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(57) Ðåôåðàò:
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 

ê β-àìèíîêèñëîòàì, à èìåííî ê ñïîñîáó ñâ çûâàíè 
ñ àëüôà-2-äåëüòà-ñóáúåäèíèöåé êàëüöèåâîãî
êàíàëà, âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Ýòè ñîåäèíåíè  è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè  âë þòñ 
ïîëåçíûìè è ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ýïèëåïñè ,

ïîñòãåðïåòè÷åñêà  íåâðàëãè , õðîíè÷åñêà 
ãîëîâíà  áîëü, áîëü â íèæíåé ÷àñòè ñïèíû, áîëü â
ðåçóëüòàòå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà,
ïîâðåæäåíè  õð ùåé. 4 ç.ï. ô-ëû.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmaceutics.
SUBSTANCE: given invention concerns β-amino

acids, namely to way of linkage with an alpha-2-
delta-subunit of the calcium channel, including
introduction of therapeutically effective
quantity of bond of the formula I

to mammal. These bonds

and their pharmaceutically comprehensible salts
are useful and can be used for treatment of
diseases, such as an epilepsy, postherpetic
neuralgia, chronic headache, pain in the lower
part of a back, pain as a result of surgical
intervention, damages of cartilages.

EFFECT: obtaining of bonds for treatment of
diseases, such as epilepsy, postherpetic
neuralgia, chronic headache, pain in the lower
part of a back, pain as a result of surgical
intervention, damages of cartilages.
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Ïðåäøåñòâóþùèé óðîâåíü òåõíèêè
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íåêîòîðûì β-àìèíîêèñëîòàì, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ

àëüôà-2-äåëüòà(α2δ)-ñóáúåäèíèöåé êàëüöèåâîãî êàíàëà. Ýòè ñîåäèíåíè  è èõ
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè  âë þòñ  ïîëåçíûìè â ëå÷åíèè ð äà ïñèõèàòðè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ, áîëè è äðóãèõ ðàññòðîéñòâ.

Êðàòêîå èçëîæåíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè;

R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè; èëè

R1 è R2, âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò òðåõ-
øåñòè÷ëåííîå öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë, (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë, (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë-
(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ôåíèë, ôåíèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ïèðèäèë, ïèðèäèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ôåíèë-N(Í)-
èëè ïèðèäèë-N(Í)-, ãäå êàæäà  èç âûøåóïîì íóòûõ àëêèëüíûõ ãðóïïèðîâîê ìîæåò áûòü
âîçìîæíî çàìåùåíà àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò íóë  äî òðåõ, è ãäå óêàçàííûé ôåíèë è óêàçàííûé ïèðèäèë
è ôåíèëüíà  è ïèðèäèëüíà  ãðóïïèðîâêè óêàçàííîãî ôåíèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèëà è óêàçàííîãî
ïèðèäèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèëà ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû çàìåñòèòåë ìè â
êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåñòèòåë ìè â êîëè÷åñòâå îò íóë  äî
äâóõ, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç õëîðî, ôòîðî, àìèíî, íèòðî, öèàíî, (Ñ1-Ñ3)àëêèëàìèíî,
(Ñ1-Ñ3)àëêèëà, âîçìîæíî çàìåùåííîãî àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ, è
(Ñ1-Ñ3)àëêîêñè, âîçìîæíî çàìåùåííîãî àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ;

R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè;

R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè; è

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé.
Êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:
3-àìèíî-5,8-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5,5,7-òðèìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5,5,8-òðèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó:
3-àìèíî-5,5,6-òðèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5,8-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5,8-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5,6-òðèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5,7-òðèìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5,8-òðèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó è
(3S)-3-àìèíî-5,5,9-òðèìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó.
Äðóãèå ïðèìåðû êîíêðåòíûõ âîïëîùåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé

ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
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3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó è
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.
Äðóãèå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû 1 è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:
3-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó è
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IA
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè;

R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë, âîçìîæíî çàìåùåííûé àòîìàìè
ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè; èëè

R1 è R2, âìåñòå ñ àòîìîì óãëåðîäà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò òðåõ-
øåñòè÷ëåííîå öèêëîàëêèëüíîå êîëüöî;

R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë, (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë, (Ñ3-Ñ6)öèêëîàëêèë-
(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ôåíèë, ôåíèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ïèðèäèë, ïèðèäèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèë, ôåíèë-N(Í)-
èëè ïèðèäèë-N(Í)-, ãäå êàæäà  èç âûøåóïîì íóòûõ àëêèëüíûõ ãðóïïèðîâîê ìîæåò áûòü
âîçìîæíî çàìåùåíà àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî ï òè, ïðåäïî÷òèòåëüíî
àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò íóë  äî äâóõ, è ãäå óêàçàííûé ôåíèë è óêàçàííûé ïèðèäèë
è ôåíèëüíà  è ïèðèäèëüíà  ãðóïïèðîâêè óêàçàííîãî ôåíèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèëà è óêàçàííîãî
ïèðèäèë-(Ñ1-Ñ3)àëêèëà ñîîòâåòñòâåííî ìîãóò áûòü âîçìîæíî çàìåùåíû çàìåñòèòåë ìè â
êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ, ïðåäïî÷òèòåëüíî çàìåñòèòåë ìè â êîëè÷åñòâå îò íóë  äî
äâóõ, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç õëîðî, ôòîðî, àìèíî, íèòðî, öèàíî, (Ñ1-Ñ3)àëêèëàìèíî,
(Ñ1-Ñ3)àëêèëà, âîçìîæíî çàìåùåííîãî àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ, è
(Ñ1-Ñ3)àëêîêñè, âîçìîæíî çàìåùåííîãî àòîìàìè ôòîðà â êîëè÷åñòâå îò îäíîãî äî òðåõ;

ïðè óñëîâèè, ÷òî êîãäà R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, òîãäà R2 íå  âë åòñ  âîäîðîäîì;
è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé. Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå

îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IA-1

ãäå R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû I âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Äðóãèå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:

3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(3-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(4-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(3-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(4-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-8-îðòî-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
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3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ìåòà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ïàðà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ïàðà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2,3-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2,5-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-(2,6-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ôåíèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(3-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(3-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(4-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(4-ôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(3-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(3-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(4-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(4-òðèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-îðòî-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-îðòî-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ìåòà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ìåòà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ïàðà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-8-ïàðà-òîëèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2,3-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2,3-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2,5-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2,5-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-(2,6-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó è
(3S,5S)-3-àìèíî-8-(2,6-äèôòîð-ôåíèë)-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ âêëþ÷àþò ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû IA-2

ãäå R1, R2 è R3 òàêèå, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû I âûøå.
Ïðèìåðû áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ïðåäñòàâë þò

ñîáîé ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA-2, ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, R2 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ìåòèë è R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû I âûøå.

Ïðèìåðû êîíêðåòíûõ âîïëîùåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëåäóþùèå
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû IA-2 è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:

(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó è
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IB
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è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, ãäå R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî âûøå, è ãäå
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  âûáðàíû èç ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé:

3-àìèíî-4,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4,6-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4,7-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-öèêëîïðîïèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-öèêëîáóòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-öèêëîïåíòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-öèêëîãåêñèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-4-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4,6-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4,7-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-öèêëîïðîïèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-öèêëîáóòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-öèêëîïåíòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-öèêëîãåêñèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
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(3R,4R)-3-àìèíî-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4R)-3-àìèíî-4-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4,6-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4,7-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-öèêëîïðîïèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-öèêëîáóòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-öèêëîïåíòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-öèêëîãåêñèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3R,4S)-3-àìèíî-4-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû è
(3R,4S)-3-àìèíî-4-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IC
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è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, ãäå R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî âûøå, è ãäå
óêàçàííûå ñîåäèíåíè  âûáðàíû èç ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ñîëåé:

3-àìèíî-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-10-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-10-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-10-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-10-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6-èçîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
3-àìèíî-6,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-10-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-10-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-10-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
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(3S,6R)-3-àìèíî-10-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6-èçîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6R)-3-àìèíî-6,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-9-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-9-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-9-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-9-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-10-öèêëîïðîïèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-10-öèêëîáóòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-10-öèêëîïåíòèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-10-öèêëîãåêñèë-6-ìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6-èçîïðîïèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû;
(3S,6S)-3-àìèíî-6,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû è
(3S,6S)-3-àìèíî-6,9-äèìåòèë-äåêàíîâîé êèñëîòû.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû II

ãäå R1, R2 è R3 òàêèå, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû I âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûì ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Ïðèìåðû êîíêðåòíûõ âîïëîùåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëåäóþùåå
ñîåäèíåíèå ôîðìóëû IV è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè: 2-àìèíîìåòèë-4-
ïðîïèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IIA

ãäå R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû I âûøå, è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Äðóãèå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû II è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:
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2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-(4-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-(3-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-(2-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-(3,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(2-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(3-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-(4-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-(3-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-(2-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-(3,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(2-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(3-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-(4-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-(3-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-(2-ôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)2-àìèíîìåòèë-7-(2,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-(3,4-äèôòîð-ôåíèë)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(2-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(3-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-(4-òðèôòîðìåòèë-ôåíèë)-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-6-ôåíèëàìèíî-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-7-ôåíèëàìèíî-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-8-ôåíèëàìèíî-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ýòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ïðîïèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-èçîïðîïèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-áóòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-èçîáóòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîëèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-[1-(4-ìåòèë-ïåíòèë)-öèêëîïðîïèë]-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîáóòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ýòèë-öèêëîáóòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ïðîïèë-öèêëîáóòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïåíòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ýòèë-öèêëîïåíòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ïðîïèë-öèêëîïåíòèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
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2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîãåêñèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ýòèë-öèêëîãåêñèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-3-(1-ïðîïèë-öèêëîãåêñèë)-ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-7-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4,4-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-5-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-5-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-5-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-5-ýòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-7-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ýòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-öèêëîïðîïèë-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ýòèë-öèêëîïðîïèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-öèêëîáóòèë-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ìåòèë-öèêëîáóòèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ýòèë-öèêëîáóòèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-öèêëîïåíòèë-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ìåòèë-öèêëîïåíòèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ýòèë-öèêëîïåíòèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-öèêëîãåêñèë-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ìåòèë-öèêëîãåêñèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-(1-ýòèë-öèêëîãåêñèë)-ìàñë íóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó è
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó.
Äðóãèå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû IIA è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
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(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-5-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ïåíòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó è
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû III
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è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, ãäå R3 òàêîé, êàê îïðåäåëåíî äë  ôîðìóëû
I âûøå.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû IV

è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì ñîë ì, ãäå R1 è R3 òàêèå, êàê îïðåäåëåíî äë 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âûøå.

Äðóãèå êîíêðåòíûå âîïëîùåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IV è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè:

2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-6-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6S)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
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(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó è
(2R,6R)-2-àìèíîìåòèë-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó.
Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé

òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC,
II, IIA, III èëè IV èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè ,
âûáðàííîãî èç ýïèëåïñèè, ïðèñòóïîâ ãîëîâîêðóæåíè , ôèáðîìèàëãèè, ãèïîêèíåçèè,
êðàíèàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, ïðèëèâîâ, ýññåíöèàëüíîãî òðåìîðà, õèìè÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé è
àääèêöèé (íàïðèìåð, çàâèñèìîñòåé îò, èëè àääèêöèé, ê àëêîãîëþ, àìôåòàìèíàì (èëè
àìôåòàìèíïîäîáíûì âåùåñòâàì), êîôåèíó, ìàðèõóàíå, êîêàèíó, ãåðîèíó, ãàëëþöèíîãåíàì,
òàáàêó, ñðåäñòâàì äë  èíãàë öèè è àýðîçîëüíûì ïðîïåëëåíòàì, íèêîòèíó, îïèîèäàì,
ôåíèëãëèöèäèíîâûì ïðîèçâîäíûì, ñåäàòèâíûì ñðåäñòâàì, ñíîòâîðíûì ñðåäñòâàì,
áåíçîäèàçåïèíàì è äðóãèì àíêñèîëèòèêàì) è ñèìïòîìîâ àáñòèíåíöèè, àññîöèèðîâàííûõ ñ
òàêèìè çàâèñèìîñò ìè, èëè àääèêöè ìè, ïàãóáíûõ ïðèâû÷åê, òàêèõ êàê ñòðàñòü ê àçàðòíûì
èãðàì; ìèãðåíè, ñïàñòè÷íîñòè, âêëþ÷à  ìûøå÷íóþ ñïàñòè÷íîñòü è ãèïîòîíèþ ñ ïàðàëè÷îì,
ñîïðîâîæäàþùóþñ  ïàðàëè÷îì, àðòðèòà, ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà (IBS),
õðîíè÷åñêîé áîëè, îñòðîé áîëè, íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, ñîñóäèñòîé ãîëîâíîé áîëè,
ñèíóñíîé ãîëîâíîé áîëè, âîñïàëèòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ (íàïðèìåð, ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà,
îñòåîàðòðèòà, áîëåçíè, ïðåäñòàâë þùåé ñîáîé ìîäèôèêàöèþ îñòåîàðòðèòíîãî
çàáîëåâàíè , ïîâðåæäåíè  õð ùåé, ïñîðèàçà), äèóðåçà, ïðåäìåíñòðóàëüíîãî ñèíäðîìà,
ïðåäìåíñòðóàëüíîãî äèñôîðè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà, øóìà â óøàõ è ïîâðåæäåíè  æåëóäêà ó
ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó,
íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ïðåêðàùåíè  êóðåíè , ñèíäðîìà
îòìåíû âåùåñòâ, âûçûâàþùèõ ïðèâûêàíèå è çàâèñèìîñòè, ñòèìóë öèè óâåëè÷åíè  ìàññû
òåëà ìëåêîïèòàþùåãî, èìåþùåãî èëè ñòðàäàþùåãî îò àíîðåêñèè, ðàêà, ñòàðîñòè è/èëè
ñëàáîñòè, ó ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå ëþäåé, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îõâàòûâàåò ëå÷åíèå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
âûðàæåííûõ ïðè îñòðîé ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå. Òàêèå ðàññòðîéñòâà âêëþ÷àþò óäàð,
òðàâìó ãîëîâû è àñôèêñèþ, íî íå îãðàíè÷åíû èìè.

