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(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, medicine, pharmacy.
SUBSTANCE: invention proposes analgesic agent

possessing the analgesic effect showing
effectiveness against the pain by effect on
nociceptors. As an active component the proposed
analgesic agent comprises compound represented by
the general formula (1)

or

its salt wherein X, Y, E,

Q, A1, A2, R1, R3, R4, R5, R2A, R2C, R2D and R2B re
determined in the invention claim.

EFFECT: valuable medicinal properties of agents.
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïîëåçíîìó íîâîìó
ãåòåðîöèêëè÷åñêîìó ïðîèçâîäíîìó èëè åãî ñîëè è ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
ñîäåðæàùåé èõ â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêà èñïîëüçóþò íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê (òàêîé êàê ìîðôèí),
íåíàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê (òàêîé êàê àñïèðèí èëè èíäîìåòàöèí) èëè íàðêîòè÷åñêî-
àíòàãîíèñòè÷åñêèé àíàëüãåòèê (òàêîé êàê ïåíòàçîöèí). Íàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê
îêàçûâàåò àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ãëàâíûì îáðàçîì ïóòåì èíãèáèðîâàíè  öåíòðàëüíîé
áîëåâîé ïåðåäà÷è âîçáóæäåíè . Íåíàðêîòè÷åñêèé àíàëüãåòèê îêàçûâàåò àíàëüãåòè÷åñêîå
äåéñòâèå ãëàâíûì îáðàçîì áëàãîäàð  èíãèáèðîâàíèþ ïðîäóöèðîâàíè  ïåðèôåðè÷åñêîãî
âûçûâàþùåãî áîëü âåùåñòâà. Íàðêîòè÷åñêî-àíòàãîíèñòè÷åñêèé àíàëüãåòèê îêàçûâàåò
àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå ïî ìåõàíèçìó, àíàëîãè÷íîìó ìåõàíèçìó äåéñòâè 
íàðêîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà.

Îäíàêî îòñóòñòâóåò àíàëüãåòèê, êîòîðûé  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì ïðîòèâ õðîíè÷åñêîé
áîëè, êîòîðà  íå ïîäàâë åòñ  ìîðôèíîì, ïðè àëëîäèíèè, ñîïðîâîæäàþùåéñ 
îïî ñûâàþùèì ëèøàåì, èëè ïðè ïîâûøåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è áûëî áû
æåëàòåëüíî ðàçðàáîòàòü ïðåâîñõîäíûé àíàëüãåòèê.

Íîöèöåïòèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåéðîïåïòèä, îòíîñ ùèéñ  ê ðàçíîîáðàçíîé íåðâíîé
àêòèâíîñòè, âêëþ÷à  áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü in vivo. Â íå ïðîøåäøåé ýêñïåðòèçó
ïàòåíòíîé ïóáëèêàöèè ßïîíèè ¹10-212290 îïèñàíî, ÷òî àãîíèñò è/èëè àíòàãîíèñò
íîöèöåïòèíà ìîæåò îêàçàòüñ  ýôôåêòèâíûì ïðè ëå÷åíèè ïñèõè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà,
íåâðîïàòèè è ôèçèîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé è îñîáåííî ýôôåêòèâåí äë  ñíèæåíè 
áåñïîêîéñòâà è ñòðåññà, äåïðåññèè, òðàâìàòè÷åñêîãî íàðóøåíè , àìíåçèè âñëåäñòâèå
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà èëè äðóãîãî ñëàáîóìè , ñèìïòîìîâ ýïèëåïñèè è ñïàçìà, îñòðîé è/èëè
õðîíè÷åñêîé áîëè, ñèìïòîìîâ ïðè ïðåêðàùåíèè ïðèåìà íàðêîòèêîâ, äë  êîíòðîë  çà
áàëàíñîì âîäû, äë  âûäåëåíè  Na+, íàðóøåíè  àðòåðèàëüíîãî äàâëåíè  êðîâè è ïðè
ðàññòðîéñòâå ïèòàíè , òàêîì êàê îæèðåíèå.

Â êà÷åñòâå íåïåïòèäíîãî ñîåäèíåíè , âîçäåéñòâóþùåãî íà íîöèöåïòèíîâûé ðåöåïòîð,
èçâåñòíû ëîôåíòàíèë, áåíçîèëãèäðàçîí íàëîêñîíà è ïðîèçâîäíîå 2-îêñîèìèäàçîëà
(Ìåæäóíàðîäíà  ïóáëèêàöè  WO 9854168). Îäíàêî äàííûå ñîåäèíåíè  âñå åùå íàõîä òñ 
íà ñòàäèè ôóíäàìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíè  è íè îäíî èç íèõ íå  âë åòñ  êîììåð÷åñêè
äîñòóïíûì.

Â êà÷åñòâå ñîåäèíåíè , àíàëîãè÷íîãî ïðîèçâîäíîìó õèíàçîëèíà â ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ
ïðîèçâîäíûõ ñîåäèíåíèé â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, èçâåñòíû ðàçëè÷íûå
ñîåäèíåíè  (Ìåæäóíàðîäíà  Ïóáëèêàöè  WO 9307124, ïóáëèêàöè  ïðîøåäøåãî ýêñïåðòèçó
ïàòåíòà ßïîíèè ¹2923742, 9720821, Ìåæäóíàðîäíà  Ïóáëèêàöè  WO 9850370,
Ìåæäóíàðîäíà  Ïóáëèêàöè  WO 9909986, íå ïðîøåäøà  ýêñïåðòèçó ïàòåíòíà  ïóáëèêàöè 
ßïîíèè ¹47-2927, Ìåæäóíàðîäíà  Ïóáëèêàöè  WO 9817267 è òîìó ïîäîáíûå). Ñðåäè íèõ
â Ìåæäóíàðîäíîé Ïóáëèêàöèè WO 9720821 îïèñàíî, ÷òî ïðîèçâîäíîå 2-
àöèëàìèíîõèíàçîëèíà îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì äåéñòâèåì íà ïîäòèï-Y5 íåéðîïåïòèäíîãî
Y(NPY) ðåöåïòîðà è  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì äë  óìåíüøåíè  èíòåíñèâíîñòè ïîâûøåííîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áîëè èëè àìíåçèè.

Çàäà÷åé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë åòñ  ðàçðàáîòêà íîâîãî ñîåäèíåíè ,
îáëàäàþùåãî ïðåâîñõîäíûì àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Áîëåå êîíêðåòíî íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâîìó àíàëüãåòèêó (áîëåóòîë þùåìó ñðåäñòâó), îáëàäàþùåìó
àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì, êîòîðûé î÷åíü ýôôåêòèâåí ïðîòèâ õðîíè÷åñêîé áîëè èëè
àëëîäèíèè, ñîïðîâîæäàþùåéñ  îïî ñûâàþùèì ëèøàåì, ïóòåì âîçäåéñòâè  íà
íîöèöåïòèíîâûé (áîëåâîé) ðåöåïòîð.

Çàäà÷à íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  äîñòèãàåòñ  ñîåäèíåíèåì, ïðåäñòàâëåííûì ñëåäóþùåé
îáùåé ôîðìóëîé (1),  âë þùèìñ  àãîíèñòîì è/èëè àíòàãîíèñòîì íîöèöåïòèíîâîãî
ðåöåïòîðà è îáëàäàþùèì ïðåâîñõîäíûì àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Ñîîòâåòñòâåííî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, ïðåäñòàâëåííîìó
ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëîé (1):
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èëè åãî ñîëè.
Â ôîðìóëå Õ è Y  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé

àòîì àçîòà èëè ÑÍ;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë;
À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)

îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2) äâóõâàëåíòíóþ àëèôàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, êîòîðà 
ìîæåò áûòü çàìåùåííîé è ìîæåò âêëþ÷àòü 1-3 íåíàñûùåííûå ñâ çè â ëþáîì ïîëîæåíèè
(òàêà  àëèôàòè÷åñêà  óãëåâîäîðîäíà  ãðóïïà ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -NH-, Î è S);

Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 3-8-÷ëåííóþ
öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó, (3) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó èëè (4)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 4-8-÷ëåííóþ äâóõâàëåíòíóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó;

R2À, R2Ñ è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, R2B ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë, öèàíî,
íèòðî èëè ôåíèë, èëè äâà àòîìà àçîòà ãóàíèäèíî-ãðóïïû îáðàçóþò öèêë âìåñòå ñ îäíèì
èëè äâóì  åå çàìåñòèòåë ìè R2B, R2C è R2D ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî èëè
íåíàñûùåííîãî 5-èëè 6-÷ëåííîãî êîëüöà;

èëè âç òû âìåñòå â âèäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ñ îáðàçîâàíèåì 5-7-÷ëåííîãî êîëüöà;
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) ýòåíèëåí, (2) -NRCO-, (3)
-NRCONH-, (4) -CONR-, (5) ýòèíèëåí, (6) -NRSO2- èëè (7) àìèíîàëêèëåí (ãäå R

ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë);
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè

ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó;
R4 è R5 (1)  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì

âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, àðàëêèëîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, ãèäðîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèë, -NR6R7, -NR6COR7, -NR6SO2R7, -CONR6R7 (â êîòîðûõ R6 è R7  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë),
èëè (2) êîãäà îíè  âë þòñ  ñìåæíûìè äðóã ñ äðóãîì, òî âç òûå âìåñòå îáðàçóþò -O(ÑÍ2)nÎ
(ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2) èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî â ôîðìóëå (1) êàæäûé Õ è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà èëè ÑÍ;
R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë;
À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)

îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2) àëêèëåí, êîòîðûé ìîæåò áûòü çàìåùåí àëêèëîì, êàðáàìîèëîì,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèàëêèëêàðáàìîèëîì, ãèäðîêñè, àëêîêñè èëè òðèôòîðìåòèëîì è
ìîæåò ñîäåðæàòü 1-3 íåíàñûùåííûå ñâ çè â ëþáûõ ïîëîæåíè õ;

Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2) 3-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà àëêèëîì, àëêîêñèêàðáîíèëîì, êàðáàìîèëîì,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèàëêèëêàðáàìîèëîì èëè àëêîêñè, (3) ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà àëêèëîì, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèëîì, êàðáàìîèëîì,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèàëêèëêàðáàìîèëîì, ñóëüôàìîèëîì, ìîíîàëêèëñóëüôàìîèëîì,
äèàëêèëñóëüôàìîèëîì, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåíîì, öèàíî
èëè òðèôòîðìåòèëîì, èëè (4) 4-8-÷ëåííóþ äâóõâàëåíòíóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà àëêèëîì, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèëîì, êàðáàìîèëîì,
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ìîíîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèàëêèëêàðáàìîèëîì, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíî;
R2A, R2C è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé

àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, R2B ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë,
öèàíîãðóïïó, íèòðîãðóïïó èëè ôåíèë, èëè äâà àòîìà àçîòà ãóàíèäèíî-ãðóïïû öèêëèçîâàíû
âìåñòå ñ îäíèì èëè äâóì  åå çàìåñòèòåë ìè R2B, R2C è R2D ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî
èëè íåíàñûùåííîãî 5-èëè 6-÷ëåííîãî êîëüöà;

èëè âç òû âìåñòå â âèäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ñ îáðàçîâàíèåì 5-7-÷ëåííîãî êîëüöà;
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) ýòåíèëåí, (2) -NRCO-, (3) -NRCONH-, (4) -CONR-, (5)

ýòèíèëåí, (6) -NRSO2- èëè (7) àìèíîàëêèëåí (â êîòîðîì R ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä
èëè íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë);

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè
ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà àëêèëîì, àëêîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèëîì, êàðáàìîèëîì, ìîíîàëêèëêàðáàìîèëîì, äèàëêèëêàðáàìîèëîì,
ñóëüôàìîèëîì, ìîíîàëêèëñóëüôàìîèëîì, äèàëêèëñóëüôàìîèëîì, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî,
N-(àëêèë)àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî,
ãàëîãåíîì, öèàíî, ãèäðîêñè èëè òðèôòîðìåòèëîì, è

R4 è R5 (1)  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, àðàëêèëîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, ãèäðîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèë, -NR6R7, -NR6COR7, -NR6SO2R7, -CONR6R7 (â êîòîðûõ R6 è R7  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë)
èëè (2) êîãäà îíè  âë þòñ  ñìåæíûìè äðóã ñ äðóãîì, òî âç òûå âìåñòå îáðàçóþò -O(ÑÍ2)nÎ
(ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2) èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëåíî îáùåé ôîðìóëîé (1), ãäå êàæäûé Õ è
Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè
àëêèë, À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)
îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèëåí, Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)
îäèíàðíóþ ñâ çü, (2) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 4-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó,
(3) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó èëè (4) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 5-
7-÷ëåííóþ äâóõâàëåíòíóþ ãåòåðîöèêëè÷åñêóþ ãðóïïó, R2A, R2B, R2C è R2D  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè
ôåíèë, èëè âç òûå âìåñòå â âèäå -N-(R1)-A1-Q-A2-N-(R2A)- îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî,
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) ýòåíèëåí, (2) -NRCO- èëè (3) -CONR-, è R4 è R5 (1)  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë,
àëêîêñè, àðàëêèëîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, ãèäðîêñè èëè àëêîêñèêàðáîíèë, èëè (2) êîãäà îíè
 âë þòñ  ñìåæíûìè äðóã ñ äðóãîì, òî âç òûå âìåñòå îáðàçóþò -O(ÑÍ2)nÎ- (ãäå n
ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2) èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

Äîïîëíèòåëüíîå ïðåäïî÷òèòåëüíîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëåíî îáùåé ôîðìóëîé (1), ãäå
êàæäûé Õ è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì àçîòà, R1  âë åòñ  âîäîðîäîì. À1 è À2  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèëåí, Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 5-7-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó, (3) íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, R2A, R2B, R2C è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, Å
ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) ýòåíèëåí, (2) -NRCO-, è R4 è R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, àðàëêèëîêñè,
ãàëîãåí èëè íèòðî.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé ëþáîå èç âûøåóêàçàííûõ ñîåäèíåíèé èëè åãî ñîëü, è áîëåå êîíêðåòíî ê
àíàëüãåòèêó.

Ñòðóêòóðíûìè ïðèçíàêàìè ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñëåäóþùèå:
ïðèñóòñòâèå ãóàíèäèíîâîé ãðóïïû íà êîíöå çàìåñòèòåë , -N(R1)-A1-Q-A2-, â 4-ïîëîæåíèè
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õèíàçîëèíîâîé èëè õèíîëèíîâîé ñòðóêòóðû èëè â 1-ïîëîæåíèè èçîõèíîëèíîâîé ñòðóêòóðû;
èëè öèêëèçàöè  äâóõ NH ãðóïï â ãóàíèäèíîâîé ãðóïïå âìåñòå ñ çàìåñòèòåëåì ïîñëå ýòîãî.

Ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðîå èìååò îïèñàííóþ âûøå
õàðàêòåðíóþ îñîáåííîñòü, ïðåäñòàâë åò ñîáîé íîâîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå íå áûëî
ðàñêðûòî â ññûëêàõ. Ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äåéñòâóåò íà
íîöèöåïòèíîâûé ðåöåïòîð, îêàçûâà  òåì ñàìûì ïðåâîñõîäíîå àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî ïîäðîáíî.
Ïðèìåðû «àëêèëà» â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîãóò âêëþ÷àòü ëèíåéíûé èëè

ðàçâåòâëåííûé àëêèë, èìåþùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèë, ýòèë, í-
ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, âòîð-áóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë, 5-èçîïåíòèë,
í-ãåêñèë, èçîãåêñèë è òîìó ïîäîáíûå. Â ÷àñòíîñòè, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  àëêèë,
ñîäåðæàùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ïðèìåðû «àëêîêñè» ìîãóò âêëþ÷àòü ëèíåéíóþ èëè ðàçâåòâëåííóþ àëêîêñè-ãðóïïó,
ñîäåðæàùóþ îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòîêñè, ýòîêñè í-ïðîïîêñè,
èçîïðîïîêñè, í-áóòîêñè, èçîáóòîêñè, âòîð-áóòîêñè, òðåò-áóòîêñè, í-ïåíòèëîêñè,
èçîïåíòèëîêñè, í-ãåêñèëîêñè, èçîãåêñèëîêñè è òîìó ïîäîáíûå. Â ÷àñòíîñòè,
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  àëêîêñè, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà.

Ïðèìåðû «àðàëêèëîêñè» ìîãóò âêëþ÷àòü àðàëêèëîêñè, ñîäåðæàùèé îò 7 äî 10 àòîìîâ
óãëåðîäà, íàïðèìåð áåíçèëîêñè, ôåíýòèëîêñè è òîìó ïîäîáíûå. Â ÷àñòíîñòè,
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  áåíçèëîêñè.

