öåíòðèôóãèðîâàíè  (30000 ×g, 20 ìèíóò) êëåòî÷íîãî ãîìîãåíàòà. Òàêèì
îáðàçîì ïîëó÷åííûé îñàäîê êëåòîê ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíè  ðåñóñïåíäèðîâàëè â
ìîäèôèöèðîâàííîì HEPES-áóôåðå (10 íìîëü/ë HEPES; 0,1 ìîëü/ë NaCl; 5 ììîëü/ë
MgCl 2; ðÍ 7,4) ñ äîáàâêîé 0,2% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà è êîêòåéë 
èíãèáèòîðû-ïðîòåàçû (Complete , Boeringer Mannheim). Ïîñëå ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíè 
ïðîòåèíà (ïî Ëîóðè) â ìåìáðàííîé ñóñïåíçèè åå òîò÷àñ èñïîëüçîâàëè äë  îïûòà ïî
ñâ çûâàíèþ ëèãàíäîâ.

b) Ýêñïåðèìåíòû â îòíîøåíèè ñâ çûâàíè 
Îïûòû ïðîâîäèëè íà 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòàõ Opak, êîòîðûå ñíàáæåíû

Durapore-ôèëüòðàìè (ðàçìåð ïîð 0,65 ìêì; Millipore, Eschborn). Ïåðåä íà÷àëîì îïûòà
ôèëüòðû ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ 1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
â òå÷åíèå 30 ìèíóò äë  ñâåäåíè  ê ìèíèìóìó íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè 
ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà è íåðàäèîàêòèâíûõ âåùåñòâ ñ ìàòåðèàëîì ôèëüòðà. Èíêóáàöèþ

îñóùåñòâë ëè â îáùåì îáúåìå 200 ìêë: 50 ìêë 125J-àíãèîòåíçèíà-(1-7), 20 ìêë
íåðàäèîàêòèâíîãî àíãèîòåíçèíà-(1-7) èëè òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ ôîðìóëû (I), 30 ìêë
áóôåðà è 100 ìêë ìåìáðàí (20 ìêã ïðîòåèíà). Ðåàêöèþ ñâ çûâàíè  èíèöèèðîâàëè ïóòåì
äîáàâëåíè  ðàäèîàêòèâíîãî ëèãàíäà. Èíêóáàöèþ ïðîá îñóùåñòâë ëè ïðè ïîñòî ííîì
âñòð õèâàíèè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ìèíóò. Ðåàêöèþ ñâ çûâàíè 
çàêàí÷èâàëè ïóòåì âàêóóìíîé ôèëüòðàöèè (âàêóóì ñîñòàâë åò - 20 êÏà; ôèëüòðàöèîííà 
ñèñòåìà Multisreen, Millipore, Eschborn). Äë  óäàëåíè  ïîëíîñòüþ íåñâ çàííîé ñ ìåìáðàíîé
ñâîáîäíîé ðàäèîàêòèâíîñòè ôèëüòðû ïðîìûâàëè â âàêóóìå 2 ðàçà ñ ïîìîùüþ 250 ìêë
îõëàæäåííîãî ëüäîì ôîñôàò-NàÑl-ÝÄÒÓ-áóôåðà (50 ììîëü/ë NaHPO4; 0,15 ìîëü/ë NaCl; 5
ììîëü/ë ÝÄÒÓ; ðÍ 7,2) è çàòåì âûñóøèâàëè. Ñîäåðæàíèå ðàäèîàêòèâíîñòè â âûñóøåííûõ
ôèëüòðàõ îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ñ÷åò÷èêà ãàììà-èçëó÷åíè . Äë  îïûòîâ ïî êîíêóðåíöèè
(îïðåäåëåíèå "èíäèâèäóàëüíûõ çíà÷åíèé" èëè çíà÷åíèé ÈÊ50) èñïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèþ

7,5-10 íìîëü/ë 125J-àíãèîòåíçèíà-(1-7) (óäåëüíà  àêòèâíîñòü 1500-2100 ìÊè/ìã) ñ èëè áåç
âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ ôîðìóëû (I). Íåñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå îïðåäåë ëè, ñîîòâåòñòâåííî, â ïðèñóòñòâèè 10 ìêìîëü/ë íåðàäèîàêòèâíîãî
àíãèîòåíçèíà-(1-7).