Óäàð îòíîñèòñ  ê çàáîëåâàíèþ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà è ìîæåò òàêæå îòíîñèòüñ  ê
îñòðîìó íàðóøåíèþ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíè  (cerebral vascular incident, (CVA)) è
âêëþ÷àåò îñòðûé òðîìáîýìáîëè÷åñêèé óäàð. Óäàð âêëþ÷àåò êàê ôîêàëüíóþ, òàê è
ãëîáàëüíóþ èøåìèþ. Êðîìå òîãî, âêëþ÷åíû ïðåõîä ùèå íàðóøåíè  ìîçãîâîãî
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êðîâîîáðàùåíè  è äðóãèå ïðîáëåìû ñ ñîñóäàìè ãîëîâíîãî ìîçãà, ñîïðîâîæäàþùèåñ 
èøåìèåé ãîëîâíîãî ìîçãà, òàêèå êàê òå, êîòîðûå âñòðå÷àþòñ  ó ïàöèåíòîâ,
ïîäâåðãàþùèõñ  ýíäàðòåðýêòîìèè ñîííîé àðòåðèè èëè äðóãèì õèðóðãè÷åñêèì èëè
äèàãíîñòè÷åñêèì ïðîöåäóðàì íà ñîñóäàõ, â òîì ÷èñëå íà ñîñóäàõ ãîëîâíîãî ìîçãà,
âêëþ÷àþùèì àíãèîãðàôèþ ãîëîâíîãî ìîçãà è òîìó ïîäîáíîå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III è IV òàêæå ïîëåçíû ïðè
ëå÷åíèè òðàâìû ãîëîâû, òðàâìû ñïèííîãî ìîçãà èëè ïîâðåæäåíè  â ðåçóëüòàòå îáùåé
êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ãèïîêñèè, ãèïîãëèêåìèè, ãèïîòåíçèè, à òàêæå ïîäîáíûõ
ïîâðåæäåíèé, íàáëþäàåìûõ âî âðåì  ïðîöåäóð, â ðåçóëüòàòå ýìáîëèè, ãèïåðôóçèè è
ãèïîêñèè. Îíè òàêæå ïîëåçíû â ïðåäîòâðàùåíèè íåéðîíàëüíîãî ïîâðåæäåíè , êîòîðîå
âîçíèêàåò âî âðåì  îïåðàöèè øóíòèðîâàíè  ñîñóäîâ ñåðäöà, â ñëó÷à õ âíóòðè÷åðåïíîãî
êðîâîèçëè íè , ïðè ïåðèíàòàëüíîé àñôèêñèè, ïðè îñòàíîâêå ñåðäöà è ýïèëåïòè÷åñêîì
ñîñòî íèè.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè ,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç äåëèðè , äåìåíöèè è àìíåñòè÷åñêèõ è äðóãèõ
êîãíèòèâíûõ èëè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (PD),
áîëåçíü Ãåíòèíãòîíà (HD), áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ñåíèëüíà  äåìåíöè , äåìåíöè  àëüöãåé
ìîðñêîãî òèïà, ðàññòðîéñòâî ïàì òè, ñîñóäèñòà  äåìåíöè  è äðóãèå äåìåíöèè, íàïðèìåð,
ïðèîáðåòåííûå â ðåçóëüòàòå ÂÈ×-çàáîëåâàíè , òðàâìû ãîëîâû, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà,
áîëåçíè Ãåíòèãòîíà, áîëåçíè Ïèêà, áîëåçíè Êðåéòöôåëüäà-ßêîáà èëè èìåþùèå
ìíîæåñòâåííóþ ýòèîëîãèþ; äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê àêèíåçèè, äèñêèíåçèè,
âêëþ÷à  ïàðîêñèçìàëüíûå ñåìåéíûå äèñêèíåçèè, ñïàñòè÷åñêèå ñîñòî íè , ñèíäðîì
Òóðåòòà, ñèíäðîì Ñêîòòà, PALSYS è àêèíåòèêî-ðèãèäíûé ñèíäðîì; ýêñòðàïèðàìèäíûõ
äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê äâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà, âûçâàííûå ïðèåìîì
ëåêàðñòâ, íàïðèìåð íåéðîëåïòè÷åñêèé ïàðêèíñîíèçì, çëîêà÷åñòâåííûé íåéðîëåïòè÷åñêèé
ñèíäðîì, îñòðà  íåéðîëåïòè÷åñêà  äèñòîíè , îñòðà  íåéðîëåïòè÷åñêà  àêàòèçè , ïîçäí  
íåéðîëåïòè÷åñêà  äèñêèíåçè  è âûçâàííûé ïðèåìîì ëåêàðñòâ ïîñòóðàëüíûé òðåìîð;
ñèíäðîìà Äàóíà; äåìèåëèíèçèðóþùèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàññå ííûé ñêëåðîç (MS) è
áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ALS), ïåðèôåðè÷åñêîé íåâðîïàòèè, íàïðèìåð
äèàáåòè÷åñêîé è âûçâàííîé õèìèîòåðàïèåé íåâðîïàòèè, è ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè,
íåâðàëãèè òðîéíè÷íîãî íåðâà, ñåãìåíòíîé èëè ìåæðåáåðíîé íåâðàëãèè è äðóãèõ íåâðàëãèé;
è öåðåáðîâàñêóë ðíûõ ðàññòðîéñòâ âñëåäñòâèå îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî ïîðàæåíè 
ñîñóäîâ ìîçãà, òàêîãî êàê èøåìè÷åñêèé èíôàðêò, ñóáàðàõíîèäàëüíîå êðîâîèçëè íèå èëè
öåðåáðàëüíûé îòåê, ó ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå
óêàçàííîìó ìëåêîïèòàþùåìó òàêîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB,
IC, II, IIA, III èëè IV èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, êîòîðîå  âë åòñ 
ýôôåêòèâíûì â ëå÷åíèè òàêîãî ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè .

Êîãíèòèâíà  ñïîñîáíîñòü ìîæåò áûòü òàêæå óñèëåíà ó ïàöèåíòîâ, êòî èìååò
ôèáðîìèàëãèþ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà è áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ïóòåì óëó÷øåíè  ñíà ó
ìëåêîïèòàþùåãî, âêëþ÷à  ÷åëîâåêà, ñòðàäàþùåãî ýòèì, ïîñðåäñòâîì ââåäåíè 
ìëåêîïèòàþùåìó, íóæäàþùåìóñ  â òàêîì ëå÷åíèè, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè.

Áîëü îòíîñèòñ  ê îñòðîé, à òàêæå õðîíè÷åñêîé áîëè. Îñòðà  áîëü îáû÷íî  âë åòñ 
ïðåõîä ùåé è àññîöèèðîâàíà ñ ãèïåðàêòèâíîñòüþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.
Ïðèìåðû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïîñëåîïåðàöèîííóþ áîëü è àëëîäèíèþ. Õðîíè÷åñêóþ áîëü
îáû÷íî îïðåäåë þò êàê áîëü, ïðîäîëæàþùóþñ  îò 3 äî 6 ìåñ öåâ, è îíà âêëþ÷àåò
ñîìàòîãåííóþ áîëü è ïñèõîãåííóþ áîëü. Äðóãîé òèï áîëè ïðåäñòàâë åò ñîáîé
íîöèöåïòèâíóþ áîëü.

Ïðèìåðû òèïîâ áîëè, êîòîðûå ìîæíî ëå÷èòü ñ ïîìîùüþ ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, IA, IA-1,
IA-2, IB, IC, II, IIA, III è IV ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûìè ñîë ìè, âêëþ÷àþò áîëü, ïðè÷èíîé êîòîðîé  âë åòñ  ïîâðåæäåíèå ì ãêèõ
òêàíåé è ïåðèôåðè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå, òàêîå êàê îñòðà  òðàâìà, áîëü, àññîöèèðîâàííóþ ñ
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îñòåîàðòðèòîì è ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì, ñêåëåòíî-ìûøå÷íóþ áîëü, òàêóþ êàê áîëü,
èñïûòûâàåìóþ ïîñëå òðàâìû; áîëü â ñïèíå, çóáíóþ áîëü, áîëåâîé ìûøå÷íî-ëèöåâîé
ñèíäðîì, áîëü â ðåçóëüòàòå ýïèçèîòîìèè è áîëü îò îæîãîâ; ãëóáîêî ëîêàëèçóþùóþñ  è
âèñöåðàëüíóþ áîëü, òàêóþ êàê áîëü â ñåðäöå, ìûøå÷íóþ áîëü, ãëàçíóþ áîëü, ðîòîëèöåâóþ
áîëü, íàïðèìåð îäîíòàëãèþ, àáäîìèíàëüíóþ áîëü, ãèíåêîëîãè÷åñêóþ áîëü, íàïðèìåð
äèñìåíîðåþ, ðîäîâûå ñõâàòêè è áîëü, àññîöèèðîâàííóþ ñ ýíäîìåòðèîçîì; áîëü,
àññîöèèðîâàííóþ ñ ïîâðåæäåíèåì íåðâà è íåðâíûõ êîðåøêîâ, òàêóþ êàê áîëü,
àññîöèèðîâàííóþ ñ çàáîëåâàíè ìè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, íàïðèìåð óùåìëåíèåì íåðâà
è àâóëüñèåé ïëå÷åâîãî ñïëåòåíè , àìïóòàöèåé, ïåðèôåðè÷åñêèìè íåâðîïàòè ìè,
íåâðàëãèåé òðîéíè÷íîãî íåðâà, àòèïè÷íóþ ëèöåâóþ áîëü, ïîâðåæäåíèå íåðâíûõ êîðåøêîâ,
òðèãåìèíàëüíóþ íåâðàëãèþ, íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü â íèæíåé ÷àñòè ñïèíû,
íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü, àññîöèèðîâàííóþ ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé, íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü,
àññîöèèðîâàííóþ ñ ðàêîì, äèàáåòè÷åñêóþ íåâðîïàòè÷åñêóþ áîëü è àðàõíîèäèò;
íåâðîïàòè÷åñêóþ è íå îòíîñ ùóþñ  ê íåâðîïàòè÷åñêîé áîëü, àññîöèèðîâàííóþ ñ
êàðöèíîìîé, ÷àñòî óïîìèíàåìóþ êàê ðàêîâà  áîëü; áîëü, ñâ çàííóþ ñ öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìîé, òàêóþ êàê áîëü âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíè  ñïèííîãî ìîçãà èëè ñòâîëà ìîçãà; áîëü
â íèæíåé ÷àñòè ñïèíû; èøèàëãèþ; ôàíòîìíóþ áîëü îò àìïóòèðîâàííîé êîíå÷íîñòè,
ãîëîâíóþ áîëü, âêëþ÷à  ìèãðåíü è äðóãèå ñîñóäèñòûå ãîëîâíûå áîëè, îñòðóþ è
õðîíè÷åñêóþ ãîëîâíóþ áîëü íàïð æåíè , êëàñòåðíóþ ãîëîâíóþ áîëü, âèñî÷íî-
íèæíå÷åëþñòíóþ áîëü è âåðõíå÷åëþñòíóþ áîëü; áîëü â ðåçóëüòàòå àíêèëîçèðóþùåãî
ñïîíäèëîàðòðèòà è ïîäàãðû; áîëü, âûçâàííóþ ïîâûøåííûìè ñîêðàùåíè ìè ìî÷åâîãî
ïóçûð ; ïîñëåîïåðàöèîííóþ áîëü; áîëü â ðåçóëüòàòå ðóáöåâàíè  è õðîíè÷åñêóþ áîëü, íå
îòíîñ ùóþñ  ê íåâðîïàòè÷åñêîé, òàêóþ êàê áîëü, àññîöèèðîâàííóþ ñ ôèáðîìèàëãèåé, ÂÈ×,
ðåâìàòîèäíûì è îñòåîàðòðèòîì, àíòðàëãèåé è ìèàëãèåé, ðàñò æåíè ìè, íàãðóçêàìè è
òðàâìîé, òàêîé êàê ïåðåëîìû êîñòåé; áîëü ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

Åùå îäèí òèï áîëè âûçâàí ïîâðåæäåíèåì èëè èíôåêöèåé ïåðèôåðè÷åñêèõ
÷óâñòâèòåëüíûõ íåðâîâ. Îí âêëþ÷àåò áîëü â ðåçóëüòàòå òðàâìû ïåðèôåðè÷åñêîãî íåðâà,
ãåðïåñ-âèðóñíîé èíôåêöèè, ñàõàðíîãî äèàáåòà, ôèáðîìèàëãèè, êàóçàëãèè, àâóëüñèè
ñïëåòåíè , íåâðîìû, àìïóòàöèè êîíå÷íîñòè è âàñêóëèòà, íî íå îãðàíè÷åí èìè.
Íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü òàêæå âûçâàíà ïîðàæåíèåì íåðâîâ â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî
àëêîãîëèçìà, èíôåêöèè âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà, ãèïîòèðåîçà, óðåìèè èëè
âèòàìèííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íåâðîïàòè÷åñêà  áîëü âêëþ÷àåò áîëü, âûçâàííóþ
ïîâðåæäåíèåì íåðâà, òàêóþ êàê, íàïðèìåð, áîëü, îò êîòîðîé ñòðàäàþò äèàáåòèêè, íî íå
îãðàíè÷åíà ýòèì.

Ïñèõîãåííà  áîëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé áîëü, êîòîðà  íå èìååò îðãàíè÷åñêîãî
ïðîèñõîæäåíè , òàêà  êàê áîëü â íèæíåé ÷àñòè ñïèíû, àòèïè÷íà  ëèöåâà  áîëü è
õðîíè÷åñêà  ãîëîâíà  áîëü.

Äðóãèå òèïû áîëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîñïàëèòåëüíóþ áîëü, îñòåîàðòðèòíóþ áîëü,
íåâðàëãèþ òðîéíè÷íîãî íåðâà, ðàêîâóþ áîëü, äèàáåòè÷åñêóþ íåâðîïàòèþ, ñèíäðîì
"óñòàëûõ íîã", îñòðóþ ãåðïåòè÷åñêóþ è ïîñòãåðïåòè÷åñêóþ íåâðàëãèþ, êàóçàëãèþ,
àâóëüñèþ ïëå÷åâîãî ñïëåòåíè , çàòûëî÷íóþ íåâðàëãèþ, ïîäàãðó, ôàíòîìíóþ áîëü, áîëü
ïðè îæîãå è äðóãèå ôîðìû íåâðàëãèè, ñèíäðîì íåâðîïàòè÷åñêîé è èäèîïàòè÷åñêîé áîëè.