Ïðèìåðû «äâóõâàëåíòíîé àëèôàòè÷åñêîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïû» ìîãóò âêëþ÷àòü
ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé àëêèëåí, ñîäåðæàùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà (íàïðèìåð,
ìåòèëåí, ýòèëåí, òðèìåòèëåí, òåòðàìåòèëåí, ïåíòàìåòèëåí, ãåêñàìåòèëåí, 2-
ýòèëòðèìåòèëåí è 1-ìåòèëòåòðàìåòèëåí), ëèíåéíûé èëè ðàçâåòâëåííûé àëêåíèëåí,
ñîäåðæàùèé îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà (íàïðèìåð, âèíèëåí èëè ïðîïåíèëåí) èëè ëèíåéíûé
èëè ðàçâåòâëåííûé àëêèíèëåí, ñîäåðæàùèé îò 2 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà (íàïðèìåð,
ýòèíèëåí). Òàêà  àëèôàòè÷åñêà  óãëåâîäîðîäíà  ãðóïïà ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, àòîìà êèñëîðîäà è àòîìà ñåðû.

Ïðèìåðû àëêèëåíà â «àìèíîàëêèëåíå» ìîãóò âêëþ÷àòü àëêèëåí, ïåðå÷èñëåííûé â
«äâóõâàëåíòíîé àëèôàòè÷åñêîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå».

Ïðèìåðû «öèêëîàëêèëåíà» ìîãóò âêëþ÷àòü öèêëîàëêèëåí, ñîäåðæàùèé îò 3 äî 8 àòîìîâ
óãëåðîäà, íàïðèìåð öèêëîïðîïèëåí, öèêëîáóòèëåí, öèêëîïåíòèëåí, öèêëîãåêñèëåí,
öèêëîãåïòèëåí è öèêëîîêòèëåí. Òàêîé öèêëîàëêèëåí ìîæåò ñîäåðæàòü 1-2 çàìåñòèòåë , è
ïðèìåðû òàêèõ çàìåñòèòåëåé ìîãóò âêëþ÷àòü àëêèë, àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèë, äèàëêèëêàðáàìîèë èëè àëêîêñè. Îí òàêæå ìîæåò ñîäåðæàòü
íåíàñûùåííóþ ñâ çü, è ïðèìåðû öèêëîàëêèëåíà, ñîäåðæàùåãî òàêóþ íåíàñûùåííóþ ñâ çü,
âêëþ÷àþò öèêëîãåêñåíèëåí, öèêëîãåïòåíèëåí, öèêëîîêòåíèëåí è òîìó ïîäîáíûå.

Ïðèìåðû «ãàëîãåíà» ìîãóò âêëþ÷àòü àòîìû ôòîðà, õëîðà, áðîìà è èîäà.
Ïðèìåðû ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà â «ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå» è «äâóõâàëåíòíîé

ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå» ìîãóò âêëþ÷àòü 4-8-÷ëåííîå ìîíîöèêëè÷åñêîå èëè
êîíäåíñèðîâàííîå êîëüöî, êîòîðîå ñîäåðæèò 1-2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûå èç ãðóïïû,
ñîñòî ùåé èç NH, àòîìà êèñëîðîäà è àòîìà ñåðû, è êîòîðîå ìîæåò ñîäåðæàòü 1-4

íåíàñûùåííûå ñâ çè. Ïðèìåðû R3 ìîãóò âêëþ÷àòü 2-ïèðèäèë, 3-ïèðèäèë, 4-ïèðèäèë, 2-
ïèðèìèäèíèë, 4-ïèðèìèäèíèë, 5-ïèðèìèäèíèë, 3-ïèðèäàçèíèë, 4-ïèðèäàçèíîëèë, 2-
ïèðàçèíèë è 3-ïèðàçèíèë. Òàêà  ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà ìîæåò ñîäåðæàòü 1-2
çàìåñòèòåë  è ïðèìåðû çàìåñòèòåëåé ìîãóò âêëþ÷àòü àëêèë, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë,
êàðáàìîèë, ìîíîàëêèëêàðáàìîèë, äèàëêèëêàðáàìîèë, ñóëüôàìîèë, ìîíîàëêèëñóëüôàìîèë,
äèàëêèëñóëüôàìîèë, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, N-(àëêèë) àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àìèíî,
ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåí, öèàíî, ãèäðîêñè èëè òðèôòîðìåòîêñè.
Ïðèìåðû ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî êîëüöà â ãåòåðîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå Q ìîãóò âêëþ÷àòü
ïèðèäèí, ïèðèìèäèí, ïèïåðàçèí, ãîìîïèïåðàçèí, ôóðàí, òèîôåí è òîìó ïîäîáíûå.
Ãåòåðîöèêëè÷åñêà  ãðóïïà Q ìîæåò ñîäåðæàòü 1-2 çàìåñòèòåë , è ïðèìåðû òàêèõ
çàìåñòèòåëåé ìîãóò âêëþ÷àòü àëêèë, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë,
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ìîíîàëêèëêàðáàìîèë, äèàëêèëêàðáàìîèë, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî èëè äèàëêèëàìèíî.
«Ôåíèëåíîâà  ãðóïïà» ìîæåò ñîäåðæàòü 1-2 çàìåñòèòåë , è ïðèìåðû òàêèõ

çàìåñòèòåëåé ìîãóò âêëþ÷àòü àëêèë, àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèë, êàðáàìîèë,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèë, äèàëêèëêàðáàìîèë, ñóëüôàìîèë, ìîíîàëêèëñóëüôàìîèë,
äèàëêèëñóëüôàìîèë, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, ãèäðîêñè, íèòðî, ãàëîãåí,
öèàíî è òðèôòîðìåòèë.

Ïðèìåð êîëüöà, ïðåäñòàâëåííîãî -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ìîãóò âêëþ÷àòü 5-7-÷ëåííîå
íàñûùåííîå êîëüöî, òàêîå êàê ïèïåðàçèíî èëè ãîìîïèïåðàçèíî.

Ïðèìåðû «ñîëè» ñîåäèíåíè  (1), îõâàòûâàåìûå íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì, ìîãóò
âêëþ÷àòü ñîëü íåîðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà 
êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà, ôòîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà èëè
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, èëè ñîëü îðãàíè÷åñêîé êèñëîòû, òàêîé êàê óêñóñíà 
êèñëîòà, âèííà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ëèìîííà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà,
ìàëåèíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, íàôòàëèíñóëüôîíîâà 
êèñëîòà èëè êàìôîðñóëüôîíîâà  êèñëîòà.

Ïðèìåðû îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ñîåäèíåíè  ìîãóò âêëþ÷àòü äèãèäðîõëîðèä
(1S,2R)-N-àìèäèíî-2-{[2(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíî}
öèêëîãåêñèëàìèíà, òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-2-[6-ìåòîêñè-4-{2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]
õèíàçîëèí-4-èë)àìèíîýòèë]ôåíèëýòèëàìèíà, òðèãèäðîõëîðèä öèñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-öèñ-2-
ìåòèë-N-{6-ìåòîêñè-2-[2-{2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèíà,
òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòèë-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë] õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-
ãåêñàíäèàìèíà, äèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-öèñ-N-àìèäèíî-2-{[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-
ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíî} öèêëîãåêñèëàìèíà è òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-{6-
ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-ãåêñàíäèàìèíà.

Ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â âèäå öèñ (Z-
ôîðìà) èçîìåðà èëè òðàíñ (Å ôîðìà) èçîìåðà, è êàæäûé èçîìåð è èõ ñìåñü òàêæå
âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü
àñèììåòðè÷åñêèå àòîìû óãëåðîäà è êàæäûé îïòè÷åñêèé èçîìåð è èõ ðàöåìàòû òàêæå
âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå. Îïòè÷åñêèé èçîìåð ìîæíî ïîëó÷àòü, íàïðèìåð,
èñõîä  èç ðàöåìàòà, ïîëó÷åííîãî êàê îïèñàíî âûøå, ñ èñïîëüçîâàíèåì åãî îñíîâíûõ
ñâîéñòâ, èñïîëüçó  îïòè÷åñêè àêòèâíóþ êèñëîòó (âèííóþ êèñëîòó, äèáåíçîèëâèííóþ
êèñëîòó, ìèíäàëüíóþ êèñëîòó, 10-êàìôîðñóëüôîíîâóþ êèñëîòó è òîìó ïîäîáíûå)
èçâåñòíûì ñïîñîáîì äë  îñóùåñòâëåíè  îïòè÷åñêîãî ðàçäåëåíè , èëè èñõîä  èç
ïðåäâàðèòåëüíî ïîëó÷åííîãî îïòè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .

Ñîåäèíåíèå (1) ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, íàïðèìåð,
ñëåäóþùèìè ñïîñîáàìè.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  À

(ãäå X, Y, R1, R2A R2B, R2c, R2D, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Å èìåþò îïèñàííûå âûøå
çíà÷åíè . R2b è R2c  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçíûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì âîäîðîäà, àëêèë, ôåíèë, öèàíî, íèòðî èëè çàùèòíóþ ãðóïïó. L ïðåäñòàâë åò ñîáîé
óõîä ùóþ ãðóïïó.)

Ïðèìåðû çàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò âêëþ÷àòü òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë,
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áåíçèë è òîìó ïîäîáíûå. Ïðèìåðû óõîä ùåé ãðóïïû ìîãóò âêëþ÷àòü ïèðàçîë-1-èë,
ìåòèëòèî, ìåòîêñè, ãàëîãåí è òîìó ïîäîáíûå. Ñîåäèíåíèå (2) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ
ñ ñîåäèíåíèåì (3) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â
óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è
òåòðàãèäðîôóðàí, ãàëîãåíèðîâàííûõ óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê õëîðîôîðì, õëîðèñòûé
ìåòèëåí è 1,2-äèõëîðýòàí, èëè â N,N-äèìåòèëôîðìàìèäå ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî
íåñêîëüêèõ äíåé ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòíûõ ãðóïï R2b è R2c, êîãäà îíè
ïðèñóòñòâóþò â êà÷åñòâå çàùèòíûõ ãðóïï, ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíîãî ñàìîãî ïî ñåáå
ñïîñîáà, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (1). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü
ïèðàçîë-1-èë â êà÷åñòâå óõîä ùåé ãðóïïû L â ñîåäèíåíèè (3) è òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë â
êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû, 1,2-äèõëîðýòàí â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  è ïðîâîäèòü ðåàêöèþ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå îò 1 äî 48 ÷àñîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòû
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  Â (ãäå R2B â ñîåäèíåíèè (1) ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà)

(ãäå X, Y, R1, R2A, R2B, R2C, R2D, R4, R5, A1, A2, Q è Å èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè .
Ñîåäèíåíèå (1a) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  (2) ñ R2CR2DN-CN

ïî èçâåñòíîìó ñïîñîáó (J. Med. Chem., 18, 90, 1975 è òîìó ïîäîáíûå).
Ñïîñîá ïîëó÷åíè  Ñ (ãäå R2D â ñîåäèíåíèè (1) ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà)

(ãäå X, Y, R1, R2A, R2B, R2C, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Å èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè .
Ñîåäèíåíèå (1b) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî âçàèìîäåéñòâèåì ñîåäèíåíè  (2) ñ R2B-N=C=

N-R2C ïî èçâåñòíîìó ñïîñîáó (J. Am.Chem. Soc., 3673, 1962 è òîìó ïîäîáíûå).
Ñïîñîá ïîëó÷åíè  D
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(ãäå X, Y, R1, R2A, R2B, R2C, R2D, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Å èìåþò îïèñàííûå âûøå
çíà÷åíè . R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë).

Ñîåäèíåíèå (1) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç ñîåäèíåíè  (120) èçâåñòíûì ñïîñîáîì

(Synthesis, 6, 460, 1988 è òîìó ïîäîáíûå). Àëêèë â êà÷åñòâå R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àëêèë,
èìåþùèé îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà è ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë.

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  Å
Ñîåäèíåíèå (1À), êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå (1), ãäå Å ïðåäñòàâë åò

ñîáîé ýòåíèëåí, îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N, ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ïî ïðåäñòàâëåííîé
íèæå ðåàêöèè:

(ãäå R1, R2A, R2B, R2C, R2D, R3, R4, R5, A1, A2, R2b, R2c è Q èìåþò îïèñàííûå âûøå
çíà÷åíè ).

Ñîåäèíåíèå (13) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (4) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî
ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðèä
íàòðè  èëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, â ðàñòâîðèòåëå, èìåþùåì âûñîêóþ òåìïåðàòóðó
êèïåíè , òàêîì êàê 1-ïåíòàíîë, N,N-äèìåòèëôîðìàìèä èëè ôåíîë, ïðè òåìïåðàòóðå îò
50 °Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ

äî íåñêîëüêèõ ñóòîê ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòíûõ ãðóïï R2b è R2c, êîãäà îíè
ïðèñóòñòâóþò â êà÷åñòâå çàùèòíûõ ãðóïï, ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíîãî ñïîñîáà, ïîëó÷à 
òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (1À). Ïðåäïî÷òèòåëüíî âçàèìîäåéñòâèå ïðîâîä ò â ôåíîëå ïðè
150-180°Ñ â òå÷åíèå 5-24 ÷àñîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòû ñ èñïîëüçîâàíèåì
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (1À).

Ñïîñîá ïîëó÷åíè  F
Ñîåäèíåíèå (1Z), êîòîðîå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå (1), ãäå Å ïðåäñòàâë åò

ñîáîé -NRCO-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N, òàêæå ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî
ïðåäñòàâëåííûì íèæå ðåàêöèîííûì ñïîñîáîì:
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(ãäå R, R1, R2A, R2B, R2C, R2D, R3, R4 R5, A1, A2, R2b, R2c è Q èìåþò îïèñàííûå âûøå
çíà÷åíè ).

Ñîåäèíåíèå (37Â) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì (3) â êîëè÷åñòâå îò
îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è
òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ãàëîãåíèðîâàííûõ
óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê õëîðîôîðì, õëîðèñòûé ìåòèëåí è 1,2-äèõëîðýòàí, èëè â N,N-
äèìåòèëôîðìàìèäå ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
ñîåäèíåíèå (37À). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî èñïîëüçîâàòü ïèðàçîë-1-èë â êà÷åñòâå
óõîä ùåé ãðóïïû L â ñîåäèíåíèè (3), òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë â êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû è
1,2-äèõëîðýòàí â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë .

Ñîåäèíåíèå (37À) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ õëîðàíãèäðèäîì êèñëîòû â êîëè÷åñòâå
îò îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è
òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ãàëîãåíèðîâàííûõ
óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, 1,2-äèõëîðýòàí è õëîðîôîðì, â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðè íåîáõîäèìîñòè êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí, ïðè
òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå
îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòíûõ
ãðóïï R2b è R2c, êîãäà îíè ïðèñóòñòâóþò â êà÷åñòâå çàùèòíûõ ãðóïï, ñ èñïîëüçîâàíèåì
èçâåñòíîãî ñïîñîáà, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (1Z).

Ïîëó÷åííîå òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (1) ìîæåò áûòü âûäåëåíî è î÷èùåíî èçâåñòíûìè
ìåòîäàìè, òàêèìè êàê êîíöåíòðèðîâàíèå, ïðåîáðàçîâàíèå æèäêîé ôàçû, ðàçäåëåíèå,
ýêñòðàêöè  ðàñòâîðèòåëåì, êðèñòàëëèçàöè , ïåðåêðèñòàëëèçàöè , ôðàêöèîííà  ïåðåãîíêà
èëè õðîìàòîãðàôè .

Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (2) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùåé
ðåàêöèîííîé ñõåìîé.

(à) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòåíèëåí, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):
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(ãäå R1, R2, R3, R4, R5, À1, À2 è Q èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè . Ð1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé çàùèòíóþ ãðóïïó).

Ïðèìåðû çàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò âêëþ÷àòü òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë è
òîìó ïîäîáíûå.

Ñîåäèíåíèå (13) (ïîëó÷åííîå àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó íà ñòð.13-15 â Ìåæäóíàðîäíîé
Ïóáëèêàöèè WO 9909986) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (14) â êîëè÷åñòâå îò
îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è
òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ñïèðòàõ, òàêèõ êàê
ýòàíîë è èçîïðîïàíîë, èëè â îðãàíè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê N,N-äèìåòèëôîðìàìèä,
ïðè íåîáõîäèìîñòè â  ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí  èëè N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû
êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé ñ
ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé, òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé
èëè ïóòåì ãèäðèðîâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè -íà-óãëåðîäå, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
ñîåäèíåíèå (2À). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîåäèíåíèå (13) ïîäâåðãàëè
âçàèìîäåéñòâèþ ñ 1-2 ýêâèâàëåíòàìè àìèíà (14), â êîòîðîì Ð1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë, â òîëóîëå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà (ÒÝÀ)
ïðè 100-130°Ñ â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ, à çàòåì ñí òèå çàùèòû îñóùåñòâë ëè
õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòîé.

(b) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòåíèëåí, Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÑÍ, Y ïðåäñòàâë åò
ñîáîé N â ñîåäèíåíèè (2):
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(ãäå R1, R2A, R3, R4, R5, À1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (19) èñïîëüçóþò èçâåñòíûé ñïîñîá (JACS 70, 4065 (1948);

JACS 70, 2402 (1948); JOC 12, 456 (1947) è òîìó ïîäîáíûå), èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (16).
Ñîåäèíåíèå (19) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àëüäåãèäîì (11) â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì

êàê óêñóñíûé àíãèäðèä, óêñóñíà  êèñëîòà èëè òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà ïðè òåìïåðàòóðå
îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå
1-48 ÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî â óêñóñíîì àíãèäðèäå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  ïðè 80-100°Ñ
â òå÷åíèå 5-24 ÷àñîâ, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (20). Àëüäåãèä (11) ìîæåò áûòü
êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì èëè ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èçâåñòíûì ñïîñîáîì.