ñ) Ðåçóëüòàòû
Ïðèìåð ÈÊ50 [íìîëü]
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2à  20
2b  30
4  5
7  20
Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò âûñîêîå ñðîäñòâî ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ê ðåöåïòîðó

àíãèîòåíçèíà-(1-7) â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ.
Ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì àíãèîòåíçèíà-II òèïà AT1 è ÀÒ2 ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïðè

ýòîì íå ïðî âë þò íèêàêîãî ñðîäñòâà, ñîîòâåòñòâåííî, ïðî âë þò òîëüêî ñðîäñòâî,

êîòîðûì ìîæíî ïðåíåáðå÷ü (>10-6 Ì).
Òåñò 2: Èññëåäîâàíèå â îòíîøåíèè ôóíêöèîíàëüíîñòè
Îïðåäåëåíèå ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) íà ïðîäóöèðîâàíèå

âíóòðèêëåòî÷íîãî cGMP â êà÷åñòâå ìàðêåðà äë  ïðîäóöèðîâàíè  è âûñâîáîæäåíè  NO â
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ îñóùåñòâë ëè ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåðâè÷íî êóëüòèâèðîâàííûõ
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê àîðò êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà, êîòîðîå, íàïðèìåð, îïèñàíî â J.
Pharmacol. Exp. Ther., 262, 729-733 (1992).

à) Êëåòî÷íûå êóëüòóðû
Ïîñëå ôåðìåíòàòèâíîãî ðàñùåïëåíè  (Dispase-II; Boeringer, Mannheim) ýíäîòåëèàëüíûõ

êëåòîê àîðòû êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà ýòè ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ
êóëüòóðàëüíîé ñðåäû (ìîäèôèöèðîâàííîé ïî ñïîñîáó Äóëüáåêêî ñðåäû Èãëà - Ham′s F 12
â ñîîòíîøåíèè 1:1 ñ ïåíèöèëëèíîì (10 Åä./ë), ñòðåïòîìèöèíîì (10 ìêã/ë), L-ãëóòàìèíîì è
L-(+)-àñêîðáèíîâîé êèñëîòîé (ñîîòâåòñòâåííî, ïî 5 ìã/ë) è èíàêòèâèðîâàííîé ïóòåì
òåïëîâîé îáðàáîòêè ôåòàëüíîé òåë ÷üåé ñûâîðîòêîé (20%), ïðîìûâàëè 1 ðàç
(öåíòðèôóãèðîâàíèå ïðè óñêîðåíèè 170×g, 10 ìèíóò) è ðåñóñïåíäèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå. Ïðîèçâîäèëè ïîñåâ òàêèì îáðàçîì ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè êëåòîê â 6-ëóíî÷íûå

ïëàíøåòû (Nunc Intermed, Âèñáàäåí) (ïðèìåðíî 250 ìêã ïðîòåèíà èëè 3×10-5 êëåòîê íà
ëóíêó), äîïîëí ëè ñ ïîìîùüþ êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è âûäåðæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ
â óâëàæíåííîì è ñ àòìîñôåðîé èç 95% O2 è 5% ÑO2 èíêóáàòîðå.

b) Îïðåäåëåíè  cGMP
Ïîñëå äîñòèæåíè  êîíôëþýíöèè (ñïóñò  6-8 äíåé ïîñëå ïîñåâà) êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó

óäàë ëè è êëåòî÷íûé ìîíîñëîé ïðîìûâàëè 2 ðàçà ñ ïîìîùüþ òåïëîãî ðàñòâîðà
HEPES/Òèðîäå. Ïîñëå ýòîãî êëåòêè â ðàñòâîðå HEPES/Òèðîäå, êîòîðûé ñîäåðæèò IBMX