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè äåïðåññèè. Äåïðåññè 
ìîæåò âîçíèêàòü â ðåçóëüòàòå îðãàíè÷åñêîãî çàáîëåâàíè , îò ñòðåññà, àññîöèèðîâàííîãî
ñ ëè÷íîé óòðàòîé, èëè áûòü èäèîïàòè÷åñêîé ïî ïðèðîäå. Ñóùåñòâóåò ñòðîãà  òåíäåíöè  ê
ñåìåéíîìó ïðî âëåíèþ íåêîòîðûõ ôîðì äåïðåññèè, ïîäòâåðæäà  ìåõàíèñòè÷åñêóþ
ïðè÷èíó äë  ïî ìåíüøåé ìåðå íåêîòîðûõ ôîðì äåïðåññèè. Äèàãíîç äåïðåññèè ñòàâ ò
ãëàâíûì îáðàçîì ïî ÷èñëó êîëåáàíèé íàñòðîåíè  ïàöèåíòà. Òàêèå îöåíêè íàñòðîåíè , êàê
ïðàâèëî, îñóùåñòâë þòñ  âðà÷îì èëè îïðåäåë þòñ  íåéðîïñèõîëîãîì ñ èñïîëüçîâàíèåì
äîñòîâåðíûõ îöåíî÷íûõ øêàë, òàêèõ êàê øêàëà Ãàìèëüòîíà äë  îöåíêè äåïðåññèè (Hamilton
Depression Rating Scale) èëè êðàòêà  ïñèõèàòðè÷åñêà  îöåíî÷íà  øêàëà (Brief
Psychiatric Rating Scale). Ìíîæåñòâî äðóãèõ øêàë áûëî ðàçðàáîòàíî äë  îïðåäåëåíè  è
èçìåðåíè  ñòåïåíè êîëåáàíèé íàñòðîåíè  ó ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé, òàêèõ êàê
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áåññîííèöà, çàòðóäíåííîñòü êîíöåíòðàöèè, îòñóòñòâèå ýíåðãèè, îùóùåíèå áåñïîëåçíîñòè è
÷óâñòâà âèíû. Ñòàíäàðòíûå êðèòåðèè äë  äèàãíîñòèêè äåïðåññèè, à òàêæå âñåõ
ïñèõèàòðè÷åñêèõ äèàãíîçîâ ñîáðàíû â ðóêîâîäñòâå ïî äèàãíîñòèêå è ñòàòèñòèêå
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ (Diagnostic and Statistical Manual of Manual Disorders,
÷åòâåðòîå èçäàíèå), èçâåñòíîì êàê ðóêîâîäñòâî DSM-IV-R, îïóáëèêîâàííîå Àìåðèêàíñêîé
ïñèõèàòðè÷åñêîé àññîöèàöèåé â 1994 ãîäó.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè ,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ðàññòðîéñòâ íàñòðîåíè , òàêèõ êàê äåïðåññè  èëè,
áîëåå êîíêðåòíî, äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà, íàïðèìåð åäèíè÷íûå ýïèçîäè÷åñêèå èëè
ðåêóððåíòíûå áîëüøèå äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà, äèñòèìè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà,
äåïðåññèâíûé íåâðîç è íåâðîòè÷åñêà  äåïðåññè , ìåëàíõîëè÷åñêà  äåïðåññè , âêëþ÷à 
àíîðåêñèþ, ïîòåðþ ìàññû, èíñîìíèþ, ñëèøêîì ðàííåå ïðîáóæäåíèå ïî óòðàì è
ïñèõîìîòîðíóþ çàäåðæêó, àòèïè÷íà  äåïðåññè  (èëè ðåàêòèâíà  äåïðåññè ), âêëþ÷à 
ïîâûøåííûé àïïåòèò, ãèïåðñîìíèþ, ïñèõîìîòîðíîå âîçáóæäåíèå èëè ðàçäðàæèòåëüíîñòü,
ñåçîííîå àôôåêòèâíîå ðàññòðîéñòâî è äåòñêà  äåïðåññè ; èëè áèïîë ðíûõ ðàññòðîéñòâ
èëè ìàíèàêàëüíîé äåïðåññèè, íàïðèìåð, áèïîë ðíîãî ðàññòðîéñòâà I òèïà, áèïîë ðíîãî
ðàññòðîéñòâà II òèïà è öèêëîòèìè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà; ðàññòðîéñòâà ïîâåäåíè  è
ðàññòðîéñòâà ðàçðóøèòåëüíîãî ïîâåäåíè ; òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ, òàêèõ êàê ïàíè÷åñêîå
ðàññòðîéñòâî ñ àãîðàôîáèåé èëè áåç àãîðàôîáèè, àãîðàôîáè  áåç ïðåäûñòîðèè
ïàíè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà, ñïåöèôè÷åñêèå ôîáèè, íàïðèìåð ñïåöèôè÷åñêèå ôîáèè
æèâîòíûõ, áî çíü ïåðåëåòîâ, ñîöèàëüíîå òðåâîæíîå ðàññòðîéñòâî, ñîöèàëüíà  ôîáè ,
îáñåññèâíî-êîìïóëüñèâíîå ðàññòðîéñòâî, ñòðåññîâûå ðàññòðîéñòâà, âêëþ÷à 
ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî è îñòðîå ñòðåññîâîå ðàññòðîéñòâî, è
ãåíåðàëèçîâàííûå òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà; ïîãðàíè÷íîãî ðàññòðîéñòâà ëè÷íîñòè;
øèçîôðåíèè è äðóãèõ ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, íàïðèìåð øèçîôðåíîïîäîáíûõ
ðàññòðîéñòâ, øèçîàôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ, áðåäîâûõ ðàññòðîéñòâ, êðàòêîâðåìåííûõ
ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, ñîâìåñòíûõ (shared) ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ,
ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñ áðåäîì èëè ãàëëþöèíàöè ìè, ïñèõîòè÷åñêèõ ýïèçîäîâ
òðåâîãè, òðåâîãè, ñâ çàííîé ñ ïñèõîçîì, ïñèõîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ íàñòðîåíè , òàêèõ
êàê ò æåëîå áîëüøîå äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî; ðàññòðîéñòâ íàñòðîåíè , ñâ çàííûõ ñ
ïñèõîòè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, òàêèõ êàê îñòðà  ìàíè , è äåïðåññè , ñâ çàííà  ñ
áèïîë ðíûì ðàññòðîéñòâîì, ðàññòðîéñòâà íàñòðîåíè , ñâ çàííûå ñ øèçîôðåíèåé;
ïîâåäåí÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâ çàííûõ ñ çàäåðæêîé ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòè , àóòèñòè÷åñêîãî
ðàññòðîéñòâà è ðàññòðîéñòâà ïîâåäåíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå óêàçàííîìó ìëåêîïèòàþùåìó òàêîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìîé ñîëè, êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì â ëå÷åíèè òàêîãî ðàññòðîéñòâà èëè
ñîñòî íè .

Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ òàêæå ïîëåçíû ïðè ëå÷åíèè ðàññòðîéñòâ ñíà.
Ðàññòðîéñòâà ñíà ïðåäñòàâë þò ñîáîé íàðóøåíè , êîòîðûå âëè þò íà ñïîñîáíîñòü
çàñûïàòü è/èëè ïðåáûâàòü â ñîñòî íèè ñíà, êîòîðûå âêëþ÷àþò ñëèøêîì äîëãèé ñîí, èëè
êîòîðûå ïðèâîä ò ê àíîìàëüíîìó ïîâåäåíèþ, àññîöèèðîâàííîìó ñî ñíîì. Òàêèå
ðàññòðîéñòâà âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, èíñîìíèþ, áåññîííèöó, ñâ çàííóþ ñ ëåêàðñòâàìè,
ãèïåðñîìíèþ, íàðêîëåïñèþ, ñèíäðîìû íî÷íîãî àïíîý è ïàðàñîìíèè.

Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè ,
âûáðàííîãî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ðàññòðîéñòâ ñíà (íàïðèìåð èíñîìíèè, áåññîííèöû,
ñâ çàííîé ñ ëåêàðñòâàìè, ðàññòðîéñòâà ïîâåäåíè  â REM-ñòàäèè ñíà, ãèïåðñîìíèè,
íàðêîëåïñèè, ðàññòðîéñòâ öèêëà ñíà-áîäðñòâîâàíè , ñèíäðîìîâ íî÷íîãî àïíîý,
ïàðàñîìíèè, ñèíäðîìà "óñòàëûõ íîã", ñèíäðîìà ñìåíû ÷àñîâûõ ïî ñîâ (jet lag), ñèíäðîìà
ïåðèîäè÷åñêèõ äâèæåíèé êîíå÷íîñòåé, èçìåíåííîé ñòðóêòóðû ñíà è ðàññòðîéñòâ ñíà,
ñâ çàííûõ ñî ñìåííûì ðåæèìîì ðàáîòû è íåðåãóë ðíûì ðåæèìîì ðàáîòû) ó
ìëåêîïèòàþùåãî, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà, âêëþ÷àþùåìó ââåäåíèå óêàçàííîìó
ìëåêîïèòàþùåìó òàêîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II,
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IIA, III èëè IV èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, êîòîðîå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì
â ëå÷åíèè òàêîãî ðàññòðîéñòâà èëè ñîñòî íè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III è IV ñîäåðæàò ïî ìåíüøåé
ìåðå îäèí õèðàëüíûé öåíòð è ïîýòîìó ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â ðàçëè÷íûõ ýíàíòèîìåðíûõ è
äèàñòåðåîìåðíûõ ôîðìàõ. Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  êî âñåì îïòè÷åñêèì èçîìåðàì è
âñåì ñòåðåîèçîìåðàì ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III è IV
êàê â âèäå ðàöåìè÷åñêèõ ñìåñåé, òàê è â âèäå èíäèâèäóàëüíûõ ýíàíòèîìåðîâ è
äèàñòåðåîèçîìåðîâ òàêèõ ñîåäèíåíèé è èõ ñìåñ ì è êî âñåì ôàðìàöåâòè÷åñêèì
êîìïîçèöè ì è ñïîñîáàì ëå÷åíè , îïðåäåëåííûì âûøå, êîòîðûå ñîäåðæàò èëè èñïîëüçóþò
èõ ñîîòâåòñòâåííî. Èíäèâèäóàëüíûå èçîìåðû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè,
òàêèìè êàê îïòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå, îïòè÷åñêè èçáèðàòåëüíîå âçàèìîäåéñòâèå èëè
õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ïðè ïîëó÷åíèè êîíå÷íîãî ïðîäóêòà èëè åãî
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè . Èíäèâèäóàëüíûå ýíàíòèîìåðû ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò èìåòü ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàöåìè÷åñêèìè ñìåñ ìè ýòèõ
ñîåäèíåíèé â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ðàññòðîéñòâ èëè ñîñòî íèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò ìå÷åííûå èçîòîïàìè ñîåäèíåíè , êîòîðûå
èäåíòè÷íû ñîåäèíåíè ì, îïèñûâàåìûì ôîðìóëàìè I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III
è IV, íî ñ òåì îòëè÷èåì, ÷òî îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí àòîì çàìåíåí àòîìîì, èìåþùèì
àòîìíóþ ìàññó èëè àòîìíûé íîìåð, îòëè÷íûå îò àòîìíîé ìàññû èëè àòîìíîãî íîìåðà,
îáû÷íî îáíàðóæèâàåìûõ â ïðèðîäå. Ïðèìåðû èçîòîïîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû â
ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò èçîòîïû âîäîðîäà, óãëåðîäà, àçîòà,
êèñëîðîäà, ôîñôîðà, ñåðû, ôòîðà è õëîðà, òàêèå
êàê 2H, 3H, 13Ñ, 11Ñ, 14Ñ, 15N, 18Î, 17Î, 31Ð, 32P, 35S, 18F è 36Cl ñîîòâåòñòâåííî. Ñîåäèíåíè 
ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, èõ ïðîëåêàðñòâà è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè
óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé èëè óêàçàííûõ ïðîëåêàðñòâ, êîòîðûå ñîäåðæàò âûøåóïîì íóòûå
èçîòîïû è/èëè äðóãèå èçîòîïû äðóãèõ àòîìîâ, âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Íåêîòîðûå ìå÷åííûå èçîòîïàìè ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, íàïðèìåð
ñîåäèíåíè , â êîòîðûå âêëþ÷åíû ðàäèîàêòèâíûå èçîòîïû, òàêèå êàê 3H è 14Ñ, ïîëåçíû â
àíàëèçàõ ðàñïðåäåëåíè  ëåêàðñòâà è/èëè ñóáñòðàòà â òêàí õ. Èçîòîïû òðèòèé, òî åñòü 3H,
è óãëåðîä-14, òî åñòü 14C,  âë þòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûìè áëàãîäàð  èõ ëåãêîìó
ïîëó÷åíèþ è äåòåêòèðóåìîñòè. Êðîìå òîãî, çàìåùåíèå áîëåå ò æåëûìè èçîòîïàìè, òàêèìè
êàê äåéòåðèé, òî åñòü 2H, ìîæåò äàòü îïðåäåëåííûå òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà,
âûòåêàþùèå èç áîëüøåé ìåòàáîëè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè, íàïðèìåð óâåëè÷åííîãî ïåðèîäà
ïîëóâûâåäåíè  in vivo, èëè óìåíüøåííûõ äîçîâûõ ïîòðåáíîñòåé è ïîýòîìó ìîæåò áûòü
ïðåäïî÷òèòåëüíûì â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ. Ìå÷åííûå èçîòîïàìè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïî
äàííîìó èçîáðåòåíèþ è èõ ïðîëåêàðñòâà ìîãóò áûòü â öåëîì ïîëó÷åíû ïóòåì
îñóùåñòâëåíè  ìåòîäèê, ðàñêðûòûõ íèæå â Ñõåìàõ è/èëè â Ïðèìåðàõ è Ïîäãîòîâèòåëüíûõ
Ïðèìåðàõ, ïóòåì çàìåùåíè  ðåàãåíòà, íå ìå÷åííîãî èçîòîïàìè, ëåãêî äîñòóïíûì
ìå÷åííûì èçîòîïàìè ðåàãåíòîì.

Òåðìèí "àëêèë", êàê îí èñïîëüçîâàí çäåñü, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, âêëþ÷àåò
íàñûùåííûå îäíîâàëåíòíûå óãëåâîäîðîäíûå ðàäèêàëû, èìåþùèå íåðàçâåòâëåííûå,
ðàçâåòâëåííûå èëè öèêëè÷åñêèå ãðóïïèðîâêè èëè èõ êîìáèíàöèè. Ïðèìåðû "àëêèëüíûõ'
ãðóïï âêëþ÷àþò ìåòèë, ýòèë, ïðîïèë, èçîïðîïèë, áóòèë, èçî-, âòîð- è òðåò-áóòèë,
ïåíòèë, ãåêñèë, ãåïòèë, 3-ýòèëáóòèë, öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë,
öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, íîðáîðíèë è òîìó ïîäîáíîå, íî íå îãðàíè÷åíû èìè.

Òåðìèí "àëêîêñè", êàê îí èñïîëüçîâàí çäåñü, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å, îçíà÷àåò "àëêèë-
O-", ãäå "àëêèë"  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå. Ïðèìåðû "àëêîêñè" ãðóïï
âêëþ÷àþò ìåòîêñè, ýòîêñè, ïðîïîêñè, áóòîêñè è ôåíîêñè, íî íå îãðàíè÷åíû èìè.

Òåðìèí "ëå÷åíèå", êàê îí èñïîëüçîâàí çäåñü, îòíîñèòñ  ê çàùèòå, îáðàùåíèþ,
îáëåã÷åíèþ, çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíè  èëè ïðåäîòâðàùåíèþ ðàññòðîéñòâà èëè
ñîñòî íè , äë  êîòîðîãî òàêîé òåðìèí ïðèìåí þò, èëè ïðåäîòâðàùåíèþ îäíîãî èëè áîëåå
÷åì îäíîãî ñèìïòîìà òàêîãî ñîñòî íè  èëè ðàññòðîéñòâà. Òåðìèí "ëå÷åíèå", êàê îí
èñïîëüçîâàí çäåñü, îòíîñèòñ  ê àêòó ëå÷åíè , êàê è òåðìèí "ëå÷èòü", êàê îïðåäåëåíî

Ñòðàíèöà: 19

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 344 121 C2

íåïîñðåäñòâåííî âûøå.
Ïîñêîëüêó àìèíîêèñëîòû  âë þòñ  àìôîòåðíûìè, òî ôàðìàêîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìûå

ñîëè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ñîëè ñîîòâåòñòâóþùèõ íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ
êèñëîò, íàïðèìåð ñîë íîé, ñåðíîé, ôîñôîðíîé, óêñóñíîé, ùàâåëåâîé, ìîëî÷íîé, ëèìîííîé,
 áëî÷íîé, ñàëèöèëîâîé, ìàëîíîâîé, ìàëåèíîâîé,  íòàðíîé è àñêîðáèíîâîé. Èñõîä  èç
ñîîòâåòñòâóþùèõ ãèäðîêñèäîâ èëè êàðáîíàòîâ, îáðàçóþò ñîëè ñî ùåëî÷íûìè èëè
ùåëî÷íîçåìåëüíûìè ìåòàëëàìè, íàïðèìåð íàòðèåì, êàëèåì, ìàãíèåì èëè êàëüöèåì. Ñîëè
ñ èîíàìè ÷åòâåðòè÷íîãî àììîíè  ìîãóò áûòü òàêæå ïîëó÷åíû, íàïðèìåð ñ èîíîì
òåòðàìåòèë-àììîíè .

Ýôôåêòèâíîñòü ïåðîðàëüíî ââîäèìîãî ëåêàðñòâà çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîãî òðàíñïîðòà
ýòîãî ëåêàðñòâà ÷åðåç ýïèòåëèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è åãî ñòàáèëüíîñòè ïðè êèøå÷íî-
ïå÷åíî÷íîé öèðêóë öèè. Ëåêàðñòâà, êîòîðûå ýôôåêòèâíû ïîñëå ïàðåíòåðàëüíîãî
ââåäåíè , íî ìåíåå ýôôåêòèâíû ïåðîðàëüíî, èëè ëåêàðñòâà, ÷åé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíè  èç
ïëàçìû ñ÷èòàåòñ  ñëèøêîì êîðîòêèì, ìîãóò áûòü õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàíû â
ïðîëåêàðñòâåííóþ ôîðìó.

Ïðîëåêàðñòâî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ëåêàðñòâî, êîòîðîå áûëî õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàíî
è ìîæåò áûòü áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûì â ìåñòå åãî äåéñòâè , íî êîòîðîå ìîæåò
ïîäâåðãàòüñ  ðàçëîæåíèþ èëè ìîäèôèêàöèè ïîä äåéñòâèåì îäíîãî èëè áîëåå ÷åì îäíîãî
ôåðìåíòàòèâíîãî èëè äðóãîãî ïðîöåññà in vivo ñ îáðàçîâàíèåì èñõîäíîé áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíîé ôîðìû.