Ñîåäèíåíèå (20) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ õëîðèðóþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê
îêñèõëîðèä ôîñôîðà èëè ïåíòàõëîðèä ôîñôîðà, áåç èñïîëüçîâàíè  êàêîãî-ëèáî
ðàñòâîðèòåë  èëè â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê òîëóîë, êñèëîë èëè 1,2-äèõëîðýòàí, ïðè
òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë  èëè ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè 
èñïîëüçóåìîãî õëîðèðóþùåãî àãåíòà â òîì ñëó÷àå, êîãäà ðàñòâîðèòåëü íå èñïîëüçóåòñ , â
òå÷åíèå 1-24 ÷àñîâ, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (21). Ïðè òàêîé ìåòîäèêå ïðè
íåîáõîäèìîñòè ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü òðåòè÷íûé àìèí, òàêîé êàê äèìåòèëàíèëèí èëè
òðèýòèëàìèí.

Ñîåäèíåíèå (21) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (14) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî
ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà, òàê êàê îïèñàíî âûøå â (à), à çàòåì, ïðè
íåîáõîäèìîñòè, ïðîâîä ò ñí òèå çàùèòû ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíîãî ñïîñîáà, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå (2Â). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû ñîåäèíåíèå (21) âçàèìîäåéñòâîâàëî ñ
1-2 ýêâèâàëåíòàìè àìèíà (14), â êîòîðîì Ð1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, â
òîëóîëå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà ïðè 100-130°Ñ â òå÷åíèå 24-
48 ÷àñîâ, äàâà  ñîåäèíåíèå (22), â êîòîðîì çàòåì ñíèìàþò çàùèòó ñ ïîìîùüþ
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû â õëîðèñòîì ìåòèëåíå.

(ñ) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòåíèëåí, Õ ïðåäñòàâë åò ñîáîé N, è Y ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ÑÍ â ñîåäèíåíèè (2):

(ãäå R1, R2A, R3, R4, R5, À1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  23, èñïîëüçó  èçâåñòíûé ñïîñîá (J. Chem. Soc. Perkin Trans.,

1, 1990, 1770), ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (24).
Ñîåäèíåíèå (24) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ 1-3 ýêâèâàëåíòàìè äèîêñèäà ñåëåíà â

ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, èëè ñïèðòàõ, òàêèõ êàê ýòàíîë è
èçîïðîïàíîë, ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè 
èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé,
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ïðåäïî÷òèòåëüíî â äèîêñàíå ïðè 50-100°Ñ â òå÷åíèå 5-48 ÷àñîâ, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
ñîåäèíåíèå (25).

Ñîåäèíåíèå (25) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîåäèíåíèåì (26) èëè ñîåäèíåíèåì (27)
â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé íå ó÷àñòâóåò â ðåàêöèè, òàêîì êàê äèîêñàí èëè
òåòðàãèäðîôóðàí, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê í-áóòèëëèòèé, ãèäðèä íàòðè  èëè
ãåêñàìåòèëäèñèëàçèä íàòðè , ïðè òåìïåðàòóðå îò -78°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè 
èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå îò -20°Ñ äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
â òå÷åíèå 1-5 ÷àñîâ, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (28).

Àíàëîãè÷íî ìåòîäèêå îïèñàííîé âûøå â ÷àñòè (b) ñîåäèíåíèå (28) âçàèìîäåéñòâóåò ñ
õëîðèðóþùèì àãåíòîì, òàêèì êàê îêñèõëîðèä ôîñôîðà èëè ïåíòàõëîðèä ôîñôîðà, â
òå÷åíèå 1-24 ÷àñîâ, äàâà  ñîåäèíåíèå (29). Ñîåäèíåíèå (29) âçàèìîäåéñòâóåò ñ àìèíîì
(14) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà, êàê îïèñàíî âûøå â
÷àñòè (à), à çàòåì ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîâîä ò ñí òèå çàùèòíûõ ãðóïï èçâåñòíûì ñàìèì
ïî ñåáå ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (2Ñ).

(d) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NRCO-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):

(ãäå R, R1, R2A, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè . X
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèëüíóþ ãðóïïó èëè àìèíîãðóïïó. Ð2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
âîäîðîäà èëè çàùèòíóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê áåíçèë èëè 4-ìåòîêñèáåíçèë).

Ñîåäèíåíèå (34) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç ñîåäèíåíèé (31) è (32) â ñîîòâåòñòâèè ñ
èçâåñòíûì ñïîñîáîì (ïàòåíò ßïîíèè ¹2923742).

Ñîåäèíåíèå (34) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (14) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî
ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â òàêîì æå ðàñòâîðèòåëå, êàê â îïèñàííîé âûøå
÷àñòè (à), ïðè íåîáõîäèìîñòè â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè N,N-
äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè òåìïåðàòóðå îò 0°Ñ äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî â
ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5-48 ÷àñîâ, ïîëó÷à  ïðè
ýòîì ñîåäèíåíèå (35).

Ñîåäèíåíèå (35) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (36) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî
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ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â ðàñòâîðèòåëå, èìåþùåì âûñîêóþ òåìïåðàòóðó
êèïåíè , òàêîì êàê ôåíîë èëè äèôåíèëîâûé ïðîñòîé ýôèð, ïðè íåîáõîäèìîñòè â
ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí èëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè
òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé, èëè â óãëåâîäîðîäàõ,
òàêèõ êàê áåíçîë, òîëóîë è êñèëîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è
òåòðàãèäðîôóðàí, â ïðèñóòñòâèè ìåòàëëè÷åñêîãî êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê àöåòàò
ïàëëàäè , ëèãàíäà, òàêîãî êàê 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèë, è îñíîâàíè ,
òàêîãî êàê òðåò-áóòîêñèä íàòðè , ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî
òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî
íåñêîëüêèõ äíåé ñ ïîñëåäóþùèì ñí òèåì çàùèòíîé ãðóïïû Ð2, êîãäà îíà ïðèñóòñòâóåò â
êà÷åñòâå çàùèòíîé ãðóïïû, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà, íå îêàçûâàþùåãî äåéñòâè  íà Ð1,
ïðè ýòîì ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (37).

Ñîåäèíåíèå (37) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ õëîðàíãèäðèäîì êèñëîòû â êîëè÷åñòâå
îò îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è
òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ãàëîãåíèðîâàííûõ
óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí, 1,2-äèõëîðýòàí è õëîðîôîðì, â ïðèñóòñòâèè
îñíîâàíè , òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè
íåîáõîäèìîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí, ïðè
òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
ñîåäèíåíèå (38). Äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (2D) â ñîåäèíåíèå (38) ñíèìàþò çàùèòíóþ
ãðóïïó ñ ïîìîùüþ èçâåñòíîãî ñàìîãî ïî ñåáå ñïîñîáà. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðèñòîãî ìåòèëåíà â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà, èñïîëüçó  êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî 4-
äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ. Õëîðàíãèäðèä
êèñëîòû ìîæåò áûòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì èëè ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èçâåñòíûì
ñïîñîáîì.

(å) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NHCO-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):
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(ãäå R1, R2A, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (39), äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (41) èñïîëüçóþò èçâåñòíûé

ñïîñîá (ñì. JOC, 27, 4672 (1962).
Ñîåäèíåíèå (41) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ àìèíîì (14) â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî

ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó âûøå â ÷àñòè (à), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå (42). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  (41) ñ
1-2 ýêâèâàëåíòàìè àìèíà (14) â òîëóîëå â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè
òðèýòèëàìèíà (ÒÝÀ) ïðè 100-130°Ñ â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ.

Ãèäðîëèçîì ñîåäèíåíè  (42) èçâåñòíûì ñïîñîáîì ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå (43). Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  (42) â ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè 1í.
âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî 60°Ñ
â òå÷åíèå 1-3 ÷àñîâ.

Ñîåäèíåíèå (43) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ äèôåíèëôîñôîðèëàçèäîì (DPPA) â
ñïèðòàõ, òàêèõ êàê ýòàíîë è áåíçèëîâûé ñïèðò, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê
òðèýòèëàìèí èëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî
íåñêîëüêèõ äíåé, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (44). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  (43) â êèï ùåì ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ýòàíîëå
â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ.

Ñîåäèíåíèå (44) ãèäðîëèçóþò èçâåñòíûì ñïîñîáîì, êîòîðûé íå îêàçûâàåò âîçäåéñòâè 
íà Ð1, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (45). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü
âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíåíè  (44) â ìåòàíîëå â ïðèñóòñòâèè ãèäðîêñèäà êàëè  ïðè
òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî 60°Ñ â òå÷åíèå 1-3 ÷àñîâ.

Ñîåäèíåíèå (45) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ õëîðàíãèäðèäîì êèñëîòû â êîëè÷åñòâå
îò îäíîãî ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê áåíçîë è
òîëóîë, ïðîñòûõ ýôèðàõ, òàêèõ êàê äèîêñàí è òåòðàãèäðîôóðàí, ãàëîãåíèðîâàííûõ
óãëåâîäîðîäàõ, òàêèõ êàê õëîðèñòûé ìåòèëåí è 1,2-äèõëîðýòàí, â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè ,
òàêîãî êàê òðèýòèëàìèí, N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí èëè ïèðèäèí, ïðè íåîáõîäèìîñòè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèçàòîðà, òàêîãî êàê 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèí, ïðè òåìïåðàòóðå îò
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò
íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîåäèíåíèå (46). Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñ èñïîëüçîâàíèåì õëîðèñòîãî ìåòèëåíà â
êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà, èñïîëüçó  êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî
4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 24-48 ÷àñîâ.

Â ñîåäèíåíèè (46) èçâåñòíûì ñïîñîáîì ñíèìàþò çàùèòíûå ãðóïïû, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
(2Å). Êîãäà Ð1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë, ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ 
ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå ñ òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé â õëîðèñòîì ìåòèëåíå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1-5 ÷àñîâ. Êîãäà Ð1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
áåíçèëîêñèêàðáîíèë,  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì îñóùåñòâë òü ãèäðèðîâàíèå â ìåòàíîëå
â ïðèñóòñòâèè 5%-íîãî ïàëëàäè -íà-óãëåðîäå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè
àòìîñôåðíîì äàâëåíèè.

(f) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòèíèëåí, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):
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(ãäå R1, R2A, R3, R4, R5, À1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (35), èñïîëüçóþò èçâåñòíûé ñàì ïî ñåáå ñïîñîá (ñì.

Heterocycles, 24, 2311 (1986) è òîìó ïîäîáíûå) äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (200). Â
ñîåäèíåíèè (200) ñíèìàþò çàùèòíûå ãðóïïû èçâåñòíûì ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
(2F).

(g) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé -CONR-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):

(ãäå R, R1, R2A, R3, R4, R5, A1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (43), èñïîëüçóþò èçâåñòíûé ñàì ïî ñåáå ñïîñîá àìèäèðîâàíè 

äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  (210). Â ñîåäèíåíèè (210) çàòåì ñíèìàþò çàùèòíûå ãðóïïû
èçâåñòíûì ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (2G).

(h) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NRSO2-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):
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(ãäå R, R1, R2A, R3, R4, R5, A1, À2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Ñîåäèíåíèå (220) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî, èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (45), â ñîîòâåòñòâèè ñ

èçâåñòíûì ñïîñîáîì ñóëüôîíàìèäèðîâàíè . Â ñîåäèíåíèè (220) çàòåì ñíèìàþò çàùèòíûå
ãðóïïû èçâåñòíûì ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (2Í).

(i) Êîãäà Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé -NRCONH-, è îáà Õ è Y ïðåäñòàâë þò ñîáîé N â
ñîåäèíåíèè (2):

(ãäå R, R1, R2A R3, R4, R5, A1, A2, Q è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Èñõîä  èç ñîåäèíåíè  (45), èçîöèàíàò ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ èçâåñòíûì

ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (230). Â ñîåäèíåíèè (230) çàòåì ñíèìàþò çàùèòíûå ãðóïïû
èçâåñòíûì ñïîñîáîì, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå (21).

Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (3) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñ èçâåñòíûì ñïîñîáîì (J.
Org. Chem., 34, 616, 1969; Synthesis 6, 460, 1988 è òîìó ïîäîáíûå).

Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (4) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùåé
ðåàêöèîííîé ñõåìîé:

(ãäå R1, R2a R2b, R2C, R2D, A1, A2, Q, L è Ð1 èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Ñîåäèíåíèå (100) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó âûøå ñïîñîáó
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ïîëó÷åíè  À, ïîëó÷à  èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (4). Äàííîå èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (100) ìîæåò
áûòü êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì èëè ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñ ïîìîùüþ èçâåñòíîãî ñïîñîáà.

Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (120) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùåé
ðåàêöèîííîé ñõåìîé.

(ãäå R1, R2A, R2B, R3, R4, R5, A1, A2, E, Q, X è Y èìåþò îïèñàííûå âûøå çíà÷åíè ).
Ñîåäèíåíèå (110) ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ R2BN=C=S â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî

ýêâèâàëåíòà äî èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà â ðàñòâîðèòåëå, àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó âûøå â
ñïîñîáå ïîëó÷åíè  À, ïðè íåîáõîäèìîñòè â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê
òðèýòèëàìèí èëè N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèí, ïðè òåìïåðàòóðå îò êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
äî òåìïåðàòóðû êèïåíè  èñïîëüçóåìîãî ðàñòâîðèòåë  â òå÷åíèå îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî
íåñêîëüêèõ äíåé, ïîëó÷à  èñõîäíîå ñîåäèíåíèå (120). Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîäèòü âçàèìîäåéñòâèå â õëîðèñòîì ìåòèëåíå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1-
24 ÷àñîâ.

Â îïèñàííîì âûøå ñïîñîáå ïîëó÷åíè  àìèíîãðóïïà èëè ãèäðîêñèëüíà  ãðóïïà ïðè
íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü çàùèùåíû îáû÷íî èñïîëüçóåìûìè çàùèòíûìè ãðóïïàìè, è
ïîñëå ïðîâåäåíè  âçàèìîäåéñòâè  çàùèòíà  ãðóïïà ìîæåò áûòü ñí òà íà ïîäõîä ùåé
ñòàäèè ñïîñîáîì, êîòîðûé èçâåñòåí ñàì ïî ñåáå, òàêèì êàê îáðàáîòêà êèñëîòîé èëè
ùåëî÷üþ, èëè êàòàëèòè÷åñêîå ãèäðèðîâàíèå. Ïðèìåðû àìèíîçàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò
âêëþ÷àòü áåíçèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë è òðèôòîðàöåòèë. Ïðèìåðû
ãèäðîêñèëçàùèòíîé ãðóïïû ìîãóò âêëþ÷àòü ìåòîêñèìåòèë, 2-ìåòîêñèýòîêñèìåòèë,
ìåòèëòèîìåòèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë, òðåò-áóòèë, áåíçèë, òðèìåòèëñèëèë, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë è òîìó ïîäîáíûå.

Ñîëü ñîåäèíåíè  (1) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà èçâåñòíûì
ñïîñîáîì. Íàïðèìåð, ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  (1) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæåò áûòü
ïîëó÷åí îáðàáîòêîé ñîåäèíåíè  (1) íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ðàñòâîðîì õëîðèñòîãî
âîäîðîäà â ñïèðòå èëè ïðîñòîì ýòèëîâîì ýôèðå ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì âûïàâøèõ â
îñàäîê êðèñòàëëîâ ôèëüòðîâàíèåì, èëè â òîì ñëó÷àå, êîãäà êðèñòàëëû íå âûïàäàþò â
îñàäîê, ïóòåì êîíöåíòðèðîâàíè  ðàñòâîðà äî îñàæäåíè  êðèñòàëëîâ, êîòîðûå çàòåì
âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì.

Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíèå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðåäñòàâëåííîå ôîðìóëîé
(1), êàê ïîêàçàíî â îïèñàííûõ äàëåå ïðèìåðàõ èñïûòàíèé, ñâ çûâàåòñ  ñ íîöèöåïòèíîâûì
ðåöåïòîðîì, îêàçûâà  àãîíèñòè÷åñêîå èëè àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå, îíî ïîëåçíî â
êà÷åñòâå àíàëüãåòèêà, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà, äèóðåòèêà, àíåñòåòèêà, àíòè-
ãèïåðòåíçèâíîãî àãåíòà, ïîäàâë þùåãî áåñïîêîéñòâî àãåíòà, àãåíòà ïðîòèâ îæèðåíè ,
ðåãóë òîðà ñëóõà, àíòèäåïðåññàíòà, àãåíòà ïðîòèâ ñëàáîóìè , àãåíòà, ïðåîäîëåâàþùåãî
íàðêîòè÷åñêî-àíàëüãåòè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü.

Êîãäà ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ââîä ò â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà,
åãî ìîæíî ââîäèòü ìëåêîïèòàþùåìó, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ñàìî ïî ñåáå èëè â ñìåñè ñ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íåòîêñè÷íûì, èíåðòíûì íîñèòåëåì, íàïðèìåð â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå íà óðîâíå îò 0,1% äî 99,5%,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5% äî 90%.