(3-èçîáóòèë-1-ìåòèëêñàíòèí; 10-4 ìîëü/ë; Serva, Ãåéäåëüáåðã), ïðåäâàðèòåëüíî
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Èíêóáàöèþ èíèöèèðîâàëè ïóòåì

äîáàâëåíè  SOD (ñóïåðîêñèääèñìóòàçà ýðèòðîöèòîâ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà,
3 ×10-7 ìîëü/ë, Serva, Ãåéäåëüáåðã) è òåñòèðóåìûõ âåùåñòâ ôîðìóëû (I) â óêàçàííûõ
êîíöåíòðàöè õ. Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî âðåìåíè èíêóáàöèè èíêóáàöèîííóþ ñðåäó
îòñàñûâàëè, îñòàþùèåñ  êëåòêè òîò÷àñ ýêñòðàãèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñìåñè 1 í. ìóðàâüèíà 
êèñëîòà-àöåòîí (îáúåì/îáúåì, 15:85) è ñîñêàáëèâàëè. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïîäâåðãàëè
îáðàáîòêå óëüòðàçâóêîì (10 ñåêóíä) è çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè (3000×g; 10 ìèíóò). Äë 
îïðåäåëåíè  cGMP ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóíîàíàëèça (New England Nuclear, Bosten, MA)
ñóïåðíàòàíò ëèîôèëèçèðîâàëè è îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ íàòðèéàöåòàòíîãî áóôåðà (0,05
ìîëü/ë; ðÍ 6,2). Ñîäåðæàíèå (ïìîëü) âíóòðèêëåòî÷íîãî cGMP îòíîñèëè ê ìã êëåòî÷íîãî
ïðîòåèíà.

ñ) Ðåçóëüòàòû
Ïðèìåð ÝÊ50 [ìêìîëü]
2à  0,5
2b  0,3
4  0,1
7  0,5
Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò àãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) íà

ðåöåïòîðû àíãèîòåíçèíà-(1-7).
Íà äåéñòâèå ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  â îòíîøåíèè
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ïðîäóöèðîâàíè  cGMP â êà÷åñòâå ìàðêåðà äë  ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíè  NO ïðè ýòîì íå
âëè åò ïðåäâàðèòåëüíà  èíêóáàöè  ñ àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà-II, êàê ïîäòèïà
ÀÒ1, êàê ÅÕÐ3174, òàê è ïîäòèïà ÀÒ2, êàê PD 123319. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó,
îïèñàííûé ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ïðåäëàãàåìîãî ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ ñîåäèíåíè  â
îòíîøåíèè cGMP èíãèáèðóåòñ  çà ñ÷åò ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñ ñåëåêòèâíûì
àíòàãîíèñòîì ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7), [D-Àlà7]-àíãèîòåíçèíîì-(1-7), êîòîðûé îïèñàí,
íàïðèìåð, â Brain Res. Bull., 35, 293-298 (1994), ÷òî ïîäòâåðæäàåò ñïåöèôè÷íîñòü ýòîãî
ôóíêöèîíàëüíîãî ýôôåêòà.

Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) íà ñåðäöå ïîêàçàíî íà ìîäåëè èçîëèðîâàííîãî,
ôóíêöèîíèðóþùåãî ñåðäöà êðûñû (òåñò 3), êîòîðà  îïèñàíà, íàïðèìåð, â J. Cardiovasc.
Pharmacol., 8 [äîïîëíåíèå 10], 91-99 (1986).