Òàêîå õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííîå ëåêàðñòâî, èëè ïðîëåêàðñòâî, äîëæíî èìåòü
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü, îòëè÷íûé îò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèë  èñõîäíîãî
ëåêàðñòâà, îáåñïå÷èâà  áîëåå ëåãêîå âñàñûâàíèå ÷åðåç ýïèòåëèé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè,
ëó÷øåå îáðàçîâàíèå ñîëè è/èëè ðàñòâîðèìîñòü, óëó÷øåííóþ ñèñòåìíóþ ñòàáèëüíîñòü
(íàïðèìåð, â îòíîøåíèè óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíè  èç ïëàçìû êðîâè). Òàêèå
õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé:

1) ñëîæíîýôèðíûå èëè àìèäíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ìîãóò ðàñùåïë òüñ , íàïðèìåð,
ýñòåðàçàìè èëè ëèïàçàìè. Äë  ñëîæíîýôèðíûõ ïðîèçâîäíûõ óêàçàííûé ñëîæíûé ýôèð
ïîëó÷àþò ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïèðîâêå ìîëåêóëû ëåêàðñòâà èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè. Äë 
àìèäíûõ ïðîèçâîäíûõ óêàçàííûé àìèä ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïèðîâêå
èëè àìèäíîé ãðóïïèðîâêå ìîëåêóëû ëåêàðñòâà èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè;

2) ïåïòèäû, êîòîðûå ìîãóò ðàñïîçíàâàòüñ  ñïåöèôè÷åñêèìè èëè íåñïåöèôè÷åñêèìè
ïðîòåèíàçàìè. Ïåïòèä ìîæåò áûòü ïîëó÷åí ñî÷åòàíèåì ìîëåêóëû ëåêàðñòâà ïîñðåäñòâîì
îáðàçîâàíè  àìèäíîé ñâ çè ñ àìèííîé èëè êàðáîêñèëüíîé ãðóïïèðîâêîé ìîëåêóëû
ëåêàðñòâà èçâåñòíûìè ñïîñîáàìè;

3) ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå íàêàïëèâàþòñ  â ìåñòå äåéñòâè  ÷åðåç ìåìáðàííûé îòáîð
ïðîëåêàðñòâåííîé ôîðìû èëè ìîäèôèöèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû;

4) ëþáóþ êîìáèíàöèþ ñ 1 ïî 3.
Íåäàâíåå èññëåäîâàíèå â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî ïåðîðàëüíîå

âñàñûâàíèå íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ ìîæåò áûòü óâåëè÷åíî ïîñðåäñòâîì ïîëó÷åíè  "ì ãêèõ"
÷åòâåðòè÷íûõ ñîëåé. ×åòâåðòè÷íóþ ñîëü íàçûâàþò "ì ãêîé" ÷åòâåðòè÷íîé
ñîëüþ, ïîñêîëüêó, â  ïðîòèâîïîëîæíîñòü îáû÷íûì ÷åòâåðòè÷íûì ñîë ì, íàïðèìåð
R-N+(CH3)3, îíà ìîæåò âûñâîáîæäàòü àêòèâíîå ëåêàðñòâî ïîñëå ãèäðîëèçà.

"Ì ãêèå" ÷åòâåðòè÷íûå ñîëè èìåþò ïîëåçíûå ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ
îñíîâíûì ëåêàðñòâîì èëè åãî ñîë ìè. Ðàñòâîðèìîñòü â âîäå ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ñîë ìè, òàêèìè êàê ãèäðîõëîðèä, íî áîëåå âàæíûì ìîæåò áûòü
ïîâûøåííîå âñàñûâàíèå ëåêàðñòâà èç êèøå÷íèêà. Ïîâûøåííîå âñàñûâàíèå âîçìîæíî
èìååò ìåñòî âñëåäñòâèå òîãî ôàêòà, ÷òî "ì ãêà " ÷åòâåðòè÷íà  ñîëü îáëàäàåò ñâîéñòâàìè
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà è ñïîñîáíà ê îáðàçîâàíèþ ìèöåëë è íåèîíèçèðîâàííûõ
èîííûõ ïàð ñ æåë÷íûìè êèñëîòàìè è ò.ä., êîòîðûå ñïîñîáíû áîëåå ýôôåêòèâíî ïðîíèêàòü
÷åðåç ýïèòåëèé òîíêîãî êèøå÷íèêà. Ïðîëåêàðñòâî ïîñëå âñàñûâàíè  áûñòðî ãèäðîëèçóåòñ 
ñ âûñâîáîæäåíèåì àêòèâíîãî èñõîäíîãî ëåêàðñòâà.

Ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíèé ôîðìóë I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III è IV
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âêëþ÷åíû â îáúåì äàííîãî èçîáðåòåíè . Ïðîëåêàðñòâà è ì ãêèå ëåêàðñòâà èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè (Palomino Å., Drugs of the Future, 1990; 15(4):361-368). Äâà ïîñëåäíèå
èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå ïóòåì ññûëêè.

Íåêîòîðûå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â
íåñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, à òàêæå ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷à 
ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû. Â îáùåì, ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû, âêëþ÷à  ãèäðàòèðîâàííûå
ôîðìû, ýêâèâàëåíòíû íåñîëüâàòèðîâàííûì ôîðìàì è âêëþ÷åíû â îáúåì íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè .

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, êàê îïèñàíî íèæå. Â

ðåàêöèîííûõ ñõåìàõ è ñëåäóþùåì îáñóæäåíèè ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB,
IC, II, IIA, III è IV è ðàäèêàëû R1, R2, R3, R4, R5 è R6, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å,  âë þòñ 
òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî âûøå.

Ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ñóùåñòâóþò äë  ïîëó÷åíè  õèðàëüíûõ è
ðàöåìè÷åñêèõ β-àìèíîêèñëîò.Òàêèå ñïîñîáû ìîæíî íàéòè â "Enantioselective Synthesis
of β-Amino Acids", Juaristi, Eusebio; Editor. USA, 1997, Wiley-VCH, New York, N.Y.

Ñïîñîáû, îïèñàííûå íèæå,  âë þòñ  èëëþñòðàöèåé ñïîñîáîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé, íî íå îãðàíè÷èâàþò èõ îáúåì.

Ñïîñîá À

Ñîãëàñíî ìåòîäèêå Lazar è äð. (Synth. Commun, 1998, 28(2), 219-224), ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì íàãðåâàíè  äî ôëåãìîîáðàçîâàíè  ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû 1 â ñïèðòîâîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòàíîë, â ïðèñóòñòâèè ìàëîíîâîé êèñëîòû
è àöåòàòà àììîíè . Àëüäåãèäû ôîðìóëû 1 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç èìåþùèõñ  â ïðîäàæå
âåùåñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñïîñîáîì, îïèñàííûì âûøå, âêëþ÷àþò
ñëåäóþùèå ñîåäèíåíè , íî íå îãðàíè÷åíû èìè:

3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó è
3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.
Ñïîñîá Â
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Èñïîëüçîâàíèå äîáàâîê õèðàëüíûõ àìèíîâ ê α,β-íåíàñûùåííûì ñèñòåìàì â êà÷åñòâå
ïîäõîäà ê ñèíòåçó β-àìèíîêèñëîò, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàíî â Ñïîñîáå Â âûøå, áûëî
îïèñàíî ðàíåå (ñìîòðè, íàïðèìåð, S. G. Davies et al, J. Chem. Soc. Chem. Commun,
1153, 1993; S. G. Davies, Synlett, 1994, 117; Ishikawa et at, Synlett, 1998, 1291;
Hawkins, J. Org. Chem., 1985, 51, 2820). Ññûëà ñü íà Ñïîñîá Â âûøå, ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû IA ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 7, ãäå PG
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîäõîä ùóþ ñëîæíîýôèðíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó, êîòîðà  ìîæåò áûòü
óäàëåíà ïóòåì ãèäðîëèçà èëè ãèäðîãåíîëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì óñëîâèé, õîðîøî èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè (ñìîòðè Ò.W.Greene è Ð.G.Ì.Wuts., "Protective groups in
organic synthesis", Wiley, 1991, äë  ïîäðîáíîãî îïèñàíè  îáðàçîâàíè  è óäàëåíè 
ïîäõîä ùèõ çàùèòíûõ ãðóïï). Íàïðèìåð, ýòî âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî â
ãèäðîëèòè÷åñêèõ óñëîâè õ ïóòåì îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòîé, òàêîé êàê ñîë íà 
êèñëîòà èëè ñåðíà  êèñëîòà, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
äî ïðèáëèçèòåëüíî òåìïåðàòóðû ôëåãìîîáðàçîâàíè  ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè , èëè ïóòåì îáðàáîòêè
ñîîòâåòñòâóþùèì íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä
êàëè  èëè ãèäðîêñèä ëèòè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ãèäðîêñèä íàòðè , ïðè òåìïåðàòóðå îò
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî ïðèáëèçèòåëüíî òåìïåðàòóðû
ôëåãìîîáðàçîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîë íîé
êèñëîòû ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè . Îäíàêî êîãäà PG ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-
áóòèë, äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå
(ÒÔÓ). Êîãäà PG ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíóþ ãðóïïó, ãèäðîëèç ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí â
ùåëî÷íûõ óñëîâè õ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
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îáëàñòè, íàïðèìåð, ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîêñèäà íàòðè  èëè êàëè .
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû

6 ñ èñïîëüçîâàíèåì óñëîâèé ãèäðîãåíîëèçà, êîòîðûå õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â
äàííîé îáëàñòè. Íàïðèìåð, äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ïóòåì
îáðàáîòêè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 6 ïàëëàäèåâûì ìåòàëëè÷åñêèì êàòàëèçàòîðîì, òàêèì êàê,
íàïðèìåð, ãèäðîêñèä ïàëëàäè  íà óãëåðîäå, èëè ïàëëàäèé íà óãëåðîäå, èëè íèêåëü Ðýíå ,
â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð, ìåòàíîë, ýòàíîë èëè òåòðàãèäðîôóðàí, â àòìîñôåðå
âîäîðîäà (ïðè äàâëåíèè ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 äî 5 àòìîñôåð (îò 98,1 äî 490,3 êÏà)) ñ
ïîëó÷åíèåì æåëàåìîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 7. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàëëàäè  íà óãëåðîäå â ýòàíîëå ïîä äàâëåíèåì âîäîðîäà
ïðèáëèçèòåëüíî 1 àòìîñôåðà (98,1 êÏà).

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 6 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 4 ïîäõîä ùèì àìèíîì, òàêèì êàê (R)-(+)-N-
áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèí, (S)-(-)-N-áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèí, ïîñëå îáðàáîòêè
ïîäõîä ùèì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè , í-áóòèëëèòèé èëè
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä ëèòè  èëè êàëè , â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýòèëîâûé ýôèð èëè
ïðåäïî÷òèòåëüíî òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ), ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî -30°C äî
ïðèáëèçèòåëüíî 25°Ñ, è çàòåì äîáàâëåíè  ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 4.
Ñòåðåîõèìè  ïî àçîòó ýòîãî àìèíà áóäåò îïðåäåë òü ñòåðåîõèìèþ ïî àçîòó êîíå÷íîãî
ïðîäóêòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâë þò òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì
(R)-(+)-N-áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèíà, (S)-(-)-N-áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèíà, ïîñëå
äåïðîòîíèðîâàíè  í-áóòèëëèòèåì â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå
ïðèáëèçèòåëüíî -78°Ñ, â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì Bull, Steven D.; Davies,
Stephen G.; è Smith, Andrew D.J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 22, 2931-2938.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâë þò òàêæå ñ èñïîëüçîâàíèåì (R)-(+)-N-
áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèíà èëè (S)-(-)-N-áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèíà ïîñëå
äåïðîòîíèðîâàíè  í-áóòèëëèòèåì â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè òåìïåðàòóðå
ïðèáëèçèòåëüíî -78°Ñ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì Bull, Steven D.; Davies,
Stephen G.; è Smith, Andrew D, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2001, 22, 2931-2938.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 4 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû
3 ïóòåì èõ îáðàáîòêè ïîäõîä ùèì ôîñôîíàòíûì ñëîæíûì ýôèðîì â ïðèñóòñòâèè
ïîäõîä ùåãî îñíîâàíè , òàêîãî êàê ãèäðèä íàòðè , äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè  èëè
òðèýòèëàìèí è ëèáî õëîðèä ëèòè , ëèáî áðîìèä ëèòè , â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ýôèð
èëè ÒÃÔ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû 3 ïîäâåðãàþò âçàèìîäåéñòâèþ ñ
ôîñôîíàòíûì ñëîæíûì ýôèðîì (ALK ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë, áåíçèë
è òîìó ïîäîáíîå) â ïðèñóòñòâèè áðîìèäà ëèòè  è òðèýòèëàìèíà â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 3 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç
èìåþùèõñ  â ïðîäàæå âåùåñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 3 ìîãóò
èìåòü îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí ñòåðåîãåííûé öåíòð. Èñïîëüçó  îïèñàííûé âûøå ñïîñîá,
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñîåäèíåíè , èìåþùèå êîíêðåòíûå ñòåðåîõèìè÷åñêèå êîíôèãóðàöèè.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äàííûì ñïîñîáîì, âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷åíû ñëåäóþùèìè ñîåäèíåíè ìè:

(3S,5R)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
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(3S,5S)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-8-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-6-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó è
(3S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.
Ñïîñîá Ñ

Äèàñòåðåîàëêèëèðîâàíèå èìèäîâ, òàêèõ êàê èìèäû ôîðìóëû 10, ñ ïîëó÷åíèåì
õèðàëüíûõ ñóêöèíàòíûõ àíàëîãîâ, òàêèõ êàê àíàëîãè ôîðìóëû 11, áûëî îïèñàíî ðàíåå â
êà÷åñòâå ïîäõîäà ê ïîëó÷åíèþ β-àìèíîêèñëîò (ñìîòðè, íàïðèìåð, Evans et at, J. Org.
Chem., 1999, 64, 6411; Sibi è Deshpande, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 2000, 1461;
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Arvanitis et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 1998,521).
Ñîåäèíåíè  ñòðóêòóðû 11 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîåäèíåíèé ñòðóêòóðû 10 â

ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî ïðîèçâîäíîãî ñëîæíîãî ýôèðà (PG  âë åòñ  òàêèì, êàê
îïðåäåëåíî âûøå, LG ïðåäñòàâë åò ñîáîé Br, èëè I, èëè CI), òàêîãî êàê, íàïðèìåð, òðåò-
áóòèëáðîìàöåòàò, áåíçèëáðîìàöåòàò, ñ ìåòàëëîîðãàíè÷åñêì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê,
íàïðèìåð, äèèçîïðîïèëàìèä ëèòè , èëè áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä ëèòè , èëè
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä íàòðè  è òîìó ïîäîáíîå, â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê, íàïðèìåð,
òåòðàãèäðîôóðàí, ýôèð è òîìó ïîäîáíîå. Äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèäà íàòðè  â òåòðàãèäðîôóðàíå
ïðè -78°Ñ è îáðàáîòêè ïîëó÷åííîãî â ðåçóëüòàòå ïðîìåæóòî÷íîãî àíèîíà òðåò-
áóòèëáðîìàöåòàòîì ïðè òåìïåðàòóðå îò -78°Ñ äî -30°Ñ.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 12 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì ãèäðîëèçà ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 11 â ïðèñóòñòâèè ãèäðîêñèäà ëèòè  è ïåðîêñèäà âîäîðîäà â
ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê âîäà èëè ÒÃÔ, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî 0°Ñ äî
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðîêñèäà âîäîðîäà è ãèäðîêñèäà ëèòè  â âîäíîì
òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 0°Ñ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì, îïèñàííûì â
ëèòåðàòóðå (ñìîòðè Yuen P-W., Kanter G.D., Taylor C.P., è Vartanian M.G., Bioorganic
è Medicinal Chem. Lett., 1994;4(6):823-826).