Â êà÷åñòâå íîñèòåë  ìîæíî èñïîëüçîâàòü îäèí èëè íåñêîëüêî âñïîìîãàòåëüíûõ àãåíòîâ
äë  ñîñòàâëåíè  ðåöåïòóðû, òàêèõ êàê òâåðäûé, ïîëóæèäêèé è æèäêèé ðàçáàâèòåëü.
Æåëàòåëüíî, ÷òîáû ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ ââîäèëè â âèäå åäèíè÷íîé
ïðåïàðàòèâíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû. Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
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 âë åòñ  âîäîðàñòâîðèìûì, åãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî â âèäå òâåðäîé ðåöåïòóðû,
íî òàêæå â âèäå æèäêîé ðåöåïòóðû (íàïðèìåð, ñîñòàâ äë  âíóòðèâåííûõ èíúåêöèé,
âëèâàíè  â ìî÷åâîé ïóçûðü, ñèðîï äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè ). Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ
êîìïîçèöèþ ìîæíî ââîäèòü â òêàíè èëè ïåðîðàëüíî, ìåñòíî (÷ðåñêîæíî) èëè ðåêòàëüíî.
Ñàìî ñîáîé ðàçóìååòñ , ÷òî èñïîëüçóþò ïðåïàðàòèâíóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,
ïîäõîä ùóþ äë  ëþáîãî èç îïèñàííûõ âûøå ñïîñîáîâ âåäåíè . Íàïðèìåð,
ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïåðîðàëüíîå èëè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå.

Õîò  æåëàòåëüíî, ÷òîáû äîçà â êà÷åñòâå àíàëüãåòèêà ìîãëà áûòü ïîäîáðàíà â
çàâèñèìîñòè îò ñîñòî íè  ïàöèåíòîâ, âêëþ÷à  âîçðàñò, âåñ òåëà, ïðèðîäó è ñòåïåíü
áîëè, à òàêæå ïóòü ââåäåíè , îáû÷íî äíåâíà  äîçà â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà äë 
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâë åò îò 1 ìã äî 1000 ìã äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà,
ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 ìã äî 500 ìã äë  âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè, è
îáû÷íî îò 1 ìã äî 100 ìã íà âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 ìã äî 50 ìã íà
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ ìîæåò îêàçàòüñ 
äîñòàòî÷íîé áîëåå íèçêà  äîçà èëè ìîæåò ïîòðåáîâàòüñ  áîëåå âûñîêà  äîçà. Îáû÷íî
äîçó ââîä ò îäèí ðàç èëè íåñêîëüêî ðàç, ðàçäåëåííóþ íà ïîðöèè, èëè ââîä ò âíóòðèâåííî
è íåïðåðûâíî â òå÷åíèå ïåðèîäà îò 1 äî 24 ÷àñîâ â ñóòêè.

Ââåäåíèå â òêàíü ìîæíî îñóùåñòâë òü ïðè èñïîëüçîâàíèè æèäêîé åäèíè÷íîé
ïðåïàðàòèâíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, íàïðèìåð â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè, ñîñòàâà
äë  ïîäêîæíîé, âíóòðèìûøå÷íîé, âíóòðü ìî÷åâîãî ïóçûð  èëè âíóòðèâåííîé èíúåêöèè.
Ëþáîé èç äàííûõ ñîñòàâîâ ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïóòåì ñóñïåíäèðîâàíè  èëè ðàñòâîðåíè 
îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  â íåòîêñè÷íîì æèäêîì íîñèòåëå, òàêîì êàê âîäíà 
èëè ìàñë íà  ñðåäà, ñîâìåñòèìîì ñ öåëüþ èíúåêöèè, ñ ïîñëåäóþùåé ñòåðèëèçàöèåé
óêàçàííîé ñóñïåíçèè èëè ðàñòâîðà. Àëüòåðíàòèâíî îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè 
ïîìåùàþò â àìïóëó, êîòîðóþ çàòåì ñòåðèëèçóþò âìåñòå ñ åå ñîäåðæèìûì è çàòåì
çàïàèâàþò. Äë  âîññòàíîâëåíè  âëàãîñîäåðæàíè  èëè ñìåøèâàíè  íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
ïðèìåíåíèåì ïîðîøêîîáðàçíûé èëè ëèîôèëüíî âûñóøåííûé àêòèâíûé èíãðåäèåíò
ñíàáæàþò äîïîëíèòåëüíîé àìïóëîé èëè íîñèòåëåì. Òàêæå äë  ïîëó÷åíè  èçîòîíè÷íîãî
ðàñòâîðà äë  èíúåêöèè âîçìîæíî äîáàâë òü íåòîêñè÷íóþ ñîëü èëè ðàñòâîð ñîëè. Òàêæå
ìîæíî ïðèìåí òü ñòàáèëèçàòîð, êîíñåðâàíò, ýìóëüãàòîð è òîìó ïîäîáíîå.

Ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â âèäå òâåðäîé èëè æèäêîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, òàêîé êàê ÷àñòèöà, ïîðîøîê, òàáëåòêà, ïîêðûòà  ñàõàðîì òàáëåòêà,
êàïñóëà, ãðàíóëà, ñóñïåíçè , æèäêîñòü, ñèðîï, êàïëè, áóêêàëüíà  ðåöåïòóðà,
ñóïïîçèòîðèé èëè äðóãà  ïðåïàðàòèâíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà. ×àñòèöû ïîëó÷àþò
ðàñïûëåíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ÷àñòèöû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà. Ïîðîøîê ìîæåò
áûòü ïîëó÷åí ðàñïûëåíèåì àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ÷àñòèöû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà ñ
ïîñëåäóþùèì ñìåøèâàíèåì ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì, òàêèì êàê ïèùåâîé óãëåâîä,
âêëþ÷à  êðàõìàëû èëè ìàííèò, êîòîðûå òàêæå áûëè ðàñïûëåíû â ÷àñòèöû ïîäõîä ùåãî
ðàçìåðà. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü äîáàâëåíû âêóñîâûå äîáàâêè, êîíñåðâàíòû,
äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, êðàñèòåëè, àðîìàòèçàòîðû è òîìó ïîäîáíîå.

Êàïñóëà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïóòåì çàïîëíåíè  êàïñóëû, òàêîé êàê æåëàòèíîâà 
êàïñóëà, ÷àñòèöàìè èëè ïîðîøêîì, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî áûëè ðàñïûëåíû, êàê îïèñàíî
âûøå, èëè ãðàíóëàìè, ïîëó÷åííûìè, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå äë  òàáëåòêè. Òàêæå âîçìîæíî
ïåðåä ïðîöåäóðîé çàïîëíåíè  ñìåøàòü ñ ðàñïûëåííûì âåùåñòâîì äîáàâêó, òàêóþ êàê
ñìàçî÷íîå âåùåñòâî, ñæèæàþùèé àãåíò, òàêîé êàê êîëëîèäíûé äèîêñèä êðåìíè , òàëüê,
ñòåàðàò ìàãíè , ñòåàðàò êàëüöè  èëè òâåðäûé ïîëèýòèëåíãëèêîëü. Ñ öåëüþ óñèëåíè 
äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðè ïðîãëàòûâàíèè êàïñóëû ìîæåò áûòü äîáàâëåí
äåçèíòåãðèðóþùèé èëè ñîëþáèëèçèðóþùèé àãåíò, òàêîé êàê êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà,
êàëüöèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçà, íèçêîçàìåùåííà  ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
êðîññêàðìåëîçà íàòðè , êàðáîêñèêðàõìàë íàòðè , êàðáîíàò êàëüöè  èëè êàðáîíàò íàòðè .

Ìåëêîðàñïûëåííûé ïîðîøîê ìîæåò áûòü ñóñïåíäèðîâàí è äèñïåðãèðîâàí â
ðàñòèòåëüíîì ìàñëå, ïîëèýòèëåíãëèêîëå, ãëèöåðèíå è ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîì âåùåñòâå, à
çàòåì èíêàïñóëèðîâàí â æåëàòèíîâóþ îáîëî÷êó ñ ïîëó÷åíèåì òàêèì îáðàçîì ì ãêîé

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 260 C2

êàïñóëû. Òàáëåòêó ïîëó÷àþò ïóòåì ïðèãîòîâëåíè  ïîðîøêîâîé ñìåñè, ïðåâðàùåíè  åå â
ãðàíóëó èëè êóñî÷êè íåïðàâèëüíîé ôîðìû, äîáàâëåíè  äåçèíòåãðàíòà èëè ñìàçî÷íîãî
âåùåñòâà, à çàòåì ïðåññîâàíè  â òàáëåòêó. Ïîðîøêîâóþ ñìåñü ïîëó÷àþò ñìåøèâàíèåì
ðàñïûëåííîãî ïîäõîä ùèì îáðàçîì âåùåñòâà ñ ðàçáàâèòåëåì èëè îñíîâîé, îïèñàííûìè
âûøå, ïðè íåîáõîäèìîñòè âìåñòå ñî ñâ çóþùèì âåùåñòâîì (íàïðèìåð,
êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçîé íàòðè , ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçîé, ìåòèëöåëëþëîçîé,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçîé, æåëàòèíîì, ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì, ïîëèâèíèëîâûì
ñïèðòîì è òîìó ïîäîáíûì), çàìåäëèòåëåì ðàçáàâëåíè  (íàïðèìåð, ïàðàôèíîì, âîñêîì,
îòâåðæäåííûì êàñòîðîâûì ìàñëîì è òîìó ïîäîáíûì), ïðîìîòîðîì ðåñîðáöèè (íàïðèìåð,
÷åòâåðòè÷íîé ñîëüþ) èëè àäñîðáåíòîì (íàïðèìåð, áåíòîíèòîì, êàîëèíîì, äèôîñôàòîì
êàëüöè  è òîìó ïîäîáíûì). Ïîðîøêîâà  ñìåñü ìîæåò áûòü ãðàíóëèðîâàíà ïóòåì
ñìà÷èâàíè  ñâ çóþùèì âåùåñòâîì, òàêèì êàê ñèðîï, êðàõìàëüíûé êëåé, àðàâèéñêà 
êàìåäü, ðàñòâîð öåëëþëîçû èëè ðàñòâîð ïîëèìåðà, à çàòåì ïðèíóäèòåëüíî ïðîïóùåíà
÷åðåç ñèòî. Âìåñòî îïèñàííîé âûøå ïðîöåäóðû ãðàíóëèðîâàíè  ïîðîøêà ìîæíî
èñïîëüçîâàòü äðóãîé ñïîñîá, â êîòîðîì ñìåñü ïåðâîíà÷àëüíî ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ
òàáëåòèðóþùåãî óñòðîéñòâà ñ îáðàçîâàíèåì ìîðôîëîãè÷åñêè íåçàâåðøåííûõ êóñî÷êîâ,
êîòîðûå çàòåì èçìåëü÷àþò.

Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì ãðàíóëû äë  ïðåäîòâðàùåíè  êàêîãî-ëèáî ñëèïàíè  äðóã ñ
äðóãîì ìîãóò ñîäåðæàòü â êà÷åñòâå ñìàçî÷íîãî âåùåñòâà ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó, ñòåàðàòû,
òàëüê, ìèíåðàëüíîå ìàñëî è òîìó ïîäîáíîå. Ñìàçàííà  òàêèì îáðàçîì ñìåñü çàòåì
ïðåññóåòñ  â òàáëåòêè.

Ïîëó÷åííà  òàêèì îáðàçîì ïëîñêà  òàáëåòêà ìîæåò áûòü ïîêðûòà ïëåíêîé èëè ïîêðûòà
ñàõàðîì.

Àêòèâíûé èíãðåäèåíò ìîæåò áûòü ñìåøàí ñ æèäêèì èíåðòíûì íîñèòåëåì, à çàòåì
íåïîñðåäñòâåííî ïîäâåðãíóò ïðåññîâàíèþ â òàáëåòêè áåç èñïîëüçîâàíè  îïèñàííûõ âûøå
ñïîñîáà ãðàíóëèðîâàíè  èëè ïðåîáðàçîâàíè  â êóñêè. Òàêæå ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ïðîçðà÷íóþ èëè ïîëóïðîçðà÷íóþ çàùèòíóþ ïëåíêó â âèäå øåëëàêîâîé óïëîòí þùåé
ïëåíêè, ïëåíêó ñàõàðà èëè ïîëèìåðíîãî ìàòåðèàëà è áëåñò ùóþ ïëåíêó âîñêà.

Äðóãèå ïåðîðàëüíûå ïðåïàðàòèâíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, òàêèå êàê ðàñòâîð, ñèðîï è
ýëèêñèð, ìîãóò áûòü ðåöåïòóðèðîâàíû â âèäå åäèíè÷íûõ ïðåïàðàòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ñîäåðæèò îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Ñèðîï ïîëó÷àþò ðàñòâîðåíèåì ñîåäèíåíè  â àðîìàòèçèðîâàííîì
âîäíîì ðàñòâîðå, òîãäà êàê ýëèêñèð ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì íåòîêñè÷íîãî ñïèðòîâîãî
íîñèòåë . Ñóñïåíçèþ ïîëó÷àþò ïóòåì äèñïåðãèðîâàíè  ñîåäèíåíè  â íåòîêñè÷íîì
íîñèòåëå. Ïðè íåîáõîäèìîñòè ìîãóò áûòü äîáàâëåíû âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê
ñîëþáèëèçèðóþùèé àãåíò, ýìóëüãàòîð (íàïðèìåð, ýòîêñèëèðîâàííûå èçîñòåàðèëîâûå
ñïèðòû, ñëîæíûå ýôèðû ïîëèîêñèýòèëåíñîðáèòà), êîíñåðâàíò è âêóñîâà  äîáàâêà
(íàïðèìåð, ì òíîå ìàñëî, ñàõàðèí).

Ïðè æåëàíèè, ïåðîðàëüíà  åäèíè÷íà  ïðåïàðàòèâíà  ëåêàðñòâåííà  ðåöåïòóðà òàêæå
ìîæåò áûòü èíêàïñóëèðîâàíà. Òàêà  ðåöåïòóðà ìîæåò áûòü ïîêðûòà ïëåíêîé èëè âíåäðåíà
â ïîëèìåð èëè âîñê äë  ïîëó÷åíè  ïðîëîíãèðîâàííîé àêòèâíîñòè èëè çàìåäëåííîãî
âûñâîáîæäåíè  àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà.

Ðåêòàëüíîå ââåäåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóïïîçèòîðè , ïîëó÷åííîãî
ñìåøèâàíèåì ñîåäèíåíè  ñ âîäîðàñòâîðèìûì èëè íå ðàñòâîðèìûì â âîäå òâåðäûì
âåùåñòâîì, èìåþùèì íèçêóþ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíè , òàêèì êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ìàñëî
êàêàî, âûñøèå ñëîæíûå ýôèðû (íàïðèìåð, ìèðèñòèë ïàëüìèëàò), à òàêæå èõ ñìåñ ìè.

Ëó÷øèé ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò îïèñàíî áîëåå ïîäðîáíî ñî ññûëêîé íà ïðèìåðû

ïîëó÷åíè  òèïè÷íûõ èñõîäíûõ âåùåñòâ (Ññûëî÷íûå ïðèìåðû), ïðèìåðû ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ (Ïðèìåðû), ïðèìåðû êîìïîçèöèé è
ïðèìåðû èñïûòàíèé, êîòîðûìè îíî íå îãðàíè÷èâàåòñ . Îòìåòèì, ÷òî îïòè÷åñêîå âðàùåíèå
èçìåð ëè ïðè 20°Ñ.