Òåñò 3: Èçîëèðîâàííûå, ôóíêöèîíèðóþùèå ñåðäöà êðûñ
à) Ìåòîä
Èçîëèðîâàííûå ñåðäöà êðûñ ëèíèè Wistar-Kyoto (ñ ìàññîé òåëà 280-300 ã)

ïåðôóíäèðîâàëè ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà ñ ïîìîùüþ íàñûùåííîãî êèñëîðîäîì (95% O2,
5% CO2), íå ðåöèðêóëèðóþùåãî, ìîäèôèöèðîâàííîãî çàáóôåðåííîãî ðàñòâîðà
Êðåáñà-Õåíñåëåéòà (118 ììîëü/ë NaCl; 4,7 ììîëü/ë ÊÑl; 2,5 ììîëü/ë CaCl2; 1,6 ììîëü/ë
MgSO4; 24,9 ììîëü/ë NàÍÑÎ3; 1,2 ììîëü/ë ÊÍ2ÐO4; 5,5 ììîëü/ë ãëþêîçû è 2,0 ììîëü/ë
ïèðóâàòà íàòðè ) ïðè ïîñòî ííîì ïåðôóçèîííîì äàâëåíèè 60 ìì ðò.ñò. Äë  èçìåðåíè 
êîðîíàðíîãî ïîòîêà ñëóæèë ïîìåùåííûé â ëåãî÷íóþ àðòåðèþ êàòåòåð ñ ýëåêòðîìàãíèòíîé
èçìåðèòåëüíîé ãîëîâêîé. Ïîñëå ïåðèîäà óðàâíîâåøèâàíè , ñîñòàâë þùåãî 15 ìèíóò,
ñåðäöå ïåðåâîäèëè â ðàáî÷èé ðåæèì, ïðè êîòîðîì óñòàíàâëèâàåòñ  ïðåäâàðèòåëüíà 
íàãðóçêà (êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîå äàâëåíèå) 15 ìì ðò. ñò. è äîïîëíèòåëüíà  íàãðóçêà
(íàãðóçêà, ïðåîäîëåâàåìà  ìûøöåé ïðè ñîêðàùåíèè) 60 ìì ðò.ñò. Ðàáî÷à  íàãðóçêà ñåðäåö
îñòàåòñ  ïîñòî ííîé â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè èñïûòàíè , ñîñòàâë þùåãî ñâûøå 90 ìèíóò.
Îòíîñ ùèåñ  ê ïîòîêó è äàâëåíèþ ñèãíàëû äë  îöåíêè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
èçìåðèòåëüíîé ñèñòåìû PLUGSYS (Hugo Sachs Elektronik). Îöåíêó äàííûõ îñóùåñòâë ëè ñ
ïîìîùüþ îïðåäåë åìîé êàæäûå 2 ñåêóíäû îáùåé ÷àñòîòû 500 Ãö ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíè  Aquire Plus VI.21f (PO-NE-MAH).

b) Ðåçóëüòàòû

Ïðè ïåðôóçèè ñåðäåö (n=4) ñ ïîìîùüþ êîíöåíòðàöèè 10-6 ìîëü/ë ñîåäèíåíè  èç
ïðèìåðà 2 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñïîëüçóåìûìè â êà÷åñòâå êîíòðîë  ñåðäöàìè (n=4) îïðåäåëèëè
ñëåäóþùèå çíà÷åíè  äë  êîðîíàðíîãî ïîòîêà:

1. Îáðàáîòàííûå ñåðäöà:
Êîðîíàðíûé ïîòîê [ìë/ìèí] Âðåì  [ìèí]
8,92±0,68  0
11,29±0,90  5
12,17±0,74  10
12,22±0,10  15
2. Ñëóæàùèå â êà÷åñòâå êîíòðîë  ñåðäöà:
Êîðîíàðíûé ïîòîê [ìë/ìèí] Âðåì  [ìèí]
8,98±0,59  0
8,94±0,52  5
9,04±0,70  10
8,91±0,44  15
×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé âî âðåì  âñåãî èñïûòàíè  â îáåèõ ãðóïïàõ îñòàåòñ 

íåèçìåíåííîé.
Ýòî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîðîíàðíîãî ïîòîêà â èçîëèðîâàííûõ, ôóíêöèîíèðóþùèõ

ñåðäöàõ êðûñ ïîäòâåðæäàåò êàðäèîçàùèòíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I).
Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) íà èíäóöèðîâàííóþ êîëëàãåíîì àãðåãàöèþ