Îáðàáîòêà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 12 äèôåíèëôîñôîðèëàçèäîì â ïðèñóòñòâèè
ïîäõîä ùåãî ñïèðòà, òàêîãî êàê òðåò-áóòàíîë, áåíçèëîâûé ñïèðò èëè ïàðà-
ìåòîêñèáåíçèëîâûé ñïèðò, â ïðèñóòñòâèè ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë , òàêîãî êàê òîëóîë,
áåíçîë èëè ÒÃÔ, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî 50°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî òåìïåðàòóðû
ôëåãìîîáðàçîâàíè  ýòîé ðåàêöèîííîé ñìåñè äàåò ñîîòâåòñòâóþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
13, ãäå R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìåòèë, ýòèë, òðåò-áóòèë, áåíçèë èëè ïàðà-ìåòîêñèáåíçèë. R5

çàâèñèò îò âûáîðà èñïîëüçóåìîãî ñïèðòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëóîëüíîãî ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè ïàðà-
ìåòîêñèáåíçèëîâîãî ñïèðòà â óñëîâè õ ôëåãìîîáðàçîâàíè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 13 ìîãóò áûòü ïðåîáðàçîâàíû â æåëàåìûå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
IA ïóòåì ãèäðîëèçà èëè ãèäðîãåíîëèçà, èñïîëüçó  óñëîâè , õîðîøî èçâåñòíûå
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè (ñìîòðè Ò.W.Greene è Ð.G.M.Wuts., "Protective groups in
organic synthesis", Wiley, 1991, äë  ïîäðîáíîãî îïèñàíè  îáðàçîâàíè  è óäàëåíè 
ïîäõîä ùèõ çàùèòíûõ ãðóïï). Íàïðèìåð, äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî â ãèäðîëèòè÷åñêèõ óñëîâè õ ïóòåì îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòîé,
òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà èëè ñåðíà  êèñëîòà, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî ïðèáëèçèòåëüíî òåìïåðàòóðû ôëåãìîîáðàçîâàíè  ýòîé
ðåàêöèîííîé ñìåñè, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè , èëè ïóòåì
îáðàáîòêè ïîäõîä ùèì íåîðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê ãèäðîêñèä íàòðè , ãèäðîêñèä
êàëè  èëè ãèäðîêñèä ëèòè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ãèäðîêñèä íàòðè , ïðè òåìïåðàòóðå îò
ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû äî ïðèáëèçèòåëüíî òåìïåðàòóðû
ôëåãìîîáðàçîâàíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîë íîé
êèñëîòû ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè . Îäíàêî êîãäà PG ïðåäñòàâë åò ñîáîé òðåò-
áóòèë, äàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïðåäïî÷òèòåëüíî îñóùåñòâë þò â òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòå
(ÒÔÓ). Êîãäà PG ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíóþ ãðóïïó, ãèäðîëèç ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí â
ùåëî÷íûõ óñëîâè õ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ, õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè, íàïðèìåð, èñïîëüçó  ãèäðîêñèä íàòðè  èëè êàëè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 10 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 8 àìèíîîñíîâàíèåì, òàêèì êàê òðèýòèëàìèí, â ïðèñóòñòâèè
òðèìåòèëàöåòèëõëîðèäà â ýôèðíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ÒÃÔ, è çàòåì ïóòåì îáðàáîòêè
ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé, îáðàçîâàííûõ ïîñðåäñòâîì äàííîãî âçàèìîäåéñòâè  [in situ],
õèðàëüíûì îêñàçîëèäèíîíîì ôîðìóëû 9. Ïðèìåðû äðóãèõ îêñàçîëèäèíîíîâ, êîòîðûå ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû â äàííîì ñïîñîáå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé: (4S)-(-)-4-èçîïðîïèë-2-
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îêñàçîëèäèíîí; (S)-(-)-4-áåíçèë-2-îêñàçîëèäèíîí; (4S,5R)-(-)-4-ìåòèë-5-ôåíèë-2-
îêñàçîëèäèíîí; (R)-(+)-4-áåíçèë-2-îêñàçîëèäèíîí, (S)-(+)-4-ôåíèë-2-îêñàçîëèäèíîí; (R)-
(-)-4-ôåíèë-2-îêñàçîëèäèíîí; (R)-4-èçîïðîïèë-2-îêñàçîëèäèíîí è (4R,5S)-(+)-4-ìåòèë-5-
ôåíèë-2-îêñàçîëèäèíîí)) è õëîðèä ëèòè . Ïðåäïî÷òèòåëüíî äàííîå âçàèìîäåéñòâèå
îñóùåñòâë þò ïóòåì îáðàáîòêè êèñëîòû ôîðìóëû 8 òðèìåòèëàöåòèëõëîðèäîì è
òðèýòèëàìèíîì â òåòðàãèäðîôóðàíå ïðè ïðèáëèçèòåëüíî -20°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé
ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè , îáðàçîâàííîãî â òàêîé ðåàêöèè, îêñàçîëèäèíîíîì ôîðìóëû 9
è õëîðèäîì ëèòè  ïðè ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäèêàìè, îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå (ñìîòðè Íî G-J. è Mathre D.J., J. Org. Chem.,
1995; 60:2271-2273).

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 10 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì îáðàáîòêè
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 9 õëîðàíãèäðèäîì, ïîëó÷åííûì â ðåçóëüòàòå
îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 8 îêñàëèëõëîðèäîì, â ðàñòâîðèòåëå,
òàêîì êàê äèõëîðìåòàí, â ïðèñóòñòâèè äèìåòèëôîðìàìèäà (ÄÌÔÀ). Êèñëîòû ôîðìóëû 8
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç èìåþùèõñ  â ïðîäàæå âåùåñòâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáîâ,
õîðîøî èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè. Ýòè êèñëîòû ìîãóò èìåòü îäèí èëè
áîëåå ÷åì îäèí õèðàëüíûé öåíòð. Èñïîëüçîâàíèå öèòðîíåëëèëáðîìèäà è öèòðîíåëëîëà â
ñèíòåçå òàêèõ êèñëîò îïèñàíî â Ïðèìåðàõ 1, 2 è 3 äàííîé çà âêè.

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû îïèñàííûì âûøå Ñïîñîáîì Ñ, âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷åíû ñëåäóþùèìè ñîåäèíåíè ìè:

(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(3S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5R)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîïðîïèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîáóòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîïåíòèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó è
(3S,5S)-3-àìèíî-7-öèêëîãåêñèë-5-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó.
Àëüòåðíàòèâíî, ññûëà ñü íà ðåàêöèîííóþ ñõåìó (Ñïîñîá D) íèæå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû

11 ìîãóò áûòü îáðàáîòàíû ïîäõîä ùåé êèñëîòîé (íàïðèìåð, òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé
(ÒÔÓ), êîãäà èñïîëüçóþò òðåò-áóòèëîâûé ýôèð) ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû 14, êîòîðûå ìîãóò çàòåì áûòü ïîäâåðãíóòû ïåðåãðóïïèðîâêå Êóðöèóñà
(ãäå R5  âë åòñ  òàêèì, êàê îïðåäåëåíî âûøå) ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé
ôîðìóëû 15 (ñìîòðè Arvanitis et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1., 1998, 521 äë 
îïèñàíè  ýòîãî ïîäõîäà). Ïîñëåäóþùèé ãèäðîëèç èìèäíîé ãðóïïû (ñ ïîëó÷åíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 16) è êàðáàìàòíîé ãðóïïû äàåò
æåëàåìûå β-àìèíîêèñëîòû ôîðìóëû II.

Ñîåäèíåíèå 16 ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî èç ñîåäèíåíè  15, êàê îïèñàíî âûøå äë 
ïðåâðàùåíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 11 â ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 12. Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû 17
ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû 16 ïîñðåäñòâîì îáðàáîòêè
ñèëüíîé êèñëîòîé, òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà èëè òîìó ïîäîáíîå, èëè ñèëüíûì
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îñíîâàíèåì, òàêèì êàê ãèäðîêñèä íàòðè  èëè êàëè , ëèáî, åñëè R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
áåíçèë èëè ïàðà-ìåòîêñèáåíçèë, â óñëîâè õ ãèäðîãåíîëèçà, èñïîëüçó  ïàëëàäèé íà
óãëåðîäå â ýòàíîëå èëè ÒÃÔ â àòìîñôåðå âîäîðîäà. Ýòîò ïîäõîä, êîòîðûé ñîõðàí åò
ñòåðåîõèìèþ ïî õèðàëüíîìó öåíòðó â ñîåäèíåíè õ ôîðìóëû 11, êîòîðûé òàêæå
ïðèñóòñòâóåò â ïðîäóêòå ôîðìóëû II, îïèñàí â Ïðèìåðå 4 äàííîé çà âêè.

Ñïîñîá D

Ñîåäèíåíè , êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû äàííûì ñïîñîáîì, âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷åíû ñëåäóþùèìè ñîåäèíåíè ìè:

(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-îêòàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-äåêàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïðîïèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîáóòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó;
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîïåíòèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó è
(2R,4S)-2-àìèíîìåòèë-6-öèêëîãåêñèë-4-ìåòèë-ãåêñàíîâóþ êèñëîòó.
Äðóãèå àëüòåðíàòèâíûå ïîäõîäû ê ñèíòåçó α-çàìåùåííûõ β-àìèíîêèñëîò, êîòîðûå

ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò
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ïîäõîäû, îïèñàííûå Juaristi et al Tetrahedron Asymm., 7, (8), 1996, 2233 è Seebach et
al, Eur. J. Org. Chem., 1999, 335, èëè Arvanitis et al, J. Chem. Soc. Perkin Trans
1., 1998, 521, êàê ïîêàçàíî â Ñïîñîáå Å íèæå:

Ñïîñîá Å

Ñïîñîá F, îïèñàííûé íèæå, èëëþñòðèðóåò àëüòåðíàòèâíûé ñïîñîá ïîëó÷åíè 
ñîåäèíåíèé ôîðìóëû II.

Ñïîñîá F

Ñîãëàñíî ìåòîäèêå, îïèñàííîé Hoffmann-La Roche (FR 1377736 19641106), ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû 3 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç íåíàñûùåííûõ öèàíîýôèðîâ ôîðìóëû 2 ïóòåì
âîññòàíîâëåíè  è ãèäðîëèçà. Â ñâîþ î÷åðåäü, öèàíîýôèðû 2 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ïîñðåäñòâîì êîíäåíñàöèè Êíåâåíàãåë  (Knoevenagel) àëüäåãèäîâ 1 ñ öèàíîóêñóñíûìè
ýôèðàìè (íàïðèìåð, Paine, J.Â.; Woodward, R.Â.; Dolphin, D., J. Org. Chem. 1976, 41,
2826). Àëüäåãèäû ôîðìóëû 1 ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç èìåþùèõñ  â ïðîäàæå âåùåñòâ
ñïîñîáàìè, èçâåñòíûìè ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóë III è IV ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèê,
àíàëîãè÷íûõ ìåòîäèêàì Ñïîñîáà F, êîòîðûå áóäóò î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè. Ïðè ñèíòåçå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû III èñõîäíîå âåùåñòâî äîëæíî ïðåäñòàâë òü
ñîáîé ñîåäèíåíèå, ïîäîáíîå ôîðìóëå 1 â Ñïîñîáå F, íî ãäå âîäîðîä, ïðèñîåäèíåííûé ê
êàðáîíèëüíîé ãðóïïå â ôîðìóëå 1, çàìåíåí ìåòèëüíîé ãðóïïîé.

Èñïîëüçîâàíèå õèðàëüíûõ èìèíîâ ñ ïîëó÷åíèåì β-àìèíîêèñëîò, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàíî
â Ñïîñîáå G íèæå, áûëî îïèñàíî ðàíåå (ñìîòðè, íàïðèìåð, Tang, Ò.Ð.; Ellman, J.A. J.
Org. Chem. 1999, 64, 12-13).
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Ñïîñîá G

Êîíå÷íà  ñòàäè  â îïèñàííîé âûøå ñõåìå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîëèç è
ñóëüôîíàìèäíîé, è ñëîæíîýôèðíîé ãðóïï. Äàííîå âçàèìîäåéñòâèå îáû÷íî îñóùåñòâë þò ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñèëüíîé êèñëîòû, òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà, áðîìîâîäîðîäíà  êèñëîòà
èëè ñåðíà  êèñëîòà, â ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê âîäà èëè äèîêñàí èëè ñìåñü âîäû è
äèîêñàíà, ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèáëèçèòåëüíî 20°Ñ äî ïðèáëèçèòåëüíî 50°Ñ,
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè ïðèáëèçèòåëüíî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, êîòîðûå íå îïèñàíû êîíêðåòíî â
ïðåäûäóùåì ýêñïåðèìåíòàëüíîì ðàçäåëå, ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîìáèíàöèé âçàèìîäåéñòâèé, îïèñàííûõ âûøå, êîòîðûå î÷åâèäíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè.

Â êàæäîì èç âçàèìîäåéñòâèé, îáñóæäåííûõ èëè ïðîèëëþñòðèðîâàííûõ âûøå, äàâëåíèå
íå  âë åòñ  ñóùåñòâåííûì, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å. Äàâëåíè  îò ïðèáëèçèòåëüíî 0,5
àòìîñôåð (49 êÏà) äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 àòìîñôåð (490,3 êÏà) îáû÷íî  âë þòñ 
ïðèåìëåìûìè, è äàâëåíèå îêðóæàþùåé ñðåäû, òî åñòü ïðèáëèçèòåëüíî 1 àòìîñôåðà (98,1
êÏà),  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì êàê áîëåå óäîáíîå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV è ïðîìåæóòî÷íûå
ñîåäèíåíè , ïîêàçàííûå â îïèñàííûõ âûøå ðåàêöèîííûõ ñõåìàõ, ìîãóò áûòü âûäåëåíû è
î÷èùåíû îáùåïðèí òûìè ìåòîäèêàìè, òàêèìè êàê ïåðåêðèñòàëëèçàöè  èëè
õðîìàòîãðàôè÷åñêîå ðàçäåëåíèå.

Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñâ çûâàòüñ  ñ α2δ-ñóáúåäèíèöåé
êàëüöèåâîãî êàíàëà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñëåäóþùåãî àíàëèçà
ñâ çûâàíè .

Èñïîëüçîâàëè àíàëèç ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäà ñ èñïîëüçîâàíèåì [3Í]-ãàáàïåíòèíà
è α2δ-ñóáúåäèíèöû, âûäåëåííîé èç òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà ñâèíüè (ñìîòðè Gee, Nicolas S.
et al. "The novel anticonvulsant drug, gabapentin (Neurontin), binds to the α2δ subunit of a
calcium channel". J. Biol. Chem. (1996), 271(10), 5768-76). Ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ñâ çûâàþòñ  ñ àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè α2δ-áåëêà îò íàíîìîë ðíîé äî
ìèêðîìîë ðíîé. Íàïðèìåð, R-3-àìèíî-5,9-äèìåòèë-äåêàíîâà  êèñëîòà ñâ çûâàåòñ 
ñ α2δ-áåëêîì ñ àôôèííîñòüþ 527 íÌ, (3S,5S)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà
ñâ çûâàåòñ  ñ àôôèííîñòüþ 1 µÌ, (2R,4R)-2-àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà
ñâ çûâàåòñ  ñ àôôèííîñòüþ 29 íÌ, 2-àìèíîìåòèë-4,4-äèìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà
ñâ çûâàåòñ  ñ àôôèííîñòüþ 83 íÌ.

Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ in vivo ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà íà
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æèâîòíûõ ìîäåë õ. Ñìîòðè, íàïðèìåð, Sluka, Ê., et al., "Unilateral Intramuscular
Injections Of Acidic Saline Produce A Bilateral, Long-Lasting Hyperalgesia," Muscle
Nerve 24: 37-46 (2001); Dixon, W., "Efficient ansiysis of experimental observations,"
Ann Rev Pharmacoi Toxicol 20:441-462, (1980); Randall L.O. è SelittoJ.J., "A Method
For Measurement Of Analgesic Activity On Inflamed Tissue," Arch. Int. Pharmacodyn.;4:
409-419, (1957); Hargreaves K., Dubner R., Brown F., Flores Ñ. è Joris J. "A New And
Sensitive Method For Measuring Thermal Nociception In Cutaneous Hyperalgesia," Pain.
32:77-88 (1988)(hyperalgesia). Ñìîòðè òàêæå Vogel J.R., Beer Â. è Clody D.E., "A
Simple È Reliable Conflict Procedure For Testing Anti-Anxiety Agents,"
Psychopharmacologia 21-:1-7(1971) (òðåâîãà).

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè ìîãóò
áûòü ââåäåíû ìëåêîïèòàþùèì ïîñðåäñòâîì ïåðîðàëüíîãî, ïàðåíòåðàëüíîãî (òàêîãî êàê
ïîäêîæíîå, âíóòðèâåííîå, âíóòðèìûøå÷íîå, âíóòðèãðóäíîå ââåäåíèå è èíôóçè ),
ðåêòàëüíîãî, òðàíñáóêêàëüíîãî èëè èíòðàíàçàëüíîãî ïóòåé.

Íîâûå ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ïî îòäåëüíîñòè èëè
â êîìáèíàöèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè íîñèòåë ìè èëè ðàçáàâèòåë ìè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ëþáûõ ïóòåé ââåäåíè , óêàçàííûõ âûøå, è òàêîå ââåäåíèå ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî â îäíîêðàòíûõ èëè ìíîãîêðàòíûõ äîçàõ. Áîëåå êîíêðåòíî, íîâûå
òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû â øèðîêîì
ðàçíîîáðàçèè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, òî åñòü îíè ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû ñ
ðàçëè÷íûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûìè èíåðòíûìè íîñèòåë ìè â ôîðìå òàáëåòîê,
êàïñóë, ëåïåøåê, ïàñòèëîê, òâåðäûõ ëåäåíöîâ, ñóïïîçèòîðèåâ, æåëå, ãåëåé, ïàñò, ìàçåé,
âîäíûõ ñóñïåíçèé, èíúåöèðóåìûõ ðàñòâîðîâ, ýëèêñèðîâ, ñèðîïîâ è òîìó ïîäîáíîå. Òàêèå
íîñèòåëè âêëþ÷àþò òâåðäûå ðàçáàâèòåëè èëè íàïîëíèòåëè, ñòåðèëüíûå âîäíûå ñðåäû è
ðàçëè÷íûå íåòîêñè÷íûå îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè è ò.ä.. Áîëåå òîãî, ïåðîðàëüíûå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò áûòü ïîäõîä ùèì îáðàçîì ïîäñëàùåíû è/èëè
àðîìàòèçèðîâàíû. Â öåëîì, ìàññîâîå îòíîøåíèå íîâûõ ñîåäèíåíèé ïî äàííîìó
èçîáðåòåíèþ ê ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîìó íîñèòåëþ íàõîäèòñ  â äèàïàçîíå îò
ïðèáëèçèòåëüíî 1:6 äî ïðèáëèçèòåëüíî 2:1 è ïðåäïî÷òèòåëüíî îò ïðèáëèçèòåëüíî 1:4 äî
ïðèáëèçèòåëüíî 1:1.

Äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  òàáëåòêè, ñîäåðæàùèå ðàçëè÷íûå ýêñöèïèåíòû, òàêèå êàê
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, öèòðàò íàòðè , êàðáîíàò êàëüöè , ôîñôàò êàëüöè  è
ãëèöèí, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû íàð äó ñ ðàçëè÷íûìè ðàçðûõëèòåë ìè, òàêèìè êàê
êðàõìàë (è ïðåäïî÷òèòåëüíî êóêóðóçíûé, êàðòîôåëüíûé èëè ìàíèîêîâûé êðàõìàë),
àëüãèíîâà  êèñëîòà è íåêîòîðûå êîìïëåêñíûå ñèëèêàòû, âìåñòå ñî ñâ çóþùèìè äë 
ãðàíóëèðîâàíè  òèïà ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà, ñàõàðîçû, æåëàòèíà è ãóììèàðàáèêà.
Äîïîëíèòåëüíî, ñìàçûâàþùèå àãåíòû, òàêèå êàê ñòåàðàò ìàãíè , ëàóðèëñóëüôàò íàòðè  è
òàëüê, ÷àñòî  âë þòñ  î÷åíü ïîëåçíûìè äë  öåëåé òàáëåòèðîâàíè . Òâåðäûå êîìïîçèöèè
ïîäîáíîãî òèïà ìîãóò òàêæå áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå íàïîëíèòåëåé â æåëàòèíîâûõ
êàïñóëàõ; ïðåäïî÷òèòåëüíûå ìàòåðèàëû â ýòîì îòíîøåíèè òàêæå âêëþ÷àþò ëàêòîçó èëè
ìîëî÷íûé ñàõàð, à òàêæå âûñîêîìîëåêóë ðíûå ïîëèýòèëåíãëèêîëè. Êîãäà âîäíûå
ñóñïåíçèè è/èëè ýëèêñèðû æåëàòåëüíû äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè , àêòèâíûé èíãðåäèåíò
ìîæíî îáúåäèí òü ñ ðàçëè÷íûìè ïîäñëàñòèòåë ìè èëè êîððèãåíòàìè, îêðàøèâàþùèìè
àãåíòàìè èëè êðàñèòåë ìè è, åñëè ýòî æåëàòåëüíî, òàêæå ñ ýìóëüãèðóþùèìè è/èëè
ñóñïåíäèðóþùèìè àãåíòàìè, âìåñòå ñ òàêèìè ðàçáàâèòåë ìè, êàê âîäà, ýòàíîë,
ïðîïèëåíãëèêîëü, ãëèöåðèí è èõ ðàçëè÷íûå ïîäîáíûå êîìáèíàöèè.

Äë  ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàñòâîðû ñîåäèíåíè  ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êóíæóòîâîì ëèáî àðàõèñîâîì ìàñëå èëè â âîäíîì
ïðîïèëåíãëèêîëå. Âîäíûå ðàñòâîðû äîëæíû áûòü ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàáóôåðåíû
(ïðåäïî÷òèòåëüíî ðÍ áîëåå ÷åì 8), åñëè íåîáõîäèìî, è âîäíûé ðàçáàâèòåëü ïðåæäå âñåãî
äîëæåí îñòàâàòüñ  èçîòîíè÷íûì. Ýòè âîäíûå ðàñòâîðû ïîäõîä ò äë  öåëåé âíóòðèâåííûõ
èíúåêöèé. Ìàñë íûå ðàñòâîðû ïîäõîä ò äë  öåëåé âíóòðèñóñòàâíûõ, âíóòðèìûøå÷íûõ è
ïîäêîæíûõ èíúåêöèé. Ïðèãîòîâëåíèå âñåõ òàêèõ ðàñòâîðîâ â ñòåðèëüíûõ óñëîâè õ ëåãêî
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îñóùåñòâèòü ñòàíäàðòíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñïîñîáàìè, õîðîøî èçâåñòíûìè
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Äë  èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíè  èëè ââåäåíè  ïîñðåäñòâîì èíãàë öèè íîâûå ñîåäèíåíè 
ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ óäîáíî äîñòàâë òü â ôîðìå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè èç
êîíòåéíåðà ñ ïóëüâåðèçàòîðîì, êîòîðûé ñæèìàåòñ  èëè íàãíåòàåòñ  ïàöèåíòîì, èëè â
ôîðìå àýðîçîëüíîãî ñïðå  èç íàõîä ùåãîñ  ïîä äàâëåíèåì êîíòåéíåðà èëè íåáóëàéçåðà, ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî ïðîïåëëåíòà, íàïðèìåð äèõëîðäèôòîðìåòàíà,
òðèõëîðôòîðìåòàíà, äèõëîðòåòðàôòîðýòàíà, äèîêñèäà óãëåðîäà èëè äðóãîãî ïîäõîä ùåãî
ãàçà. Â ñëó÷àå íàõîä ùåãîñ  ïîä äàâëåíèåì àýðîçîë  ñòàíäàðòíà  äîçà ìîæåò áûòü
îïðåäåëåíà ïîñðåäñòâîì ïðåäëîæåíè  êëàïàíà äë  äîñòàâêè îòìåðåííîãî êîëè÷åñòâà.
Íàõîä ùèéñ  ïîä äàâëåíèåì êîíòåéíåð èëè íåáóëàéçåð ìîæåò ñîäåðæàòü ðàñòâîð èëè
ñóñïåíçèþ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Êàïñóëû è êàðòðèäæè (ñäåëàííûå, íàïðèìåð, èç
æåëàòèíà) äë  ïðèìåíåíè  â èíãàë òîðå èëè èíñóôôë òîðå ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû
ñîäåðæàùèìè ïîðîøêîîáðàçíóþ ñìåñü ñîåäèíåíè  ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ è ïîäõîä ùåé
ïîðîøêîîáðàçíîé îñíîâû, òàêîé êàê ëàêòîçà èëè êðàõìàë. Ïðåïàðàòû àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé
ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ äë  ëå÷åíè  ñîñòî íèé, íà êîòîðûå ññûëàëèñü âûøå, ó ñðåäíåãî
âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîñòàâë þò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû êàæäà  îòìåðåííà 
äîçà èëè "âïðûñê" àýðîçîë  ñîäåðæàë îò 20 ìêã äî 1000 ìêã àêòèâíîãî ñîåäèíåíè .
Ñóììàðíà  ñóòî÷íà  äîçà, äîñòàâë åìà  àýðîçîëåì, áóäåò íàõîäèòüñ  â äèàïàçîíå îò 100
ìêã äî 10 ìã. Ââåäåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî íåñêîëüêî ðàç â ñóòêè, íàïðèìåð 2, 3,
4 èëè 8 ðàç, äàâà  êàæäûé ðàç, íàïðèìåð, 1, 2 èëè 3 äîçû.

Ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü èçãîòîâëåíû è ââåäåíû â âèäå
øèðîêîãî ðàçíîîáðàçè  ïåðîðàëüíûõ è ïàðåíòåðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Òàêèì
îáðàçîì, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû ïóòåì èíúåêöèè, à
èìåííî âíóòðèâåííî, âíóòðèìûøå÷íî, âíóòðèêîæíî, ïîäêîæíî, èíòðàäóîäåíàëüíî èëè
âíóòðèáðþøèííî. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû
ïóòåì èíãàë öèè, íàïðèìåð, èíòðàíàçàëüíî. Äîïîëíèòåëüíî, ñîåäèíåíè  ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ââåäåíû òðàíñäåðìàëüíî. Ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè
î÷åâèäíî, ÷òî óïîì íóòûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìîãóò ñîäåðæàòü â êà÷åñòâå àêòèâíîãî
êîìïîíåíòà ëèáî ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I, IA, IA-1, IA-2, IB, IC, II, IIA, III èëè IV,
ëèáî ñîîòâåòñòâóþùóþ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìóþ ñîëü òàêîãî ñîåäèíåíè .

Äë  èçãîòîâëåíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé èç ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå íîñèòåëè ìîãóò áûòü ëèáî òâåðäûìè, ëèáî
æèäêèìè. Ïðåïàðàòû â âèäå òâåðäûõ ôîðì âêëþ÷àþò ïîðîøêè, òàáëåòêè, ïèëþëè, êàïñóëû,
îáëàòêè, ñóïïîçèòîðèè è äèñïåðãèðóåìûå ãðàíóëû. Òâåðäûé íîñèòåëü ìîæåò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé îäíî èëè áîëåå ÷åì îäíî âåùåñòâî, êîòîðîå ìîæåò òàêæå âûïîëí òü ôóíêöèþ
ðàçáàâèòåë , êîððèãåíòà, ñâ çûâàþùåãî àãåíòà, êîíñåðâàíòà, ðàçðûõëèòåë  äë  òàáëåòîê
èëè èíêàïñóëèðóþùåãî ìàòåðèàëà. Â ïîðîøêàõ íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òîíêîèçìåëü÷åííîå òâåðäîå âåùåñòâî, êîòîðîå íàõîäèòñ  â ñìåñè ñ òîíêîèçìåëü÷åííûì
àêòèâíûì êîìïîíåíòîì. Â òàáëåòêàõ àêòèâíûé êîìïîíåíò ñìåøàí ñ íîñèòåëåì,
îáëàäàþùèì íåîáõîäèìûìè ñâ çóþùèìè ñâîéñòâàìè, â ïîäõîä ùèõ ñîîòíîøåíè õ è
ñïðåññîâàí â ôîðìó æåëàåìîãî âèäà è ðàçìåðà.

Ïîðîøêè è òàáëåòêè ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò ï òè èëè äåñ òè äî ïðèáëèçèòåëüíî
ñåìèäåñ òè ïðîöåíòîâ àêòèâíîãî ñîåäèíåíè . Ïîäõîä ùèå íîñèòåëè ïðåäñòàâë þò ñîáîé
êàðáîíàò ìàãíè , ñòåàðàò ìàãíè , òàëüê, ñàõàð, ëàêòîçó, ïåêòèí, äåêñòðèí, êðàõìàë,
æåëàòèí, òðàãàêàíò, ìåòèë öåëëþëîçó, êàðáîêñèìåèëöåëëþëîçó íàòðè , íèçêîïëàâêèé âîñê,
ìàñëî êàêàî è òîìó ïîäîáíîå. Òåðìèí "ïðåïàðàò" ïðåäíàçíà÷åí äë  âêëþ÷åíè  ïðåïàðàòà
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ñ èíêàïñóëèðóþùèì ìàòåðèàëîì â êà÷åñòâå íîñèòåë , îáåñïå÷èâà 
êàïñóëó, â êîòîðîé àêòèâíûé êîìïîíåíò ñ äðóãèìè íîñèòåë ìè èëè áåç íèõ  îêðóæåí
íîñèòåëåì, êîòîðûé òàêèì îáðàçîì íàõîäèòñ  â àññîöèàöèè ñ íèì. Ïîäîáíûì îáðàçîì
âêëþ÷åíû îáëàòêè è ëåïåøêè. Òàáëåòêè, ïîðîøêè, êàïñóëû, ïèëþëè, îáëàòêè è ëåïåøêè
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïîäõîä ùèõ äë 
ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè .
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Äë  èçãîòîâëåíè  ñóïïîçèòîðèåâ íèçêîïëàâêèé âîñê, òàêîé êàê ñìåñü ãëèöåðèäîâ æèðíûõ
êèñëîò èëè ìàñëî êàêàî, ñíà÷àëà ðàñïëàâë þò è àêòèâíûé êîìïîíåíò ãîìîãåííî
äèñïåðãèðóþò â íåì, â òî æå âðåì  ïåðåìåøèâà . Ðàñïëàâëåííóþ ãîìîãåííóþ ñìåñü çàòåì
ðàçëèâàþò â ôîðìû ïîäõîä ùåãî ðàçìåðà, îñòàâë þò îõëàæäàòüñ  è òàêèì îáðàçîì
çàòâåðäåâàòü.