Ññûëî÷íûé ïðèìåð 1
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N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,6-ãåêñàíäèàìèí
Ðàñòâîð 5,9 ã 1,6-ãåêñàíäèàìèíà â 30 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà îáúåäèí ëè ñ 30 ìë 2%-íîãî

âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è îõëàæäàëè äî 0°Ñ. Äàííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàëè ïî
êàïë ì ðàñòâîðîì 4,46 ã äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà â 30 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ, ïîñòåïåííî íàãðåâà  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå, ïîëó÷à  3,1 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó, èñïîëüçîâàííîìó â
ññûëî÷íîì ïðèìåðå 1:

N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,2-ýòèëåíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,3-ïðîïàíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-áóòàíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,5-ïåíòàíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,7-ãåïòàíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,8-îêòàíäèàìèí
N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëïèïåðàçèí
Öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Òðàíñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,2-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,3-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Òðàíñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,3-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Òðàíñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-öèêëîãåêñàíäèàìèí
Ññûëî÷íûé ïðèìåð 2
(1S,2R)-2-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-öèêëîãåêñèëàìèí
Ñòàäè  1
(1R,2R)-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-áåíçèëîêñèöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 3,0 ã (1R,2R)-2-áåíçèëîêñèöèêëîãåêñèëàìèíà â 30 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà

îáúåäèí ëè ñ 30 ìë 2%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è îõëàæäàëè äî 0°Ñ.
Ýòó ñìåñü îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì ðàñòâîðîì 4,46 ã äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà â 30 ìë
òåòðàãèäðîôóðàíà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ, ïîñòåïåííî íàãðåâà  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Ïîñëå ñóøêè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  ïóòåì êîíöåíòðèðîâàíè  ïîëó÷àëè 4,45 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
(1R,2R)-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-ãèäðîêñèöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 3,0 ã (1R,2R)-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-áåíçèëîêñèöèêëîãåêñèëàìèíà â 100 ìë

ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 300 ìã 5%-íîãî ïàëëàäè -íà-óãëåðîäå è ãèäðèðîâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè. ×åðåç 48 ÷àñîâ ïàëëàäèé-íà-óãëåðîäå
îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïîäâåðãàëè õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå (í-ãåêñàí:ýòèëàöåòàò = 2:1), ïîëó÷à  2,0 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
(1R,2S)-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-ôòàëèìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð 500 ìã (1R,2R)-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-

ãèäðîêñèöèêëîãåêñèëàìèíà â 20 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà îáúåäèí ëè ñ 913 ìã
òðèôåíèëôîñôèíà è 513 ìã ôòàëèìèäà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 1,58 ìë 40%-íîãî
ðàñòâîðà äèýòèëîâîãî ýôèðà àçîäèêàðáîíîâîé êèñëîòû â òîëóîëå ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, äàâà  âîçìîæíîñòü ïîñòåïåííî íàãðåâàòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå(í-ãåêñàí:ýòèëàöåòàò = 2:1), ïîëó÷à  550 ìã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
(1S,2R)-2-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
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Ðàñòâîð 2,50 ã (1R,2S)-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-ôòàëèìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 80 ìë
ýòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 1,82 ã ãèäðàçèíãèäðàòà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ 10%-
íûì âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à  1,60 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó ññûëî÷íîãî ïðèìåðà
2.

(1R,2S)-2-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
(1R,2S)-2-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîïåíòèëàìèí
(1S,2R)-2-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîïåíòèëàìèí
4-Àìèíî-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëïèïåðèäèí
Ññûëî÷íûé ïðèìåð 3
1-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-àìèíîãåïòàí
Ñòàäè  1
6-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-ãåêñàíîë
Ðàñòâîð 5,1 ã 6-àìèíî-1-ãåêñàíîëà â 100 ìë õëîðîôîðìà îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 10,4 ã

äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 12 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê ïðîìûâàëè í-ãåêñàíîì, ïîëó÷à  9,40 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â
âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ.

Ñòàäè  2
6-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîãåêñàíàëü
Ðàñòâîð 1,0 ã á-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-1-ãåêñàíîëà â 20 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà

îáúåäèí ëè ñ 3 ã ìîëåêóë ðíûõ ñèò åìêîñòüþ 4 àíãñòðåìà, 808 ìã N-ìåòèëìîðôîëèí-N-
îêñèäà è êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì ïåððóòåíàòà òåòðàïðîïèëàììîíè  è ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðîâàëè.
Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (í-ãåêñàí:ýòèëàöåòàò = 2:1),
ïîëó÷à  660 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
1-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ãèäðîêñèãåïòàí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð 650 ìã 6-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîãåêñàíàë  â 10 ìë

áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà îõëàæäàëè äî -78°Ñ è îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 6,8 ìë
ìåòèëìàãíèéáðîìèäà (1,0 Ì ðàñòâîð â òåòðàãèäðîôóðàíå). ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì è ñóøèëè. Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (í-ãåêñàí:
ýòèëàöåòàò = 2:1), ïîëó÷à  280 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
1-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ôòàëèìèíîãåïòàí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð 270 ìã 1-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ãèäðîêñèãåïòàíà â 7

ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà îáúåäèí ëè ñ 367 ìã òðèôåíèëôîñôèíà è 258 ìã
ôòàëèìèäà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 0,80 ìë 40%-íîãî ðàñòâîðà äèýòèëîâîãî ýôèðà
àçîäèêàðáîíîâîé êèñëîòû â òîëóîëå ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24
÷àñîâ, äàâà  âîçìîæíîñòü ïîñòåïåííî íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïîñëå
îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè  êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (í-
ãåêñàí: ýòèëàöåòàò = 4:1), ïîëó÷à  321 ìã  öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  5
1-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-àìèíîãåïòàí
Ðàñòâîð 321 ìã 1-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ôòàëèìèäîãåïòàíà â 10 ìë ýòàíîëà

îáúåäèí ëè ñ 89 ìã ãèäðàçèíãèäðàòà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â
òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ 10%-íûì âîäíûì
ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå ñóøêè íàä ñóëüôàòîì
íàòðè  ñ ïîñëåäóþùèì êîíöåíòðèðîâàíèåì îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à  202 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .
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Ññûëî÷íûé ïðèìåð 4
öèñ-4-Òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Ñòàäè  1
Ãèäðîõëîðèä ìåòèëîâîãî ýôèðà öèñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 2,0 ã öèñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû â 20 ìë ìåòàíîëà îáúåäèí ëè

ñ 3,57 ìë õëîðèñòîãî òèîíèëà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê ïðîìûâàëè ïðîñòûì ýòèëîâûì ýôèðîì, ïîëó÷à  2,64 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

Ñòàäè  2
Ìåòèëîâûé ýôèð öèñ-4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî) öèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû
Ðàñòâîð 2,64 ã ãèäðîõëîðèäà ìåòèëîâîãî ýôèðà öèñ-4-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé

êèñëîòû â 30 ìë õëîðîôîðìà îáúåäèí ëè ñ 1,52 ã òðèýòèëàìèíà è ê äàííîìó ðàñòâîðó
äîáàâë ëè ïî êàïë ì 3,27 ã äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà. ×åðåç 3 ÷àñà ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è çàòåì ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè .
Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì), ïîëó÷à  3,62 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
öèñ-N-(òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë)-4-ãèäðîêñèìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ñóñïåíçèþ 1,29 ã ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â 40 ìë áåçâîäíîãî

ýòèëîâîãî ýôèðà ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì ðàñòâîðîì 5,80 ã
ìåòèëîâîãî ýôèðà öèñ-4-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíî)öèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé êèñëîòû â 20
ìë áåçâîäíîãî ýòèëîâîãî ýôèðà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, äàâà  ïîñòåïåííî
âîçìîæíîñòü íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îõëàæäàëè äî
0°Ñ, îáúåäèí ëè ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì âîäû äë  ðàçëîæåíè  èçáûòêà
ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà. Íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç öåëèò è
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè, çàòåì îñòàòîê ïðîìûâàëè í-ãåêñàíîì, ïîëó÷à  3,60 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíûõ êðèñòàëëîâ.

Ñòàäè  4
öèñ-N-(òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë)-4-ôòàëèìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð 3,60 ã öèñ-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-4-

ãèäðîêñèìåòèëöèêëîãåêñèëàìèíà â 50 ìë áåçâîäíîãî òåòðàãèäðîôóðàíà îáúåäèí ëè ñ 4,12
ã òðèôåíèëôîñôèíà è 2,31 ã ôòàëèìèäà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 6,84 ìë 40%-íîãî
ðàñòâîðà äèýòèëîâîãî ýôèðà àçîäèêàðáîíîâîé êèñëîòû â òîëóîëå ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ, äàâà  âîçìîæíîñòü ïîñòåïåííî íàãðåâàòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì), ïîëó÷à  3,45 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  5
öèñ-N-(òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë)-4-òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 3,45 ã öèñ-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-4-ôòàëèìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèíà â 35

ìë ýòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 0,72 ã ãèäðàçèíãèäðàòà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðàñòâîðèòåëü îòãîí ëè è îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ 10%-íûì
âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå
êîíöåíòðèðîâàíè  ðàñòâîð îñòàòêà â 25 ìë ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 1,17 ã òðèýòèëàìèíà è
1,64 ã ýòèëîâîãî ýôèðà òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ.
Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 40:1), ïîëó÷à  2,50 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  6
öèñ-4-Òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 0,53 ã öèñ-N-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-4-

òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèíà â õëîðèñòîì ìåòèëåíå îáúåäèí ëè ñ 2 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
ïîäùåëà÷èâàëè äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì
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ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå ñóøêè íàä ñóëüôàòîì íàòðè  ïîëó÷àëè 0,19 ã
öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà.

Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ññûëî÷íîì
ïðèìåðå 4.

öèñ-2-Òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèí
Ññûëî÷íûé ïðèìåð 5
òðàíñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàí
Ñòàäè  1
Äèìåòèëîâûé ýôèð òðàíñ-1,4-öèêëîãåêñàíäèêàðáîíîâîé êèñëîòû
Ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì 25 ìë ìåòàíîëà îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 6 ìë õëîðèñòîãî

òèîíèëà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Äàííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ 3,44 ã òðàíñ-1,4-
öèêëîãåêñàíäèêàðáîíîâîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
20 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê îáúåäèí ëè ñî ëüäîì è
ïîäùåëà÷èâàëè äîáàâëåíèåì 10%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè . Ñìåñü
ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì, ñóøèëè è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïðîìûâàëè í-
ãåêñàíîì, ïîëó÷à  3,9 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
òðàíñ-1,4-Áèñ(ãèäðîêñèìåòèë)öèêëîãåêñàí
Â òîêå àðãîíà ñóñïåíçèþ 2,96 ã ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â 100 ìë áåçâîäíîãî

òåòðàãèäðîôóðàíà îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì ðàñòâîðîì 3,9 ã äèìåòèëîâîãî ýôèðà òðàíñ-
1,4-öèêëîãåêñàíäèêàðáîíîâîé êèñëîòû â áåçâîäíîì òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè -20°Ñ è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2,5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ ëåä íîé âîäîé äë 
çàâåðøåíè  ðåàêöèè è íåðàñòâîðèìûå âåùåñòâà îòôèëüòðîâûâàëè ÷åðåç öåëèò. Ïîñëå
ñóøêè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  îñòàòîê êîíöåíòðèðîâàëè, ïîëó÷à  2,80 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
òðàíñ-1,4-Áèñ(ôòàëèìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàí
Ðàñòâîð 1,60 ã òðàíñ-1,4-áèñ(ãèäðîêñèìåòèë)öèêëîãåêñàíà â 200 ìë òîëóîëà îáúåäèí ëè

ñ 6,98 ã òðèôåíèëôîñôèíà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 3,92 ã ôòàëèìèäà è 11,58 ìë 40%-íîãî
ðàñòâîðà äèýòèëîâîãî ýôèðà àçîäèêàðáîíîâîé êèñëîòû â òîëóîëå ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè
õëîðîôîðìîì, ñóøèëè è çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïðîìûâàëè ýòèëîâûì ýôèðîì è
ìåòàíîëîì, ïîëó÷à  3,53 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
òðàíñ-N,N-Äè-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-áèñ(àìèíîìåòèë) öèêëîãåêñàí
Ñóñïåíçèþ 3,50 ã òðàíñ-1,4-áèñ(ôòàëèìèíîìåòèë) öèêëîãåêñàíà â 50 ìë ýòàíîëà

îáúåäèí ëè ñ 4,35 ã ãèäðàçèíãèäðàòà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè, îáúåäèí ëè ñ 20 ìë 10%-íîãî
âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è 30 ìë 1,4-äèîêñàíà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 6,50
ã äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è çàòåì ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýêñòðàãèðîâàíè  õëîðîôîðìîì ýêñòðàêò ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê ïðîìûâàëè í-ãåêñàíîì è ñóøèëè, ïîëó÷à  2,80 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  5
òðàíñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèëáèñ-1,4-(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàí
Ðàñòâîð 2,75 ã òðàíñ-N,N'-äè-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíà â

40 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ 5 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â
ýòèëàöåòàòå, ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì
ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííûé îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ 40 ìë 10%-íîãî
âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèäà íàòðè  è 20 ìë 1,4-äèîêñàíà, îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì 0,90
ã äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå ýêñòðàãèðîâàíè  õëîðîôîðìîì ýêñòðàêò ñóøèëè è
êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
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(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 20:1), ïîëó÷à  0,25 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .
Ñëåäóþùåå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ññûëî÷íîì

ïðèìåðå 5.
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-1,4-áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàí
Ïðèìåð 1
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-Àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Ñòàäè  1
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 391 ìã 4-õëîð-2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèíà, 379 ìã öèñ-2-(òðåò-

áóòîêñèêàðáîíèë) àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà è 358 ìã òðèýòèëàìèíà â 20 ìë òîëóîëà
îáúåäèí ëè ñ êàòàëèòè÷åñêèì êîëè÷åñòâîì 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è íàãðåâàëè ïðè
êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðåàêöèîííîãî
ðàñòâîðà îñòàòîê îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì, ñóøèëè íàä
ñóëüôàòîì ìàãíè  è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 50:1), ïîëó÷à  580 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
öèñ-2-[2-(4-Õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 520 ìã öèñ-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 10 ìë ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 5 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîãî
âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîñëå
îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê ïîäùåëà÷èâàëè äîáàâëåíèåì 10%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêñèäà íàòðè  è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à 
378 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
öèñ-N-[N,N'-Áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 400 ìã öèñ-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë äèõëîðýòàíà è 1 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà îáúåäèí ëè ñ
273 ìã N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-1Í-ïèðàçîë-1-êàðáîêñèàìèäèíà è ïåðåìåøèâàëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé
è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé çàòåì ïðîìûâàëè âîäîé è
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè 
îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1),
ïîëó÷à  580 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Ðàñòâîð 570 ìã öèñ-N-[N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)] àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 8 ìë ìåòàíîëà è 8 ìë õëîðîôîðìà
îáúåäèí ëè ñ 5 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è îñóùåñòâë ëè
âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ïðîâîäèëè
êðèñòàëëèçàöèþ èç ýòèëàöåòàòà, ïîëó÷à  310 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-
æåëòûõ êðèñòàëëîâ.

Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð (áîìáàðäèðîâêà áûñòðûìè àòîìàìè) m/z: 451[M+H]+.
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H27N6ClO⋅2HCl⋅H2O
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,48 Í: 5,94 N: 15,01
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,75 Í: 5,64 N: 15,01
Ïðèìåð 2
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õäîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
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Ñòàäè  1
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-(2-ýòîêñèêàðáîíèë-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 1,96 ã 4-õëîð-2-ýòîêñèêàðáîíèë-6-ìåòîêñèõèíàçîëèíà â 70 ìë òîëóîëà

îáúåäèí ëè ñ 1,58 ã öèñ-2-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà è 0,74 ã
òðèýòèëàìèíà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ.
Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ñìåñü îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è
ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì), ïîëó÷à  2,70 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-(2-êàðáîêñè-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 1,70 ã öèñ-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2(2-ýòîêñèêàðáîíèë-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 5 ìë 1í. âîäíîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêñèäà íàòðè  è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå
äîâåäåíè  çíà÷åíè  ðÍ äî 5 ïóòåì äîáàâëåíè  ê ðåàêöèîííîìó ðàñòâîðó 1í. âîäíîãî
ðàñòâîðà ãèäðîñóëüôàòà êàëè , åãî çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è ñóøèëè. Ïîñëå
îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à  1,10 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2(2-ýòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 1,03 ã öèñ-Ì-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-(2-êàðáîêñè-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 10 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà îáúåäèí ëè ñ 0,82 ã
äèôåíèëôîñôîðèëàçèäà, 1,14 ã ýòàíîëà è 0,3 ã òðèýòèëàìèíà è ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå
ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè è çàòåì îáúåäèí ëè ñ
âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 50:1), ïîëó÷à 
800 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
öèñ-2-(2-Àìèíî-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë)àìèíî-N-òðåò-

áóòîêñèêàðáîíèëöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 300 ìã öèñ-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2(2-ýòîêñèêàðáîíèëàìèíî-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë) àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 10 ìë ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 50 ìã
ïîðîøêîîáðàçíîãî ãèäðîêñèäà êàëè  è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð íåéòðàëèçîâàëè äîáàâëåíèåì íàñûùåííîãî
âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è ñóøèëè. Ïîñëå
îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à  250 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  5
öèñ-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2-[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 68 ìã 4-õëîðáåíçîèëõëîðèäà è 200 ìã äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â 8 ìë õëîðèñòîãî

ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ 150 ìã öèñ-2-(2-àìèíî-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë)àìèíî-N-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëöèêëîãåêñèëàìèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
15 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è
ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1), ïîëó÷à  120 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  6
öèñ-2-[2-(4-Õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 120 ìã öèñ-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ
2 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è îñóùåñòâë ëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè êîìíàòíîé
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òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1 ÷àñà. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð ïîäùåëà÷èâàëè äîáàâëåíèåì
íàñûùåííîãî ðàñòâîðà ãèäðîêàðáîíàòà íàòðè , ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è ñóøèëè.
Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1), ïîëó÷à  80 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  7
öèñ-N-[N,N'-Áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 80 ìã öèñ-2-[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë äèõëîðýòàíà è 1 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà îáúåäèí ëè ñ
58 ìã N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë) -1Í-ïèðàçîë-1-êàðáîêñèàìèäèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè è çàòåì ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1), ïîëó÷à 
120 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  8
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2[2(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 120 ìã öèñ-N-[N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë) ] àìèäèíî-2-[2-(4-

õëîðáåíçîèëàìèíî)-á-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë ìåòàíîëà è 5
ìë õëîðîôîðìà îáúåäèí ëè ñ 3 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è
ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè 
ïðîâîäèëè îáðàáîòêó ñìåñüþ ìåòàíîë-ýòèëîâûé ýôèð, ïîëó÷à  22 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè 
â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ïîðîøêà.