òðîìáîöèòîâ èññëåäîâàëè â ñëó÷àå ÷åëîâå÷åñêîé, îáîãàùåííîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû,
êîòîðîå îïèñàíî, íàïðèìåð, G.V.Born è äð., Nature, 1962.
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Òåñò 4
à) Ìåòîä
×åëîâå÷åñêóþ, îáîãàùåííóþ òðîìáîöèòàìè ïëàçìó (RPR) îò 6 äîíîðîâ êðîâè âìåñòå ñ

òåñòèðóåìûì ñîåäèíåíèåì èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ, çàòåì
àêòèâèðîâàëè êîëëàãåíîì è îöåíèâàëè ìàêñèìàëüíóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ â % ïî
ñâåòîïðîïóñêàíèþ.

b) Ðåçóëüòàò
Ïðè èíêóáàöèè îáîãàùåííîé òðîìáîöèòàìè ïëàçìû ñ 30 ìêìîëü ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà

2 îïðåäåëèëè ñëåäóþùèå çíà÷åíè  äë  àãðåãàöèè òðîìáëîöèòîâ (n=6):
êîëëàãåí (=ìàêñèìàëüíà  àãðåãàöè ): 92±2,7 % àãðåãàöèè
êîëëàãåí +30 ìêìîëü ñîåäèíåíè  èç ïðèìåðà 2: 52±5,7% àãðåãàöèè
Ýòî çíà÷èòåëüíîå èíãèáèðîâàíèå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ â ÷åëîâå÷åñêîé, îáîãàùåííîé

òðîìáîöèòàìè ïëàçìå ïîäòâåðæäàåò àíòèòðîìáîòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
(I).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. 1-(ï-Òèåíèëáåíçèë)-èìèäàçîëû ôîðìóëû (I)

â êîòîðûõ óêàçàííûå îñòàòêè èìåþò ñëåäóþùåå çíà÷åíèå:
R(1) îçíà÷àåò
ãàëîãåí, (Ñ1-Ñ4)-àëêîêñèë; (Ñ1-Ñ8)-àëêîêñèë, ïðè÷åì 1 àòîì óãëåðîäà ìîæåò áûòü çàìåíåí

íà ãåòåðîàòîì Î;
R(2) îçíà÷àåò ÑÍÎ;
R(3) îçíà÷àåò àðèë;
R(4) îçíà÷àåò âîäîðîä, ãàëîãåí;
Õ îçíà÷àåò êèñëîðîä;
Y îçíà÷àåò êèñëîðîä èëè -NH-;
R(5) îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ6)-àëêèë;
R(6) îçíà÷àåò (Ñ1-Ñ5)-àëêèë;
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ â ëþáûõ ñîîòíîøåíè õ, è èõ

ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
2. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ï.1, â êîòîðîé:
R(1) îçíà÷àåò õëîð; ìåòîêñèãðóïïó, ýòîêñèãðóïïó, ïðîïèëîêñèãðóïïó;

ìåòîêñèýòîêñèãðóïïó, ìåòîêñèïðîïîêñèãðóïïó;
R(4) îçíà÷àåò âîäîðîä, õëîð;
R(5) îçíà÷àåò (C1-C4)-àëêèë;
R(6) îçíà÷àåò í-ïðîïèë è 2-èçîáóòèë;
è îñòàëüíûå çàìåñòèòåëè èìåþò óêàçàííîå â ï.1 çíà÷åíèå,
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ñîëè.
3. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1 è 2, ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû (II)
Ñòðàíèöà: 32
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â êîòîðîé îñòàòêè R(1), R(4), R(5), R(6) è Y èìåþò óêàçàííîå â ï.1 èëè 2 çíà÷åíèå,
â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå

ñîëè.
4. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1-3, îòëè÷àþùèåñ  òåì, ÷òî îíè

ïðåäñòàâë þò ñîáîé:
4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå

íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3

-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-ïðîïèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèåí

èë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå

íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-ò

èåíèë]ôåíèë]ìåòèë] èìèäàçîë;
íàòðèåâà  ñîëü

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]-èìèäàçîëà;