Ïðåïàðàòû â âèäå æèäêèõ ôîðì âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è ýìóëüñèè, íàïðèìåð
âîäíûå ðàñòâîðû èëè ðàñòâîðû â âîäíîì ïðîïèëåíãëèêîëå. Äë  ïàðåíòåðàëüíîé èíúåêöèè
æèäêèå ïðåïàðàòû ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû â âèäå ðàñòâîðà â âîäíîì ðàñòâîðå
ïîëèýòèëåíãëèêîë . Âîäíûå ðàñòâîðû, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , ìîãóò
áûòü ïðèãîòîâëåíû ïóòåì ðàñòâîðåíè  àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå è äîáàâëåíè 
ïîäõîä ùèõ êðàñèòåëåé, êîððèãåíòîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ è çàãóñòèòåëåé, åñëè æåëàòåëüíî.
Âîäíûå ñóñïåíçèè, ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíè , ìîãóò áûòü ïðèãîòîâëåíû
ïóòåì äèñïåðãèðîâàíè  òîíêîèçìåëü÷åííîãî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â âîäå âìåñòå ñ â çêèì
ìàòåðèàëîì, òàêèì êàê ïðèðîäíûå èëè ñèíòåòè÷åñêèå ñìîëû, ïîëèìåðû, ìåòèëöåëëþëîçà,
êàðáîêñèìåòèëëöåëëþëîçà íàòðè  è äðóãèå õîðîøî èçâåñòíûå ñóñïåíäèðóþùèå àãåíòû.

Òàêæå âêëþ÷åíû ïðåïàðàòû â âèäå òâåðäûõ ôîðì, êîòîðûå ïðåäíàçíà÷åíû äë 
ïðåîáðàçîâàíè , íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðèìåíåíèåì, â ïðåïàðàòû â âèäå æèäêèõ ôîðì
äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè . Òàêèå æèäêèå ôîðìû âêëþ÷àþò ðàñòâîðû, ñóñïåíçèè è
ýìóëüñèè. Ýòè ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü, â äîáàâëåíèå ê àêòèâíîìó êîìïîíåíòó,
êðàñèòåëè, êîððèãåíòû, ñòàáèëèçàòîðû, áóôåðû, èñêóññòâåííûå è íàòóðàëüíûå
ïîäñëàñòèòåëè, äèñïåðãèðóþùèå àãåíòû, çàãóñòèòåëè, ñîëþáèëèçàòîðû è òîìó ïîäîáíîå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðåäñòàâëåí â ñòàíäàðòíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Â òàêîé ôîðìå ïðåïàðàò ïîäðàçäåëåí íà ñòàíäàðòíûå äîçû,
ñîäåðæàùèå ñîîòâåòñòâóþùèå êîëè÷åñòâà àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ñòàíäàðòíà 
ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé óïàêîâàííûé ïðåïàðàò, ãäå óïàêîâêà
ñîäåðæèò äèñêðåòíûå êîëè÷åñòâà ïðåïàðàòà, íàïðèìåð óïàêîâàííûå òàáëåòêè, êàïñóëû è
ïîðîøêè âî ôëàêîíàõ èëè àìïóëàõ. Êðîìå òîãî, ñòàíäàðòíà  ëåêàðñòâåííà  ôîðìà ñàìà ïî
ñåáå ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé êàïñóëû, òàáëåòêó, îáëàòêó èëè ëåïåøêó, ëèáî îíà ìîæåò
ïðåäñòàâë òü ñîáîé ïîäõîä ùåå êîëè÷åñòâî ëþáîé èç íèõ â óïàêîâàííîé ôîðìå.

Êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî êîìïîíåíòà â ñòàíäàðòíîì ëåêàðñòâåííîì ïðåïàðàòå ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ , èëè åãî ìîæíî ðåãóëèðîâàòü, îò 0,01 ìã äî 1 ã, â ñîîòâåòñòâèè ñ
êîíêðåòíûì ïðèìåíåíèåì è ýôôåêòèâíîñòüþ àêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ïðè ìåäèöèíñêîì
ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâî ìîæåò áûòü ââåäåíî òðè ðàçà â ñóòêè, êàê, íàïðèìåð, êàïñóëû ïî
100 èëè 300 ìã. Êîìïîçèöè  ìîæåò òàêæå ñîäåðæàòü, åñëè æåëàòåëüíî, äðóãèå ñîâìåñòèìûå
òåðàïåâòè÷åñêèå àãåíòû.

Ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ñîåäèíåíè , èñïîëüçóåìûå â ôàðìàöåâòè÷åñêîì
ñïîñîáå ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, ââîä ò â ïåðâîíà÷àëüíîé äîçèðîâêå îò ïðèáëèçèòåëüíî
0,1 ìã äî ïðèáëèçèòåëüíî 1 ã â ñóòêè. Îäíàêî äîçèðîâêè ìîãóò èçìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè
îò ïîòðåáíîñòåé ïàöèåíòà, ò æåñòè ñîñòî íè , êîòîðîå íåîáõîäèìî ëå÷èòü, è ñîåäèíåíè ,
êîòîðîå ïðèìåí þò. Îïðåäåëåíèå ïîäõîä ùåé äîçèðîâêè äë  êîíêðåòíîé ñèòóàöèè
íàõîäèòñ  â êîìïåòåíöèè ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè. Â öåëîì, ëå÷åíèå íà÷èíàþò ñ
ìåíüøèõ äîçèðîâîê, êîòîðûå ìåíüøå îïòèìàëüíîé äîçû ñîåäèíåíè . Çàòåì äîçèðîâêó
óâåëè÷èâàþò íåáîëüøèìè ïðèáàâëåíè ìè âïëîòü äî äîñòèæåíè  îïòèìàëüíîãî ýôôåêòà â
äàííûõ îáñòî òåëüñòâàõ. Äë  óäîáñòâà ñóììàðíà  ñóòî÷íà  äîçèðîâêà ìîæåò áûòü
ðàçäåëåíà è ââåäåíà â âèäå ïîðöèé â òå÷åíèå ñóòîê, åñëè æåëàòåëüíî.

Ñëåäóþùèå Ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Îíè íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáúåìà èçîáðåòåíè . Òî÷êè
ïëàâëåíè  íå îòêîððåêòèðîâàíû. Äàííûå  äåðíîãî ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) äàíû â
÷àñò õ íà ìèëëèîí è èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà äåéòåðèåâûé ñèãíàë îò îáðàçöà
ðàñòâîðèòåë .

Ïðèìåðû
Ïðèìåð 1. Ãèäðîõëîðèä (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû
(R)-2,6-Äèìåòèë-íîí-2-åí. Ê (S)-öèòðîíåëëèëáðîìèäó (50 ã, 0,228 ìîëü) â ÒÃÔ (800
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ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè LiCI (4,3 ã), à çàòåì CuCl2 (6,8 ã). ×åðåç 30 ìèíóò äîáàâë ëè
õëîðèä ìåòèëìàãíè  (152 ìë 3 Ì ðàñòâîðà â ÒÃÔ, Aldrich) è ýòîò ðàñòâîð íàãðåâàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. ×åðåç 10 ÷àñîâ ðàñòâîð îõëàæäàëè äî 0°Ñ è îñòîðîæíî äîáàâë ëè
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè . Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå äâà ñëî 
ðàçäåë ëè è âîäíóþ ôàçó ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì (R)-2,6-äèìåòèë-íîí-2-åíà. 32,6 ã;
93%. Èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCI3) δ 5.1 (m, 1Í),

1.95 (m, 2H), 1.62 (s, 3Í), 1.6 (s, 3Í), 1.3 (m, 4H), 1.2 (m, 2H), 0.8 (s, 6H); 13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö;
CDCl3) δ 131.13, 125.28, 39.50, 37.35, 32.35, 25.92, 25.77, 20.31, 19.74, 17.81, 14.60.

(R)-4-Ìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà. Ê (R)-2,6-äèìåòèë'íîí-2-åíó (20 ã, 0,13 ìîëü) â
àöåòîíå (433 ìë) äîáàâë ëè ðàñòâîð CrO3 (39 ã, 0,39 ìîëü) â H2SO4 (33 ìë)/Í2O (146 ìë) â
òå÷åíèå 50 ìèíóò. ×åðåç 6 ÷àñîâ äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíîå êîëè÷åñòâî CrO3 (26 ã, 0,26
ìîëü) â H2SO4 (22 ìë)/Í2O (100 ìë). ×åðåç 12 ÷àñîâ ðàñòâîð ðàçáàâë ëè ñîë íûì
ðàñòâîðîì è ýòîò ðàñòâîð ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (ãðàäèåíò îò 6:1 äî 2:1 ñìåñè
ãåêñàí/EtOAc) äàâàëà (R)-4-ìåòèë-ãåïòàíîâóþ êèñëîòó â âèäå ìàñëà. 12,1 ã; 65%. MS,
m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 143 [Ì-Í, 100%]; 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCI3) δ 2.35 (m,
2H), 1.6 (m, 1H), 1.4 (m, 1H), 1.3 (m, 4H), 1.1 (m, 1H), 0.85 (s, 6H).

(4R,5S)-4-Ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-ãåïòàíîèë)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí. Ê (R)-4-ìåòèë-
ãåïòàíîâîé êèñëîòå (19 ã, 0,132 ìîëü) è òðèýòèëàìèíó (49,9 ã, 0,494 ìîëü) â ÒÃÔ (500
ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè òðèìåòèëàöåòèëõëîðèä (20 ã, 0,17 ìîëü). ×åðåç 1 ÷àñ äîáàâë ëè
LiCl (7,1 ã, 0,17 ìîëü), à çàòåì (4R,5S)-(+)-4-ìåòèë-5-ôåíèë-2-îêñàçîëèäèíîí) (30 ã,
0,17 ìîëü). Ýòó ñìåñü íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ÷åðåç 16 ÷àñîâ ôèëüòðàò
óäàë ëè ïóòåì ôèëüòðîâàíè  è ðàñòâîð êîíöåíòðèðîâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (7:1 ãåêñàí/EtOAc) äàâàëà (4R,5S)-4-ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-
ãåïòàíîèë)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí â âèäå ìàñëà. 31,5 ã; 79%. [α]D=+5,5 (ñ 1 â CHCl3).

MS, m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 304 [Ì+Í, 100%]; 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 7.4-
7.2 (m, 5H), 5.6 (d, J=7.32 Ãö, 1H), 4.75 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 1.62
(m, 1H), 1.43 (m, 1H), 1,25 (m, 4H), 1.12 (m, 1H), 0.85 (m, 9H); 13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö; CDCl3) δ
173.70, 153.23, 133.81, 133.59, 128.92, 128.88, 128.92, 128.88, 125.83, 79.12, 54.93,
39.24, 33.66, 32.32, 31.47, 27.18, 26.52, 20.25, 19.57, 14.75, 14.52.

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-
3-êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû. Ê (4R,5S)-4-ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-ãåïòàíîèë)-5-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-2-îíó (12,1 ã, 0,04 ìîëü) â ÒÃÔ (200 ìë) ïðè -50°Ñ äîáàâë ëè
áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèä íàòðè  (48 ìë 1 Ì ðàñòâîðà â ÒÃÔ). ×åðåç 30 ìèíóò äîáàâë ëè
òðåò-áóòèëáðîìàöåòàò (15,6 ã, 0,08 ìîëü). Ýòîò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ
ïðè -50°Ñ è çàòåì íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. ×åðåç 16 ÷àñîâ äîáàâë ëè
íàñûùåííûé âîäíûé ðàñòâîð õëîðèäà àììîíè  è äâà ñëî  ðàçäåë ëè. Âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè (MgSO4) è
êîíöåíòðèðîâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  (9:1 ãåêñàí/ÅÞÀñ) äàâàëà òðåò-áóòèëîâûé ýôèð
(3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)-îêòàíîâîé
êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà, 12 ã; 72%. [α]D=+30,2 (ñ 1 â CHCl3). 13Ñ ßÌÐ (100
ÌÃö; CDCl3) δ 176.47, 171.24, 152.72, 133.63, 128.87, 125.86, 80.85, 78.88, 55.34,
39.98, 38.77, 38.15, 37.58, 30.60, 28.23, 20.33, 20.13, 14.50, 14.28.

4-òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-2-((R)-2-ìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû. Ê òðåò-
áóòèëîâîìó ýôèðó (3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû (10,8 ã, 0,025 ìîëü) â Í2Î (73 ìë) è ÒÃÔ (244 ìë) ïðè 0°Ñ
äîáàâë ëè ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøàííûé ðàñòâîð LiOH (51,2 ìë 0,8 Ì ðàñòâîðà) è Í2O2

(14,6 ìë 30%-íîãî ðàñòâîðà). ×åðåç 4 ÷àñà äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûå 12,8 ìë LiOH (0,8
Ì ðàñòâîð) è 3,65 ìë Í2O2 (30%-íûé ðàñòâîð). ×åðåç 30 ìèíóò äîáàâë ëè áèñóëüôèò
íàòðè  (7 ã), ñóëüôèò íàòðè  (13 ã) è âîäó (60 ìë), à çàòåì ãåêñàí (100 ìë) è ýôèð
(100 ìë). Äâà ñëî  ðàçäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì. Îáúåäèíåííûå
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îðãàíè÷åñêèå ôàçû êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà, êîòîðîå ðàñòâîð ëè â ãåïòàíå
(300 ìë). Ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò
ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 4-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-((R)-2-
ìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû (6 ã, 93%), êîòîðûé èñïîëüçîâàëè íåïîñðåäñòâåííî áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. MS, m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 257 [Ì+Í, 100%].

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû.
Ðàñòâîð 4-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-((R)-2-ìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû (6,0 ã,
23,22 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (3,64 ìë, 26,19 ììîëü) â òîëóîëå (200 ìë) îáðàáàòûâàëè
äèôåíèëôîñôîðèëàçèäîì (5,0 ìë, 23,22 ìë) è ïåðåìåøèâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 0,5 ÷àñà. Çàòåì ýòó ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
ôëåãìîîáðàçîâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ è áûñòðî îõëàæäàëè, äîáàâë ëè áåíçèëîâûé ñïèðò
(7,2 ìë, 69,7 ììîëü) è ýòîò ðàñòâîð íàãðåâàëè â òå÷åíèå åùå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå ýòîãî
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ , ðàçáàâë ëè ýòèëîâûì ýôèðîì (200 ìë) è
îáúåäèíåííûé îðãàíè÷åñêèé ñëîé îñòîðîæíî ïðîìûâàëè íàñûùåííûì NaHCO3 è ñîë íûì
ðàñòâîðîì è ñóøèëè (Na2SO4). Êîíöåíòðèðîâàííûé îðãàíè÷åñêèé êîìïîíåíò î÷èùàëè ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè (æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñðåäíåãî äàâëåíè , MPLC), ýëþèðó  ñìåñüþ
ãåêñàíû:ýòèëàöåòàò 8:1 ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-3-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû, (6,4 ã, 75,8%). MS: M+1: 364,2,
308,2. 1H ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 0.83 (t, 3H, J=6.59 Ãö), 0.87 (d, 3H, J=6.59 Ãö),
1.08-1.34 (m, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.41-1.52 (m, 2H), 2.39 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 5.05
(s, 2H), 5.09 (m, 1H) è 7.24-7.32 (m, 5H) ìëí-1.

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû.
Ðàñòâîð òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (38,5Ê)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé

êèñëîòû (2,14 ã.5,88 ììîëü) â ÒÃÔ (50 ìë) îáðàáàòûâàëè Pd/C (0,2 ã) è H2 ïðè äàâëåíèè 50
ôóíò/êâ.äþéì (345 êÏà) â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü çàòåì ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî îáðàçîâàíè  ìàñëà ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì. MS: Ì+1: 230,2,
174,1. 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, CDCl3) δ 0.85-0.86 (ïåðåêðûâàíèå t è d, 6H), 1.13-1.40 (m,
6H), 1.44 (s, 9H), 1.60 (m, 1H), 2.31 (dd, 1H, J=7.81 è 15.86 Ãö), 2.38 (dd, 1H, J=
5.13 è 15.86 Ãö), 3.31 (m, 1Í) è 3.45 (br s, 2Í) ìëí-1.