Êàòèîí FAB-Macc-ñïåêòð m/z: 468[M+H]+.
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í26ClN7O2⋅2ÍÑl⋅3Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 46,43 Í: 5,76 N: 16,48
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 46,45 Í: 5,55 N: 16,25
Ïðèìåð 3
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àöåòèìèä-2-[2-(4-õëîðñòèðèë-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 50 ìã öèñ-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà

â 8 ìë ýòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 76 ìã ýòèëàöåòèìèäàòà è 123 ìã òðèýòèëàìèíà è íàãðåâàëè
ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè 
ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë:âîäíûé àììèàê = 100:10:1). Ðàñòâîð 50 ìã ïîëó÷åííîãî öèñ-N-
àöåòèìèä-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 3 ìë
ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 1 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû â ýòèëàöåòàòå è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ïðîâîäèëè êðèñòàëëèçàöèþ â
ïðîñòîì ýòèëîâîì ýôèðå, ïîëó÷à  45 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè  â âèäå áëåäíî-æåëòûõ
êðèñòàëëîâ.

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H28ClN5O⋅2HCl⋅1,5H2O)

Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 450 [Ì+Í]+

Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 65,28 Í: 6,14 N: 12,18
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 65,23 Í: 5,92 N: 12,12
Ïðèìåð 4
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-N-{2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë}öèêëîãåêñèëàìèíà
Ñòàäè  1
öèñ-4-Òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèë-N-{2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë}

öèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 140 ìã öèñ-4-òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèíà â 15 ìë òîëóîëà

îáúåäèí ëè ñ 180 ìã 4-õëîð-6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë] õèíàçîëèíà, 500 ìã
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òðèýòèëàìèíà è 20 ìã 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì
õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê
îáúåäèí ëè ñ âîäîé è ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì. Ïîñëå ñóøêè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1), ïîëó÷à  140 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
öèñ-4-Àìèíîìåòèë-N-{2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð öèñ-4-òðèôòîðàöåòèëàìèíîìåòèë-N-{2-[2-(2-ïèðèäèë) ýòåíèë]-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèíà â 45 ìë ìåòàíîëà è 5 ìë âîäû îáúåäèí ëè ñ 414
ìã êàðáîíàòà êàëè  è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ.
Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è çàòåì ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé
íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë:âîäíûé àììèàê = 100:10:1), ïîëó÷à  120 ìã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-N-{2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë}öèêëîãåêñèëàìèíà
Ðàñòâîð 120 ìã öèñ-4-àìèíîìåòèë-N-{2[2(2-ïèðèäèë) ýòåíèë]-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë}

öèêëîãåêñèëàìèíà â 15 ìë äèõëîðýòàíà è 3 ìë N,N-äèìåòèëôîðìàìèäà îáúåäèí ëè ñ 150
ìã N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)-1Í-ïèðàçîë-1-êàðáîêñèàìèäèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé è
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàëè âîäîé è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè è çàòåì ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1).
Ïîëó÷åííûé ïðîäóêò ðàñòâîð ëè â 3 ìë ìåòàíîëà, îáúåäèí ëè ñ 3 ìë 4í. ðàñòâîðà
õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 24
÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè è çàòåì îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ ìåòàíîë-
ýòèëîâûé ïðîñòîé ýôèð, ïîëó÷à  84 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 416 [Ì+Í]+.
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê.
Ïðèìåð 5
Äèãèäðîõëîðèä N-2-(2-èìèäàçîëèíèë)-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

öèêëîãåêñàíäèàìèíà
100 ìã N-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,4-öèêëîãåêñàíäèàìèí â 10 ìë

ìåòàíîëà îáúåäèí ëè ñ 82 ìã 1-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-ìåòèëòèî-2-èìèäàçîëèíà è
íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 10 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì: ìåòàíîë = 20:1) è ïîëó÷åííûé ïðè î÷èñòêå ïðîäóêò îáúåäèí ëè ñ 7 ìë 4í.
ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â
òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ïðîâîäèëè îáðàáîòêó ñìåñüþ ìåòàíîë-
ýòèëîâûé ïðîñòîé ýôèð, ïîëó÷à  80 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè . Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C26H29ClN6⋅3HCl⋅5H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,75 Í: 6,06 N: 13,66
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,15 Í: 5,70 N: 13,47
Ñîåäèíåíè  ñëåäóþùèõ ïðèìåðîâ 6-48, 52-59, 61 è 64-68 ïîëó÷àëè ñïîñîáîì,

àíàëîãè÷íûì îïèñàííîìó â ïðèìåðå 1.
Ïðèìåð 6
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1.4-áóòàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 395 [Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûå êðèñòàëëû
Ïðèìåð 7
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1.5-ïåíòàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 409 [Ì+Í]+
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Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C22H25ClN6⋅2HCl⋅1,5H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,93 Í: 5,94 N: 16,52
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,99 Í: 5,76 N: 16,25
Ïðèìåð 8
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 437[M+H]+

Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê
Ïðèìåð 9
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1,3-ïðîïàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 381[Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: áëåäíî-êðàñíûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C20H21ClN6⋅2HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,91 Í: 5,34 N: 17,82
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,79 H: 5,07 N: 18,30
Ïðèìåð 10
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

áóòàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 409[Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Ïðèìåð 11
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,5-

ïåíòàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 423[Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê
Ïðèìåð 12
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435[M+H]+

Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ24Í27ClN6⋅3ÍÑl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,96 Í: 5,55 N: 15,44
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,60 Í: 5,73 N: 15,77
Ïðèìåð 13
Äèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-N-àìèäèíî-2[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ24Í27ClN6⋅6ÍÑl⋅2,5Í2Î)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,13 Í: 6,20 N: 15,20
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,40 Í: 5,80 N: 15,43
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=+87,6° (ñ=1,0, ìåòàíîë)

Ïðèìåð 14
Äèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H27N6Cl⋅2HCl⋅2H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,00 Í: 6,12 N: 15,45
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,95 Í: 5,95 N: 15,40
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=-86,7° (ñ=1,1, ìåòàíîë)

Ïðèìåð 15
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèíî-N'-[6-òðåò-áóòèë-2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1,6-
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ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-êðàñíûé ïîðîøîê
Ïðèìåð 16
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 453[Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H29ClN6O⋅2HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,00 Í: 6,12 N: 15,45
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,73 Í: 5,99 N: 15,64
Ïðèìåð 17
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6,7-äèìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,5-

ïåíòàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 437[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H29ClN6⋅3HCl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,76 Í: 5,90 N: 15,38
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,45 Í: 6,12 N: 15,10
Ïðèìåð 18
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-èçîïðîïèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 465 [Ì]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ26Í33ClN6⋅2ÍÑl⋅1,4Í2Î)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,45 Í: 6,77 N: 14,92
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,50 Í: 6,61 N: 14,82
Ïðèìåð 19
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

öèêëîãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ24Í27ClN6⋅2ÍÑl⋅2Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,00 Í: 6,11 N: 15,45
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,50 Í: 6,08 N: 14,92
Ïðèìåð 20
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6,7-äèìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 449[M+H]+

Ïðèìåð 21
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-3-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ24Í27ClN6⋅2ÍÑl⋅2Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,00 Í: 6,12 N: 15,45
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,52 Í: 5,79 N: 15,23
Ïðèìåð 22
Äèãèäðîõëîðèä òðàíñ-N-àìèäèíî-3-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 435[Ì+Í]+

Ïðèìåð 23
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: æåëòûå êðèñòàëëû
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 420[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C23H29N7O⋅3HCl⋅3H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 47,39 Í: 6,57 N: 16,82
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Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 47,32 Í: 6,29 N: 16,89
Ïðèìåð 24
Äèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-N-àìèäèíî-2[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ24Í27ClN6O⋅2ÍÑl⋅0,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,09 Í: 5,67 N: 15,77
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,71 Í: 5,60 N: 15,65
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=+81,7° (ñ=1,1, ìåòàíîë)

Ïðèìåð 25
Äèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 451 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H27ClN6O⋅2HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,19 Í: 5,77 N: 15,51
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,37 Í: 5,54 N: 15,61
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=-77,6° (ñ=0,6, ìåòàíîë)

Ïðèìåð 26
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-êðàñíûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 449[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í29ClN6⋅2ÍÑl⋅Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,62 Í: 6,16 N: 15,56
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,64 Í: 6,16 N: 15,02
Ïðèìåð 27
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)áåíçî[g]õèíàçîëèí-4-èë]-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 473[Ì+Í]+

Âíåøíèé âèä: îðàíæåâûé ïîðîøîê
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ27Í29ClN6⋅3ÍÑl⋅0,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,84 Í: 5,62 N: 14,21
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,11 Í: 5,65 N: 14,37
Ïðèìåð 28
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-èçîïðîïèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 464 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ26Í31ClN6⋅2,0ÍÑl⋅2Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,60 Í: 6,52 N: 14,69
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,82 Í: 6,20 N: 14,85
Ïðèìåð 29
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 463[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ26Í31ClN6⋅2ÍÑl⋅1,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,47 Í: 6,45 N: 14,93
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,81 Í: 6,52 N: 14,72
Ïðèìåð 30
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ãèäðîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-çåëåíûé ïîðîøîê
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Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 437[M+H]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í25ClN6O⋅3HÑl⋅1,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 48,40 Í: 5,30 N: 14,37
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 48,18 Í: 5,45 N: 14,66
Ïðèìåð 31
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-{6-ìåòèë-2-[2-(4-ïèðèäèë; ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 402[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C23H27N7⋅3HCl⋅6H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 44,63 Í: 6,84 N: 15,84
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 45,00 Í: 6,59 N: 15,65
Ïðèìåð 32
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-Àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z:452[Ì+Í]+

Ïðèìåð 33
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ýòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 465[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H29ClN6O⋅3HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 51,19 Í: 5,86 N: 13,90
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,69 Í: 5,79 N: 14,19
Ïðèìåð 34
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-(6-ìåòîêñè-2-[2-(3-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð ò/z: 418 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C23H27N7 O⋅3HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,70 Í: 5,92 N:  18,00
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,57 Í: 5,85 N: 17,98
Ïðèìåð 35
Òðèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-öèñ-N-àìèäèíî-2{6-ìåòîêñè-2[2(3-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-

èë}àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418[Ì+Í]+

Ïðèìåð 36
Òðèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-öèñ-N-àìèäèíî-2-(6-ìåòîêñè-2-[2-(3-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-

4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418[Ì+Í]+

Ïðèìåð 37
Äèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-N-àìèäèíî-2[2(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîïåíòèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 437[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í25ClN6O⋅2ÍÑl⋅Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,33 Í: 5,54 N: 15,92
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,72 Í: 5,24 N: 16,07
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=-52,3° (ñ=1,0, ìåòàíîë)

Ïðèìåð 38
Äèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîïåíòèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 437[M+H]4'
Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í25ClN6O⋅2ÍÑl⋅Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,33 Í: 5,54 N: 15,92
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Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,42 Í: 5,34 N: 15,98
Ïðèìåð 39
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-(6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C23H27N7O⋅3HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,70 Í: 5,92 N: 18,00
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,58 Í: 5,75 N: 18,10
Ïðèìåð 40
Òðèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-öèñ-N-àìèäèíî-2-{6-ìåòîêñè-2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-

èë}àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418[Ì+Í]+

Ïðèìåð 41
Òðèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-öèñ-N-àìèäèíî-2-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-

4-èë}àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 42
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-{6-ìåòîêñè-2[2(4-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 418 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 43
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[6-ìåòîêñè-2-(2-ìåòîêñèñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 447[M+H]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í30N6O2⋅3ÍÑl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,01 Í: 5,98 N: 15,12
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 54,11 Í: 6,22 N: 15,14
Ïðèìåð 44
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-N'(6-ìåòîêñè-2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë]-1,4-

áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíà
Âíåøíèé âèä: îðàíæåâûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 446[Ì+Í]+

Ïðèìåð 45
Òðèãèäðîõëîðèä òðàíñ-N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèîë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

-1,4-áèñ(àìèíîìåòèë)öèêëîãåêñàíà
Âíåøíèé âèä: îðàíæåâûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 446[Ì+Í]+

Ïðèìåð 46
Òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòèë-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 404 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í29N7⋅3ÍÑl⋅2Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,33 Í: 6,61 N: 17,86
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,93 Í: 6,69 N: 17,26
Ïðèìåð 47
Òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòèë-2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,8-

îêòàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 432[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í33N7⋅3ÍÑl⋅Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,72 Í: 6,85 N: 17,54
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,83 Í: 7,03 N: 17,03
Ïðèìåð 48
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Òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-6-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}
àìèíîãåïòèëàìèíà

Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 434 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H31N7O⋅3HCl⋅1,5H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 65,28 Í: 6,14 N: 12,18
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 65,23 Í: 5,92 N: 12,12
Ïðèìåð 49
Äèãèäðîõëîðèä N-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-N'-(2-ïèðèìèäèë)ïèïåðàçèíà
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ïîðîøêà ñïîñîáîì,

àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó ïðèìåðà 3.
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 429[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C24H21ClN6⋅3HCl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 56,33 Í: 6,47 N: 11,43
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 56,05 Í: 6,31 N: 11,36
Ïðèìåð 50
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-[2-(4-õëîðñòèðèë)6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]-2-

ãóàíèäèíîìåòèëöèêëîãåêñèëàìèíà
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó ïðèìåðà 4.
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 465[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H29ClN6O⋅3HCl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,28Í: 5,62 N: 14,63
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,24 Í: 5,66 N: 14,27
Ïðèìåð 51
Äèãèäðîõëîðèä N-2-(2-èìèäàçîëèíèë)-N' [2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíàçîëèí-4-èë]-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà
Óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè â âèäå áåëîãî ïîðîøêà ñïîñîáîì,

àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó ïðèìåðà 5.
Òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè : 305°Ñ
Ïðèìåð 52
Äèãèäðîõëîðèä N-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1,2-ýòàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-êðàñíûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 367[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ19Í19ClN6⋅2ÍÑl⋅Í2Î)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 49,85 Í: 5,06 N: 18,36
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 49,97 Í: 4,97 N: 18,26
Ïðèìåð 53
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíàçîëèí-4-èë]-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 423[M+H]+

Ïðèìåð 54
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíîëèí-4-èë]-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 436 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í30ClN5⋅2ÍÑl⋅0,7Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 57,58 Í: 6,45 N: 13,43
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 57,48 Í: 6,32 N: 13,34
Ïðèìåð 55
Äèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-N'-[2-(4-õëîðñòèðèë)õèíîëèí-4-èë]-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 422 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 56
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòèëõèíîëèí-4-èë]
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àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 434 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H28ClN5⋅2HCl⋅1,5H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 56,24 Í: 6,23 N: 13,12
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 56,14 Í: 6,02 N: 13,08
Ïðèìåð 57
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 450[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H28ClN5O⋅3HCl⋅H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,01 Í: 5,76 N: 12,13
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,00 Í: 5,59 N: 12,01
Ïðèìåð 58
Äèãèäðîõëîðèä öèñ-N-àìèäèíî-2-[3-(4-õëîðñòèðèë)èçîõèíîëèí-1-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 420 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 59
Òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-4-{6-ìåòèë-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë] õèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîìåòèë-áåíçèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áåëûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 424 [Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C25H25N7⋅3HCl⋅2H2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 52,78 Í: 5,66 N: 17,23
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 53,28 Í: 5,36 N: 17,09
Ïðèìåð 60
Òðèãèäðîõëîðèä N-(N-èçîáóòèë-N'-ôåíèë)àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]

õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Ñòàäè  1
N-[6-{6-Ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}àìèíî]ãåêñèë-N'-ôåíèë-

òèîìî÷åâèíà
Ðàñòâîð 135 ìã N-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-

ãåêñàíäèàìèíà â õëîðèñòîì ìåòèëåíå îáúåäèí ëè ñ 58 ìã ôåíèëèçîöèàíàòà è
ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè ðåàêöèîííîãî
ðàñòâîðà îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:
ìåòàíîë = 50:1), ïîëó÷à  174 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
N-[6-{6-Ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}àìèíî]ãåêñèë-N'-ôåíèë-S-

ìåòèëèçîòèîìî÷åâèíà
Ðàñòâîð 10 ìã ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè 1 â 3 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ

èçáûòêîì éîäèñòîãî ìåòèëà è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ïîñëå îòãîíêè
ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë:âîäíûé àììèàê = 10:1:0,1), ïîëó÷à  11 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
Òðèãèäðîõëîðèä N(N-èçîáóòèë-N'-ôåíèë)àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]

õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Ðàñòâîð 11 ìã ñîåäèíåíè  ñî ñòàäèè 2 â 3 ìë ýòàíîëà îáúåäèí ëè ñ èçáûòêîì

èçîáóòèëàìèíà è íàãðåâàëè ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ.
Ïîñëå îòãîíêè ëåòó÷èõ êîìïîíåíòîâ èç ðåàêöèîííîãî ðàñòâîðà îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì: ìåòàíîë: âîäíûé àììèàê =10:1:0,1) è çàòåì
îáðàáàòûâàëè 4í. ðàñòâîðîì õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå, ïîëó÷à  13 ìã öåëåâîãî
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ñîåäèíåíè .
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 552 [Ì+Í]+

Ñîåäèíåíè  ñëåäóþùèõ ïðèìåðà 62 è ïðèìåðà 63 ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì
ñïîñîáó ïðèìåðà 60.