L-ëèçèíîâà  ñîëü
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîëà;

òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàíîâà  ñîëü
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-òèå
íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîëà;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3
-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñèýòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîá
óòèë-3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3
-òèåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ýòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-èçîáóòèë-3-ò
èåíèë]-2-õëîðôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

4-õëîð-5-ôîðìèë-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òè
åíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-
òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;

5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòîêñèêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3-òèå
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íèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(í-áóòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-

3-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë; èëè
5-ôîðìèë-4-ìåòîêñè-2-ôåíèë-1-[[4-[2-(ìåòèëàìèíîêàðáîíèëñóëüôîíàìèäî)-5-í-ïðîïèë-3

-òèåíèë]ôåíèë]ìåòèë]èìèäàçîë;
à òàêæå èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.
5. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (X)

â êîòîðûõ R îçíà÷àåò âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)-àëêèë, è îñòàòêè R(1), R(2), R(3), R(4), R(6)
èìåþò óêàçàííîå â ëþáîì èç ïï.1-4 çíà÷åíèå, â ëþáûõ èõ ñòåðåîèçîìåðíûõ ôîðìàõ è èõ
ñìåñ õ, è èõ ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè.

6. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I) ïî ëþáîìó èç ïï.1-4 â êà÷åñòâå àãîíèñòà ðåöåïòîðîâ
àíãèîòåíçèíà-(1-7).

7. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (X) ïî ï.5 â êà÷åñòâå àãîíèñòà ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-(1-7).
8. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ïðî âë þùà  ñâîéñòâî àãîíèñòà ðåöåïòîðîâ

àíãèîòåíçèíà-(1-7), îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî ñîäåðæèò ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) èëè (X) ïî ëþáîìó èç ïï.1-7 è/èëè åãî ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

9. Àãîíèñòû ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà-(1-7), ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(I) èëè (X), ïðèìåí åìûå äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  è/èëè
ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïåðâè÷íî èëè âòîðè÷íî îáóñëîâëåíû, èëè ïî ìåíüøåé
ìåðå ñîîáóñëîâëåíû ïîíèæåííûì ïðîäóöèðîâàíèåì è/èëè âûñâîáîæäåíèåì
ñîñóäîðàñøèð þùèõ, àíòèòðîìáîòè÷åñêèõ è êàðäèîçàùèòíûõ òðàíñïîðòíûõ âåùåñòâ -
öèêëè÷åñêîãî 3�,5�-ãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (cGMP) è ìîíîîêñèäà àçîòà (NO).

10. Àãîíèñòû ðåöåïòîðà àíãèîòåíçèíà-(1-7), ïðåäñòàâë þùèå ñîáîé ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I) èëè (X), ïðèìåí åìûå äë  ïîëó÷åíè  ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
è/èëè ïðîôèëàêòèêè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè, ãèïåðòðîôèè ñåðäöà, ñòåíîêàðäèè,
èíôàðêòà ñåðäöà, ñîñóäèñòîãî ðåñòåíîçà ïîñëå àíãèîïëàñòèêè, êàðäèîìèîïàòèé,
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ñîîòâåòñòâåííî, ýíäîòåëèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé, íàïðèìåð,
êàê ñëåäñòâèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ èëè ñàõàðíîãî äèàáåòà, à òàêæå
àðòåðèàëüíûõ è âåíîçíûõ òðîìáîçîâ.

Ïðèîðèòåò 05.05.1999, 19920815.8, DE ï.ï.1, 2, 3, 6, â ï.4 ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â
ïðèìåðàõ 1-16.

Ïðèîðèòåò 21.12.1999, 19961686.8, DE ï.ï.5, 7-10, â ï.4 ñîåäèíåíèå, îïèñàííîå â
ïðèìåðå 17.

Ïðèîðèòåò 29.04.2000 ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé çà âêå ÐÑÒ/ÅÐ 00/03891 â ï.4
ñîåäèíåíè , îïèñàííûå â ïðèìåðàõ 18 è 19.
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