Ïðèìåð 61
Òðèãèäðîõëîðèä 2-ãóàíèäèíîýòîêñè-N-{6-ìåòèë-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

ýòèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 392 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 62
Òðèãèäðîõëîðèä N-(N-ìåòèë-N'-ôåíèë)àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]

õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 510[Ì+Í]+

Ïðèìåð 63
Òðèãèäðîõëîðèä N-(N-ýòèë-N'-ìåòèë)àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]

õèíàçîëèí-4-èë)-1,6-ãåêñàíäèàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 462[M+Í]+

Ïðèìåð 64
Òðèãèäðîõëîðèä 2-ãóàíèäèíîïðîïèëîêñè-N-{6-ìåòèë-2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-

èë}ýòèëàìèí
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 406[M+H]+

Ïðèìåð 65
Òðèãèäðîõëîðèä 3-ãóàíèäèíîýòîêñè-N-{6-ìåòèë-2[2(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

ïðîïèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: áëåäíî-æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 406 [Ì+Í]+

Ïðèìåð 66
Òðèãèäðîõëîðèä N-àìèäèíî-2-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}

àìèíîýòèë-ôåíèëýòèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 468[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  C27H29N7O⋅3HCl)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 56,21 Í: 5,59 N: 16,99
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 55,92 Í: 5,59 N: 16,28
Ïðèìåð 67
Òðèãèäðîõëîðèä òðàíñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-öèñ-2-ìåòèë-N-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-

ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèí
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 446[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í31N7O⋅3HÑl⋅Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 49,31 Í: 6,62 N: 16,10
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 49,60 Í: 6,42 N: 16,01
Ïðèìåð 68
Òðèãèäðîõëîðèä öèñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-öèñ-2-ìåòèë-N-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-

ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèíà
Âíåøíèé âèä: æåëòûé ïîðîøîê

Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 446[M+H]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ25Í31N7O⋅3ÍÑl⋅2,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 50,05 Í: 6,55 N: 16,34
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 49,87 Í: 6,30 N: 16,22
Ïðèìåð 69

Ñòðàíèöà: 36

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 260 C2

Äèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-N-àìèäèíî-2(2(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-
èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà

Ñòàäè  1
(1R,2S)-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2(2-õëîð-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 710 ìã 2,4-äèõëîð-6-ìåòîêñèõèíàçîëèíà â 20 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà

îáúåäèí ëè ñ 471 ìã òðèýòèëàìèíà è 750 ìã (1S,2R)-2-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèëàìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå 48 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè  ñìåñü îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè
õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 20:1), ïîëó÷à  1,20 ã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  2
(1R,2S)-N-òðåò-Áóòîêñèêàðáîíèë-2[2(4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Â àòìîñôåðå àðãîíà ðàñòâîð 1,75 ã (1R,2S)-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-(2-õëîð-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë) àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà è 1,47 ã 4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíà â 100 ìë
áåçâîäíîãî òîëóîëà îáúåäèí ëè ñ 97 ìã àöåòàòà ïàëëàäè , 268 ìã 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 1,03 ã òðåò-áóòîêñèäà íàòðè  è ïåðåìåøèâàëè ïðè
70°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè è çàòåì îáúåäèí ëè ñ
âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðîôîðìîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 20:1), ïîëó÷à 
1,62 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  3
(1R,2S)-N-[N,N'-Áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2-(4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíî)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 1,70 ã (1R,2S)-N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-[2(4-ìåòîêñèáåíçèëàìèíî)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 30 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè
ñ 10 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû ïðè îõëàæäåíèè ëüäîì è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð íåéòðàëèçîâàëè íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ãèäðîêàðáîíàòà
íàòðè , ýêñòðàãèðîâàëè õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë 
ðàñòâîð îñòàòêà â 30 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ 1,18 ã N,N'-áèñ(òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë)-1H-ïèðàçîë-1-êàðáîêñèàìèäèíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 15 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé,
ýêñòðàãèðîâàëè õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê
î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 20:1), ïîëó÷à 
1,86 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  4
(1R,2S)-N-[N,N'-Áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-(2-àìèíî-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-

èë)àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 1,76 ã (1R, 2S)-N-[N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2-(4-

ìåòîêñèáåíçèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 80 ìë
õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ 3,17 ã N-ìåòèëìîðôîëèí-N-îêñèäà è 95 ìã ïåððóòåíàòà
òåòðàïðîïèëàììîíè  è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 9 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð
îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è ñóøèëè. Ïîñëå îòãîíêè
ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (õëîðîôîðì:
ìåòàíîë = 10:1), ïîëó÷à  0,95 ã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  5
(1R,2S)-N-[N,N'-Áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-

ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíîöèêëîãåêñèëàìèí
Ðàñòâîð 366 ìã N,N-äèèçîïðîïèëýòèëàìèíà â 10 ìë õëîðèñòîãî ìåòèëåíà îáúåäèí ëè ñ

60 ìã 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà è 0,156 ìë 4-õëîðáåíçîèëõëîðèäà. Ýòó ñìåñü
îáðàáàòûâàëè ïî êàïë ì ðàñòâîðîì 500 ìã (1R,2S)-N-[N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]

Ñòðàíèöà: 37

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 268 260 C2

àìèäèíî-2-(2-àìèíî-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë) àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 10 ìë õëîðèñòîãî
ìåòèëåíà è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííûé
ðàñòâîð îáúåäèí ëè ñ âîäîé, ýêñòðàãèðîâàëè õëîðèñòûì ìåòèëåíîì è ñóøèëè. Ïîñëå
îòãîíêè ðàñòâîðèòåë  îñòàòîê î÷èùàëè êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(õëîðîôîðì:ìåòàíîë = 30:1), ïîëó÷à  560 ìã öåëåâîãî ñîåäèíåíè .

Ñòàäè  6
Äèãèäðîõëîðèä (1R,2S)-N-àìèäèíî-2{[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíî}öèêëîãåêñèëàìèíà
Ðàñòâîð 450 ìã (1R,2S)-N-[N,N'-áèñ(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)]àìèäèíî-2-[2-(4-

õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë] àìèíîöèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë ìåòàíîëà è 5
ìë õëîðîôîðìà îáúåäèí ëè ñ 5 ìë 4í. ðàñòâîðà õëîðèñòîãî âîäîðîäà â ýòèëàöåòàòå è
ïðîâîäèëè âçàèìîäåéñòâèå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ. Ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíè 
ïðîâîäèëè îáðàáîòêó ñìåñüþ ìåòàíîë-ïðîñòîé ýòèëîâûé ýôèð, ïîëó÷à  260 ìã öåëåâîãî
ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî ïîðîøêà.

Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 468[Ì+Í]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í26ClN7O2⋅2ÍÑl⋅1,5Í2O)
Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 48,64 Í: 5,50 N: 17,26
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 48,87 Í: 5,38 N: 17,29
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=+64,97 (ñ=1,0, ìåòàíîë)

Ñîåäèíåíèå ñëåäóþùåãî ïðèìåðà 70 ïîëó÷àëè ñïîñîáîì, àíàëîãè÷íûì ñïîñîáó ïðèìåðà
69.

Ïðèìåð 70
Äèãèäðîõëîðèä (1S,2R)-N-àìèäèíî-2-{[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]

àìèíî}öèêëîãåêñèëàìèíà
Êàòèîí FAB-ìàññ-ñïåêòð m/z: 468[M+H]+

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (äë  Ñ23Í26ClN7O2,2ÍÑl,3Í2O)

Âû÷èñëåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 46,43 Í: 5,76 N: 16,48
Íàéäåííîå çíà÷åíèå (%) Ñ: 46,41 Í: 5,56 N: 16,50
Îïòè÷åñêîå âðàùåíèå [α]20

D=+65,98° (ñ=1,0, ìåòàíîë)

Ïðèìåð èñïûòàíè  1
Àíàëèç ñâ çûâàíè  íîöèöåïòèíîâîãî ðåöåïòîðà
Ñóñïåíçèþ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ïîëó÷åííóþ îò ýêñïðåññèðóþùåé íîöèöåïòèí êëåòêè

÷åëîâåêà, ïîëó÷àëè òàêèì îáðàçîì, ÷òî îíà ñîäåðæàëà îò 5 äî 10 ìêã/ìë ìåìáðàííîãî
áåëêà â Tris-áóôåðå (50 ìì Tris-HCl (pH 7,8), 5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EGTA, 0,1% ÁÑÀ). Ê äàííîé
ñóñïåíçèè äîáàâë ëè [3Í]íîöèöåïòèí (ðàçáàâëåííûé äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,08 íÌ
Tris-áóôåðîì) è èññëåäóåìîå âåùåñòâî è ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 60
ìèíóò. Ñ ïîìîùüþ êëåòî÷íîãî õàðâåñòåðà è ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâîðà [50 ìÌ Tris-HCl (pH
7,8), 4°Ñ] ìåìáðàíû âûäåë ëè íà GF/B ôèëüòðå, êîòîðûé ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáàòûâàëè
0,3% PEI è çàòåì äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàëè 4 ðàçà. Ôèëüòð ïåðåíîñèëè â àìïóëó, â
êîòîðóþ áûë äîáàâëåí ñöèíòèëë òîð, è èçìåð ëè ðàäèîàêòèâíîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì
æèäêîñòíîãî ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà. Îòìåòèì, ÷òî íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå
ðàññìàòðèâàëè êàê ñâ çûâàíèå â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ íîöèöåïòèíà, à ñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå ïîëó÷àëè, âû÷èòà  íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå èç îáùåãî ñâ çûâàíè . Èç
ñîîòíîøåíè  èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ïîëó÷àëè
çíà÷åíèå IC50 è çàòåì èñïîëüçîâàëè âìåñòå ñî çíà÷åíèåì Êd äë  [3Í]íîöèöåïòèíà äë 
ðàñ÷åòà çíà÷åíè  Ki äë  èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Èññëåäóåìîå âåùåñòâî
(Ïðèìåð ¹)

Àôôèííîñòü ê íîöèöåïòèíîâûì ðåöåïòîðàì Ki (ìêÌ)

2 0,006

4 0,008

16 0,009

23 0,003
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44 0,007

46 0,003

66 0,004

68 0,003

Ïðèìåð èñïûòàíè  2
Àíàëèç ñâ çûâàíè  µ-ðåöåïòîðà
Ïðåïàðàò ýêñïðåññèðóþùåé µ-ðåöåïòîð êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ÷åëîâåêà (Receptor

Biology) ïîëó÷àëè òàêèì îáðàçîì, ÷òî îí ñîäåðæàë 8,5 ìêã/ìë ìåìáðàííîãî áåëêà â Tris-
áóôåðå (50 ìÌ Tris-HCl (ðÍ 7,8), 5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EGTA, 0,1% ÁÑÀ). Ê äàííîé ñóñïåíçèè
äîáàâë ëè [3Í] äèïðåíîðôèí (ðàçáàâëåííûé äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,13 íÌ Tris-
áóôåðîì) è èññëåäóåìîå âåùåñòâî è ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè 25°Ñ â òå÷åíèå 90 ìèíóò. Ñ
ïîìîùüþ êëåòî÷íîãî õàðâåñòåðà è ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâîðà [50 ìÌ Tris-HCl (ðÍ 7,8), 4°Ñ]
ìåìáðàíû âûäåë ëè íà GF/B ôèëüòðå, êîòîðûé ïðåäâàðèòåëüíî áûë îáðàáîòàí 0,3% PEI,
çàòåì äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàëè 4 ðàçà. Ôèëüòð ïåðåíîñèëè â àìïóëó, â êîòîðóþ áûë
äîáàâëåí ñöèíòèëë òîð, è èçìåð ëè ðàäèîàêòèâíîñòü ñ èñïîëüçîâàíèåì æèäêîñòíîãî
ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà. Îòìåòèì, ÷òî íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ðàññìàòðèâàëè
êàê ñâ çûâàíèå â ïðèñóòñòâèè 100 ìêÌ íàëîêñîíà, à ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ïîëó÷àëè,
âû÷èòà  íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå èç îáùåãî ñâ çûâàíè . Èç ñîîòíîøåíè 
èíãèáèðîâàíè  ñâ çûâàíè  â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ïîëó÷àëè çíà÷åíèå
IC 50 è çàòåì èñïîëüçîâàëè âìåñòå ñî çíà÷åíèåì Êd äë  [3Í] äèïðåíîðôèíà äë  ðàñ÷åòà
çíà÷åíè  Ki äë  èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2

Èññëåäóåìîå âåùåñòâî (Ïðèìåð ¹) Àôôèííîñòü ê µ-ðåöåïòîðó Ki (ìêÌ)

2 0,193

4 0,063

16 0,038

23 0,019

44 0,030

46 0,023

66 0,022

68 0,032

Êàê âèäíî èç òàáëèöû 1 è òàáëèöû 2, êàæäîå ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
îáëàäàëî ïðåâîñõîäíûì ñâ çûâàþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè íîöèöåïòèíîâîãî
ðåöåïòîðà.

Ïðèìåð èñïûòàíèé 3
Òåñò áîëåâûõ ñóäîðîã ñ ïîìîùüþ óêñóñíîé êèñëîòû ó ìûøåé
Äåñ òü ñàìöîâ ìûøåé (Slc:ddY, âîçðàñò 4-5 íåäåëü) ïðåäïèñûâàëè ê êàæäîé ãðóïïå.

Øêóðó íà ñïèíå êàæäîé ìûøè íàäðåçàëè âáîê íà äëèíó ïðèáëèçèòåëüíî 3 ñì è ïîñëå
àêêëèìàòèçàöèè â òå÷åíèå 30 ìèíóò èëè äîëüøå ââîäèëè â ïîëîæåíèå âîêðóã L3-L4 èãëó
27G, çàêðåïëåííóþ íà âåðõóøêå ñèëèêîíîâîé òðóáî÷êè, ñâ çàííîé ñ ìèêðîøïðèöåì, ÷åðåç
êîòîðóþ ââîäèëè 5 ìêë ðàñòâîðà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ïðîâîä  òàêèì îáðàçîì
ââåäåíèå â ñïèíàëüíîå ïîäïàóòèííîå ïðîñòðàíñòâî. Èññëåäóåìîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè â
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå è ââîäèëè èç ðàñ÷åòà 10 íìîëü/æèâîòíîå. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ìûøü, êîòîðîé íå äàâàëè åäû çà äåíü äî ýêñïåðèìåíòà, ïîìåùàëè â êàìåðó
íàáëþäåíè  (20×20×15 ñì), ãäå åé äàâàëè âîçìîæíîñòü àêêëèìàòèçèðîâàòüñ  â òå÷åíèå 30
ìèíóò èëè äîëüøå, à çàòåì åé ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî ñ ïîìîùüþ èãëû 27G 100 ìêë íà
10 ã âåñà òåëà 0,6% ðàñòâîð óêñóñíîé êèñëîòû. ×èñëî ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé ñ ðàñò æåíèåì
áðþøíîé ïîëîñòè ïîäñ÷èòûâàëè â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïîñëå ââåäåíè  óêñóñíîé êèñëîòû è
ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâë ëè êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíà  îøèáêà. Òîëüêî
îòîáðàííûå äàííûå ïîäâåðãàëè òåñòó íà çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ ïîìîùüþ t-òåñòà ìåæäó
äâóì  ãðóïïàìè êîíòðîë  è ãðóïïîé îáðàáîòêè èëè ïóòåì îäíîñòîðîííåãî àíàëèçà
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ðàñõîæäåíè  ñðåäè ðàçëè÷íûõ ãðóïï ñ ïîñëåäóþùèì òåñòîì ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíè 
Äàííåòòà (Dunnett), è çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ðàññìàòðèâàëè êàê èìåþùåå ìåñòî,
êîãäà ð<0,05. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3.

Òàáëèöà 3
Òåñò áîëåâûõ ñóäîðîã ñ ïîìîùüþ óêñóñíîé êèñëîòû ó ìûøåé
(×èñëî ñóäîðîã)

Âíóòðèîáîëî÷å÷íîå ââåäåíèå
Æèâîòíîå ¹

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð Ïð.4
10 íìîëü

Ïð.23
10 íìîëü

Ïð.46
10 íìîëü

Ïð.48
10 íìîëü

1 0 12 18 0 6

2 19 11 28 4 16

3 30 0 0 0 1

4 18 1 3 0 14

5 18 13 0 9 12

6 23 18 14 0 7

7 4 12 0 13 0

8 27 10 0 6 0

9 16 0 0 3 0

10 0 2 6 10 0

11 32

12 0

13 25

14 20

15 33

Ñðåäíåå çíà÷åíèå 17,67 7,90 6,90 4,50 5,60

Ñòàíäàðòíà  îøèáêà 3,00 2,06 3,11 1,52 2,02

Êàê âèäíî èç òàáëèöû 3, áûëî âû âëåíî, ÷òî êàæäîå ñîåäèíåíèå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  ñíèæàåò ÷èñëî çíà÷èòåëüíûõ ñóäîðîæíûõ ðåàêöèé, ïðî âë   òàêèì îáðàçîì
àíàëüãåòè÷åñêîå (îáåçáîëèâàþùåå) äåéñòâèå.

Ïðèìåð ñîñòàâà 1
100 ã Ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 70, 292 ã D-ìàííèòà, 120 ã êóêóðóçíîãî êðàõìàëà è 28 ã

íèçêîçàìåùåííîé ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû ïîìåùàëè â ãðàíóë òîð êèï ùåãî ñëî 
(STREA; PAUREC) è ãðàíóëèðîâàëè ñ ðàñïûëåíèåì îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà 5%-íîãî
âîäíîãî ðàñòâîðà ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçû. Ïîñëå ñóøêè, à çàòåì èçìåëü÷åíè  ñ
ïîìîùüþ èçìåëü÷àþùåãî/ðàçìàëûâàþùåãî óñòðîéñòâà (COMIL, PAULEC) ñìåøèâàëè ñ
îïðåäåëåííûì êîëè÷åñòâîì ñòåàðàòà ìàãíè  ñ ïîìîùüþ ñìåñèòåë  (BOHRE êîíòåéíåðíûé
ñìåñèòåëü ìîäåëü ÌÑ20, KOTOBUKI-GIKEN) è ñìåñü ïîäâåðãàëè äåéñòâèþ ðîòîðíîé
òàáëåòèðóþùåé ïðåññóþùåé ìàøèíû (CORRECT 12HUK; KIKUSUI) äë  ôîðìîâàíè 
òàáëåòîê äèàìåòðîì 7 ìì êàæäà , âåñîì 140 ìã íà òàáëåòêó, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
òàáëåòêó, ñîäåðæàùóþ 25 ìã ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïðèìåð ñîñòàâà 2
75 ã Ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 70, 180 ã ëàêòîçû, 75 ã êóêóðóçíîãî êðàõìàëà è 18 ã

êðîñêàðìåëîçû êàëüöè  ïîìåùàëè â ïåðåìåøèâàþùèé ãðàíóë òîð (âåðòèêàëüíà  ìîäåëü
ãðàíóë òîðà VG-01), îáúåäèí ëè ñ îïðåäåëåííûì êîëè÷åñòâîì 5%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçû è ãðàíóëèðîâàëè, çàòåì ñóøèëè ñ ïîìîùüþ
ãðàíóëèðóþùåé ñóøêè â êèï ùåì ñëîå (STREA; PAUREC), à çàòåì èçìåëü÷àëè ñ ïîìîùüþ
èçìåëü÷àþùåãî/ðàçìàëûâàþùåãî óñòðîéñòâà (COMIL, ïðîèçâîäñòâî PAULEC). 120 ìã
Èçìåëü÷åííîãî ìàòåðèàëà çàïîëí ëè êàïñóëó ¹3 ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòðîéñòâà äë 
íàïîëíåíè  êàïñóë (êàïñóëüíîå íàïîëí þùåå óñòðîéñòâî; SHIONOGI QUALICAPS),
ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì êàïñóëó, ñîäåðæàùóþ 25 ìã ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Ïðèìåð ñîñòàâà 3
Îòâåøèâàëè 2,5 ã ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 70 è 4,5 ã õëîðèäà íàòðè , îáúåäèí ëè ñ 450 ìë

âîäû äë  èíúåêöèé è ïåðåìåøèâàëè ðàñòâîð ëè è äîâîäèëè äî ðÍ 6,5 ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàñòâîðîâ 0,1 ìîëü/ë ñîë íîé êèñëîòû è 0,1 ìîëü/ë ãèäðîêñèäà íàòðè . Çàòåì äîáàâë ëè
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âîäó äë  èíúåêöèé äë  äîñòèæåíè  îáùåãî êîëè÷åñòâà 500 ìë. Ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì
ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ïîä äàâëåíèåì ÷åðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð (ðàçìåð ïîð: 0,22 ìêì),
çàòåì êîðè÷íåâóþ àìïóëó åìêîñòüþ 5 ìë çàïîëí ëè 5,3 ìë ñîñòàâà â àñåïòè÷åñêèõ
óñëîâè õ, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì ñîñòàâ äë  èíúåêöèé, ñîäåðæàùèé 25 ìã ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Ïðîöåäóðó äë  ïîëó÷åíè  ïîñðåäñòâîì çàïîëíåíè  ïðîâîäèëè â
àñåïòè÷åñêèõ óñëîâè õ.

Ïðèìåð ñîñòàâà 4
99,75 ã UITEPSOL Í-15 (ïðîèçâîäñòâà HIRTH) ðàñòâîð ëè ïðè 45°Ñ è îáúåäèí ëè ñ 0,25

ã ñîåäèíåíè  ïðèìåðà 70 è äèñïåðãèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðåìåøèâàíè . Ýòó ñìåñü,
ïîêà îíà îñòàâàëàñü ãîð ÷åé, îñòîðîæíî äë  ïðåäîòâðàùåíè  ñåäèìåíòàöèè ââîäèëè â
ôîðìó äë  1 ã ñóïïîçèòîðè , îòâåðæäàëè è âûíèìàëè èç ôîðìû, ïîëó÷à  òàêèì îáðàçîì
ñóïïîçèòîðèé, ñîäåðæàùèé 25 ìã ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ.

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ïîñêîëüêó ñîåäèíåíèå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáëàäàåò ïðåâîñõîäíîé

ñïîñîáíîñòüþ ñâ çûâàíè  ñ íîöèöåïòèíîâûì ðåöåïòîðîì, îíî ìîæåò áëàãîïîëó÷íî
èñïîëüçîâàòüñ  â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè ïðîòèâ âûçûâàþùèõ áîëü
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê áîëü, ìèãðåíü, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò è íåâðàëãè , è â êà÷åñòâå
àãåíòà äë  ïðåîäîëåíè  óñòîé÷èâîñòè ê ìîðôèíó èëè òîìó ïîäîáíîìó.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâëåííîå ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëîé (1):

ãäå Õ è Y  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì
àçîòà èëè ÑÍ;

R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë;
À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)

îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2) äâóõâàëåíòíóþ àëèôàòè÷åñêóþ óãëåâîäîðîäíóþ ãðóïïó, êîòîðà 
ìîæåò áûòü çàìåùåííîé è ìîæåò ñîäåðæàòü 1-3 íåíàñûùåííûå ñâ çè â ëþáîì ïîëîæåíèè
(òàêà  àëèôàòè÷åñêà  óãëåâîäîðîäíà  ãðóïïà ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí ãåòåðîàòîì,
âûáðàííûé èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç -NH- è Î);

Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 3-8-÷ëåííóþ
öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó èëè (3) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó;

R2A, R2C è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, R2B ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë, öèàíî,
íèòðî èëè ôåíèë, èëè äâà àòîìà àçîòà ãóàíèäèíî-ãðóïïû îáðàçóþò öèêë âìåñòå ñ îäíèì
èëè äâóì  åå çàìåñòèòåë ìè R2B, R2C è R2D ñ îáðàçîâàíèåì íàñûùåííîãî èëè
íåíàñûùåííîãî 5- èëè 6-÷ëåííîãî êîëüöà;

èëè âç òû âìåñòå â âèäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ñ îáðàçîâàíèåì 5-7-÷ëåííîãî êîëüöà;
Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)  ýòåíèëåí, (2) -NRCO-, (3) -NRCONH-, (4) -CONR-, (5)

ýòèíèëåí èëè (7) àìèíîàëêèëåí (ãäå R ïðåäñòàâë åò ñîáîé  âîäîðîä èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àëêèë);

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè 4-8-÷ëåííîå
ìîíîöèêëè÷åñêîå èëè êîíäåíñèðîâàííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå 1-2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûå
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èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, êèñëîðîäà è ñåðû, è ìîæåò èìåòü 1-4 íåíàñûùåííûå ñâ çè, è
R4 è R5 (1)  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì

âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí, íèòðî, ãèäðîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèë, -NR6R7, -NR6COR7, -CONR6R7 (â êîòîðûõ R6 è R7  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë),
èëè (2) êîãäà îíè  âë þòñ  ñìåæíûìè äðóã ñ äðóãîì, òî âç òûå âìåñòå îáðàçóþò -O(ÑÍ2)nÎ-
(ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1 èëè 2) èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-,

èëè åãî ñîëü.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå À1 è/èëè À2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèëåí, êîòîðûé ìîæåò áûòü

çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, êàðáàìîèëà,
ìîíîàëêèëêàðáàìîèëà, äèàëêèëêàðáàìîèëà, ãèäðîêñè, àëêîêñè è òðèôòîðìåòèëà.

3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå À1 è/èëè À2 ïðåäñòàâë þò ñîáîé àëêèëåí, êîòîðûé ìîæåò áûòü
çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, ãèäðîêñè, àëêîêñè è
òðèôòîðìåòèëà.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé 4-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà,
àëêîêñèêàðáîíèëà, êàðáàìîèëà, ìîíîàëêèëêàðáàìîèëà, äèàëêèëêàðáàìîèëà è àëêîêñè.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-7-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó,
êîòîðà  ìîæåò áûòü çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà,
àëêîêñèêàðáîíèëà è àëêîêñè.

6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò
áûòü çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, àëêîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèëà, êàðáàìîèëà, ìîíîàëêèëêàðáàìîèëà, äèàëêèëêàðáàìîèëà, ñóëüôàìîèëà,
ìîíîàëêèëñóëüôàìîèëà, äèàëêèëñóëüôàìîèëà, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî,
íèòðî, ãàëîãåíà, öèàíî è òðèôòîðìåòèëà.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò
áûòü çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, àëêîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèëà, êàðáàìîèëà, ìîíîàëêèëêàðáàìîèëà, äèàëêèëêàðáàìîèëà, àìèíî,
ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåíà, öèàíî èëè òðèôòîðìåòèëà.

8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò
áûòü çàìåùåíà çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà, àëêîêñè,
àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåíà, öèàíî èëè
òðèôòîðìåòèëà.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè 4-8-÷ëåííîå
ìîíîöèêëè÷åñêîå èëè êîíäåíñèðîâàííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå 1-2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûå
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, êèñëîðîäà è ñåðû, è ìîæåò èìåòü 1-4 íåíàñûùåííûå ñâ çè,
êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà,
àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèëà, êàðáàìîèëà, ìîíîàëêèëêàðáàìîèëà, äèàëêèëêàðáàìîèëà,
ñóëüôàìîèëà, ìîíîàëêèëñóëüôàìîèëà, äèàëêèëñóëüôàìîèëà, àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, N-
(àëêèë)àëêèëñóëüôîíèëàìèíî, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåíà,
öèàíî, ãèäðîêñè è òðèôòîðìåòèëà.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèëüíóþ ãðóïïó èëè 4-8-÷ëåííîå
ìîíîöèêëè÷åñêîå èëè êîíäåíñèðîâàííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå 1-2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûå
èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç NH, êèñëîðîäà è ñåðû, è ìîæåò èìåòü 1-4 íåíàñûùåííûå ñâ çè,
êîòîðûå ìîãóò áûòü çàìåùåíû çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç àëêèëà,
àëêîêñè, àëêîêñèêàðáîíèëà, àìèíî, ìîíîàëêèëàìèíî, äèàëêèëàìèíî, íèòðî, ãàëîãåíà,
öèàíî, ãèäðîêñè è òðèôòîðìåòèëà.

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ïðåäñòàâë åò ñîáîé 5-7-÷ëåííîå
êîëüöî.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå â îáùåé ôîðìóëå (1) êàæäûé èç Õ è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì àçîòà, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë, À1 è À2  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2)
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íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèëåí, Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2)
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ 4-8-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó èëè (3) íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, R2A, R2B, R2C è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, èëè âç òûå
âìåñòå â âèäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- îáðàçóþò 5-7-÷ëåííîå êîëüöî, Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé
(1) ýòåíèëåí, (2) -NRCO- èëè (3) -CONR-, è R4 è R5 (1)  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí,
íèòðî, ãèäðîêñè èëè àëêîêñèêàðáîíèë, èëè (2) êîãäà îíè  âë þòñ  ñìåæíûìè äðóã ñ
äðóãîì, òî, âç òûå âìåñòå, îáðàçóþò -O(ÑÍ2)nÎ- (ãäå n ïðåäñòàâë åò ñîáîé öåëîå ÷èñëî 1
èëè 2) èëè -ÑÍ=ÑÍ-ÑÍ=ÑÍ-.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå â îáùåé ôîðìóëå (1) êàæäûé èç Õ è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì àçîòà, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü èëè (2) íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àëêèëåí, Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1) îäèíàðíóþ ñâ çü, (2) íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ 5-7-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó, (3) íåîá çàòåëüíî çàìåùåííóþ
ôåíèëåíîâóþ ãðóïïó, R2A, R2B, R2C è R2D  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è
êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè ôåíèë, Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé (1)
ýòåíèëåí èëè (2) -NRCO-, è R4 è R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé
ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë, àëêîêñè, ãàëîãåí èëè íèòðî.

14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå â îáùåé ôîðìóëå (1) êàæäûé èç Õ è Y ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîì àçîòà, R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, À1 è À2  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèíàðíóþ ñâ çü èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé àëêèëåí, Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé îäèíàðíóþ ñâ çü èëè íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííóþ 5-6-÷ëåííóþ öèêëîàëêèëåíîâóþ ãðóïïó, R2A, R2B, R2C è R2D  âë þòñ 
îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà èëè àëêèë,
èëè âç òûå âìåñòå â âèäå -N(R1)-A1-Q-A2-N(R2A)- ñ îáðàçîâàíèåì 5-6-÷ëåííîãî êîëüöà, Å
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýòåíèëåí èëè -NRCO-, è R4 è R5  âë þòñ  îäèíàêîâûìè èëè
ðàçëè÷íûìè, è êàæäûé ïðåäñòàâë åò ñîáîé àòîì âîäîðîäà, àëêèë èëè àëêîêñè.

15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñîåäèíåíèå, âûáðàííîå èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç äèãèäðîõëîðèäà (1S,2R)-N-àìèäèíî-2-{[2-(4-õëîðáåíçîèëàìèíî)-6-
ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíî}öèêëîãåêñèëàìèíà, òðèãèäðîõëîðèäà N-àìèäèíî-2-[6-
ìåòîêñè-4-{2-[2-(2-ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë)àìèíîýòèë]ôåíèëýòèëàìèíà,
òðèãèäðîõëîðèäà öèñ-4-ãóàíèäèíîìåòèë-öèñ-2-ìåòèë-N-{6-ìåòîêñè-2-[2-{2-ïèðèäèë)ýòåíèë]
õèíàçîëèí-4-èë}öèêëîãåêñèëàìèíà, òðèãèäðîõëîðèäà N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòèë-2-[2-(2-
ïèðèäèë)ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-ãåêñàíäèàìèíà, äèãèäðîõëîðèäà (1S,2R)-öèñ-N-
àìèäèíî-2-{[2-(4-õëîðñòèðèë)-6-ìåòîêñèõèíàçîëèí-4-èë]àìèíî} öèêëîãåêñèëàìèíà è
òðèãèäðîõëîðèäà N-àìèäèíî-N'-{6-ìåòîêñè-2-[2-(2-ïèðèäèë) ýòåíèë]õèíàçîëèí-4-èë}-1,6-
ãåêñàíäèàìèíà èëè èõ ñîëè.

16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì,
âêëþ÷àþùà  â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâëåííîå îáùåé
ôîðìóëîé (1) ïî ï.1 èëè åãî ñîëü.

17. Àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî, âêëþ÷àþùåå â êà÷åñòâå àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà
ñîåäèíåíèå, ïðåäñòàâëåííîå îáùåé ôîðìóëîé (1) ïî ï.1 èëè åãî ñîëü.

Ïðèîðèòåò ïî ïðèçíàêàì ðàäèêàëîâ R2a, R2D, R2c, R2B - ïðåäñòàâë þùèå ôåíèë - îò
02.11.2000. Ïðèîðèòåò ïî ïðèçíàêàì ðàäèêàëà R2B, ïðåäñòàâë þùåãî CN,
NO 2; R4 è R5 -NR6COR7, ïðè R6=âîäîðîä - îò 31.03.2000 è 02.11.2000, ïðè äðóãèõ
çíà÷åíè õ ðàäèêàëîâ - îò 30.03.2001. Ïðèîðèòåò ïî ïðèçíàêàì Å,
ïðåäñòàâë þùåãî -NRCONH-, CONR-, ýòèíèëåí, àìèíîàëêèëåí, -NRCO-, â êîòîðîì R
ïðåäñòàâë åò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àëêèë - îò 30.03.2001. Ïðèîðèòåò ïî
ïðèçíàêàì -NRCO-, ãäå R=H- îò 31.03.2000 è 02.11.2000. Ïðèîðèòåò ïî ïðèçíàêàì
îñòàëüíûõ ðàäèêàëîâ - îò 31.03.2000 è 02.11.2000.
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