Ãèäðîõëîðèä (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû. Ñóñïåíçèþ òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà (3S,5R)-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû (2,59 ã, 11,3 ììîëü) â 6 í. HCI (100
ìë) êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 18 ÷àñîâ, îõëàæäàëè è ôèëüòðîâàëè ÷åðåç Öåëèò.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå äî 25 ìë è ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå êðèñòàëëû
ñîáèðàëè è ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì ãèäðîõëîðèäà (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé
êèñëîòû, ò.ïë. 142,5-142,7°Ñ (1,2 ã, 50,56%). Âòîðóþ ïîðöèþ (0,91 ã) ïîëó÷èëè èç
ôèëüòðàòà. Àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  C9H19NO2⋅HCl: Ñ: 51,55, Í: 9,61, N: 6,68, Cl:

16,91. Îáíàðóæåíî: Ñ: 51,69, Í: 9,72, N: 6,56, Cl: 16,63. M8: Ì+1: 174,1. 1Í ßÌÐ (CD3OD) δ
0.89 (t, 3H, J=7.32 Ãö), 0.92 (d, 3H, J=6.35 Ãö), 1.12-1.18 (m, 1H), 1.25-1.35 (m,
2H), 1.35-1.42 (m, 2H), 1.54-1.64 (m, 2H), 2.50 (dd, 1H, J=7.81 è 17.33 Ãö), 2.65
(dd, 1H, J=4.64n 17.32 Ãö) è 3.52 (m, 1Í) ìëí-1.

Ãèäðîõëîðèä (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû. 5,3 ã 4-òðåò-Áóòèëîâîãî
ýôèðà 2S-(2R-ìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû, ñîäåðæàùåãîñ  â 30 ìë ìåòèë-òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà, ïîäâåðãàëè âçàèìîäåéñòâèþ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ 3,5 ìë
òðèýòèëàìèíà, à çàòåì 6,4 ã äèôåíèëôîñôîðèëàçèäà. Ïîñëå òîãî êàê ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îñòàâë ëè äîñòèãàòü ýêçîòåðìè÷åñêîãî ýôôåêòà äî 45°Ñ è ïåðåìåøèâàòüñ  â òå÷åíèå ïî
ìåíüøåé ìåðå 4 ÷àñîâ, åå îñòàâë ëè îõëàæäàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è
îòñòàèâàòüñ , â òî æå âðåì  ðàçäåë   ôàçû. Íèæíèé ñëîé îòáðàñûâàëè, à âåðõíèé ñëîé
ïðîìûâàëè âîäîé, à çàòåì ðàçáàâë ëè âîäíîé HCI. Ýòîò âåðõíèé ñëîé çàòåì îáúåäèí ëè
10 ìë 6 í. âîäíîé HCl è ïåðåìåøèâàëè ïðè 45-65°Ñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè
ïóòåì äèñòèëë öèè â âàêóóìå äî ïðèáëèçèòåëüíî 10-14 ìë è îñòàâë ëè êðèñòàëëèçîâàòüñ ,
â òî æå âðåì  îõëàæäà  äî ïðèáëèçèòåëüíî 5°Ñ. Ïîñëå ñáîðà ïðîäóêòà ïóòåì
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ôèëüòðîâàíè  ýòîò ïðîäóêò ïðîìûâàëè òîëóîëîì è ïîâòîðíî ñóñïåíäèðîâàëè â òîëóîëå.
Ïðîäóêò ñóøèëè ïóòåì íàãðåâàíè  ïîä âàêóóìîì ñ ïîëó÷åíèåì â ðåçóëüòàòå 2,9 ã (67%)
áåëîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðîäóêòà. Ýòîò ïðîäóêò ìîæåò áûòü ïåðåêðèñòàëëèçîâàí èç
âîäíîé HCl. Ò.ïë. 137°Ñ, 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö, D6 DMSO) äåëüòà 0.84-0.88 (ïåðåêðûâàíèå d è
t, 6H), 1.03-1.13 (m, 1H), 1.16-1.37 (m, 4H), 1.57-1.68 (m, 2H), 2.55 (dd, 1H, J=7,
17 Ãö), 2.67 (dd, 1H, J=6, 17 Ãö), 3.40 (m, 1H),8.1 (br s, 3H), 12.8 (br s, 1H).

Ïðèìåð 2. (3S,5R)-Àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà
(S)-3,7-Äèìåòèë-îêò-6-åíèëîâûé ýôèð ìåòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû. Ê S-(-)-öèòðîíåëëîëó

(42,8 ã, 0,274 ìîëü) è òðèýòèëàìèíó (91 ìë, 0,657 ìîëü) â CH2CI2 (800 ìë) ïðè 0°Ñ
äîáàâë ëè ìåòàíñóëüôîíèëõëîðèä (26 ìë, 0,329 ìîëü) â CH2Cl2 (200 ìë). ×åðåç 2 ÷àñà
ïðè 0°Ñ ýòîò ðàñòâîð ïðîìûâàëè 1 í. HCl, a çàòåì ñîë íûì ðàñòâîðîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå ìàñëà (60,5 ã, 94%), êîòîðîå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. MS, m/z
(îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 139 [100%], 143 [100%]. 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 5.05
(1H, m), 4.2 (2H, m), 2.95 (3H, s), 1.98 (2H, m), 1.75 (1H, m), 1.6 (3Í, s),
1.5(4H,m), 1.35 (2H, m), 1.2 (1H, m), 0.91 (3Í, d, J=6.5 Ãö).

(R)-2,6-Äèìåòèë-îêò-2-åí. Ê (S)-3,7-Äèìåòèë-îêò-6-åíèëîâîìó ýôèðó ìåòàíñóëüôîíîâîé
êèñëîòû (60 ã, 0,256 ìîëü) â ÒÃÔ (1 ë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè àëþìîãèäðèä ëèòè  (3,8 ã, 0,128
ìîëü). ×åðåç 7 ÷àñîâ äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûå 3,8 ã àëþìîãèäðèäà ëèòè  è ýòîò ðàñòâîð
íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. ×åðåç 18 ÷àñîâ äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíûå 3,8 ã
àëþìîãèäðèäà ëèòè . ×åðåç åùå 21 ÷àñ ýòó ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòîðîæíî ãàñèëè 1 í.
ëèìîííîé êèñëîòîé è ýòîò ðàñòâîð äîïîëíèòåëüíî ðàçáàâë ëè ñîë íûì ðàñòâîðîì.
Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå äâå ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè (MgSO4) è
êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà, êîòîðîå
èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. MS, m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 139
[Ì+Í, 100%].

(R)-4-Ìåòèë-ãåêñàíîâà  êèñëîòà. Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ñèíòåçó (R)-4-
ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà (9,3 ã, 56%).
IR (ïëåíêà) 2963, 2931, 2877, 2675, 1107, 1461, 1414 ñì-1; MS, m/z (îòíîñèòåëüíà 
èíòåíñèâíîñòü): 129 [Ì-Í, 100%]; 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 2.35 (m, 2H), 1.66 (m, 1H),

1.37 (m, 4H), 1.29 (m, 1H), 0.86 (m, 6H); 13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö; CDCl3) δ 181.02, 34.09, 32.12,
31.39, 29.29, 18.94, 11.44.

(4R,5S)-4-Ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-ãåêñàíîèë)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí. Èñïîëüçîâàëè
ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ñèíòåçó (4R,5S)-4-ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-ãåïòàíîèë)-5-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-2-îíà, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà (35,7
ã, 95%). MS, m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 290 [Ì+Í, 100%]; 1H ßÌÐ (400 ÌÃö;
CDCl3) δ 7.4-7.25 (m, 5H), 5.6 (d, J=7.32 Ãö, 1H), 4.75 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 2.85

(m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.43 (m, 2H), 1.12 (m, 2H), 0.87 (m, 9H); 13Ñ ßÌÐ (100 ÌÃö; CDCI3) δ
173.71, 153.24, 133.56, 128.94, 128.90, 125.83, 79.14, 54.95, 34.22, 33.72, 31.07,
29.45, 27.20, 26.52, 19.19, 19.15, 14.77, 14.53, 11.54.

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-5-ìåòèë-3-[1-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-3-èë)-ìåòàíîèë]-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ñëåäîâàëè ìåòîäèêå, àíàëîãè÷íîé
ïîëó÷åíèþ òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà (7,48 ã; 31%). IR (ïëåíêà) 2967, 2934, 1770, 1716, 1696,
1344, 1148, 1121, 1068, 1037, 947 ñì-1; MS, m/z (îòíîñèòåëüíà  èíòåíñèâíîñòü): 178 [100%]
, 169 [100%]; [α]D=+21,6 (ñ 1 â CHCl3).

4-òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-2-((R)-2-ìåòèë-áóòèë)- íòàðíîé êèñëîòû. òðåò-Áóòèëîâûé
ýôèð (3S,5R)-5-ìåòèë-3-[1-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-èë)-ìåòàíîèë]-
ãåïòàíîâîé êèñëîòû (7,26 ã, 0,018 ìîëü) â Í2Î (53 ìë) è ÒÃÔ (176 ìë) ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè â
ïðåäâàðèòåëüíî ñìåøàííûé ðàñòâîð LiOH (37 ìë 0,8 Ì ðàñòâîðà) è Í2O2 (10,57 ìë 30%-
íîãî ðàñòâîðà) è ýòîò ðàñòâîð íàãðåâàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. ×åðåç 2 ÷àñà
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äîáàâë ëè áèñóëüôèò íàòðè  (7 ã), ñóëüôèò íàòðè  (13 ã) è âîäó (60 ìë) è äâà ñëî 
ðàçäåë ëè è âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ýôèðîì. Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû
êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà, êîòîðîå ðàñòâîð ëè â ãåïòàíå (200 ìë). Ïîëó÷åííîå
â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò ñóøèëè (MgSO4) è
êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà (4,4 ã),
êîòîðîå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. MS, m/z (îòíîñèòåëüíà 
èíòåíñèâíîñòü): 243 [100%]; 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 2.88 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.36
(m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.20 (m, 4H), 0.84 (m, 6H).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû.
Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè, êàê îïèñàíî âûøå, èñõîä  èç 4-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-
((R)-2-ìåòèë-áóòèë)- íòàðíîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-3-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû â âèäå ìàñëà (âûõîä 73,3%). 1H
ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCI3) δ 0.84 (t, 3Í, J=7.33 Ãö), 0.89 (d, 3H, J=6.60 Ãö), 1.12-1.38
(m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.43-1.59 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 4.05 (m, 1H), 5.07 (t, 2H J=
12.95 Ãö) è 7.28-7.34 (m, 5H).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ýòî ñîåäèíåíèå
ïîëó÷àëè, êàê îïèñàíî âûøå, èñõîä  èç 4-òðåò)-áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-3-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû âìåñòî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(3S,5R)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî
â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè . 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 0.84 (ïåðåêðûâàíèå t è d, 6H), 1.08-
1.16 (m, 2H), 1.27-1.30 (m, 2H), 1.42(s,9H), 1.62(br s,2H),2.15(dd, 1H, J=8.54 è
15.62 Ãö), 2.29 (dd, 1H,J=4.15 è 15.37 Ãö) è 3.20 (br s, 2H).

Ãèäðîõëîðèä (3S,5R)-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ñóñïåíçèþ òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà (3S,5R)-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (1,44 ã, 6,69 ììîëü) â 3 í. HCI
íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ôèëüòðîâàëè â ãîð ÷åì
âèäå ÷åðåç Öåëèò è êîíöåíòðèðîâàëè äî ñóõîãî ñîñòî íè . Ïîñðåäñòâîì ðàñòèðàíè 
ïîëó÷åííîãî â ðåçóëüòàòå òâåðäîãî âåùåñòâà â ýòèëîâîì ýôèðå ïîëó÷èëè ãèäðîõëîðèä
(3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (0,95 ã, 85%), ò.ïë. 126,3-128,3°Ñ.1Í ßÌÐ (400
ÌÃö; CD3OD) δ 0.92 (t, 3Í, J=7.32 Ãö), 0.92 (d, 3Í, J=6.35 Ãö), 1.15-1.24 (m, 1H),
1.33-1.43 (m, 2H), 1.44-1.52 (m, 1H), 1.60-1.67 (m, 1H), 2.57 (ddd, 1H, J=7.32, 17.67
è 5.12 Ãö), 2.69 (ddd, 1H, J=0.97, 4.88 è 17.32 Ãö) è 3.28 (m, 1H). Àíàëèòè÷åñêè
ðàññ÷èòàíî äë  C8H17NO2-HCl⋅0,1H2O: Ñ: 48,65, Í: 9,29, N: 7,09, Cl: 17,95. Îáíàðóæåíî:
Ñ: 48,61, Í: 9,10, N: 7,27, Cl: 17,87. MS: M+1: 160,2.

Ïðèìåð 3. (3S,5R)-3-Àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
(R)-4-Ìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà. Õëîðèä ëèòè  (0,39 ã, 9,12 ììîëü) è õëîðèä ìåäè(1)

(0,61 ã, 4,56 ììîëü) îáúåäèí ëè â 45 ìë ÒÃÔ ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû è
ïåðåìåøèâàëè 15 ìèíóò, çàòåì îõëàæäàëè äî 0°Ñ, â òî æå âðåì  äîáàâë   áðîìèä
ýòèëìàãíè  (1 Ì ðàñòâîð â ÒÃÔ, 45 ìë, 45 ììîëü). Äîáàâë ëè ïî êàïë ì (S)-
öèòðîíåëëèëáðîìèä (5,0 ã, 22,8 ììîëü) è ýòîò ðàñòâîð îñòàâë ëè ìåäëåííî íàãðåâàòüñ 
äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè ïóòåì îñòîðîæíîãî äîáàâëåíè  íàñûù. NH4Cl (âîäí.) è ïåðåìåøèâàëè ñ
Et2O è íàñûù. NH4Cl (âîäí.) â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè. Íåî÷èùåííûé (R)-2,6-äèìåòèë-äåö-2-åí èñïîëüçîâàëè
áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Ê ðàñòâîðó (R)-2,6-äèìåòèë-äåö-2-åíà (3,8 ã, 22,8 ììîëü)
â 50 ìë àöåòîíà ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè ðåàãåíò Äæîíñà (Jones) (2,7 Ì â H2SO4 (âîäí.), 40
ìë, 108 ììîëü) è ýòîò ðàñòâîð îñòàâë ëè ìåäëåííî íàãðåâàòüñ  äî òåìïåðàòóðû
îêðóæàþùåé ñðåäû ïðè ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó Et2O
è H2O, ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè
(MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàòîê î÷èùàëè ïóòåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (ñìåñü ãåêñàíû:
EtOAc 8:1) ñ ïîëó÷åíèåì 2,14 ã (59%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
áåñöâåòíîãî ìàñëà: LRMS: m/z 156,9 (Ì+); 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 2.33 (m, 2Í), 1,66
(m, 1H), 1.43 (m, 2H), 1.23 (m, 5H), 1.10 (m, 1H), 0.86 (m, 6H). Ðåàãåíò Äæîíñà
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ïîëó÷àëè â âèäå 2,7Ì ðàñòâîðà ïóòåì îáúåäèíåíè  26,7 ã CrO3, 23 ìë H2SO4 è
ðàçáàâëåíè  äî 100 ìë âîäîé (H2O).

(4R,5S)-4-Ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-îêòàíîèë)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí. Ê (R)-4-ìåòèë-
îêòàíîâîé êèñëîòå (2,14 ã, 13,5 ììîëü) â 25 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 3 êàïëè ÄÌÔÀ, à
çàòåì îêñàëèëõëîðèä (1,42 ìë, 16,2 ììîëü), ïðèâîä  â ðåçóëüòàòå ê ýíåðãè÷íîìó
âûäåëåíèþ ãàçà. Ýòîò ðàñòâîð íåïîñðåäñòâåííî íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû, ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò è êîíöåíòðèðîâàëè. Â ýòî æå âðåì  ê ðàñòâîðó
îêñàçîëèäèíîíà (2,64 ã, 14,9 ììîëü) â 40 ìë ÒÃÔ ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè ïî êàïë ì í-
áóòèëëèòèé (1,6Ì ðàñòâîð â ãåêñàíàõ 9,3 ìë, 14,9 ììîëü). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 10 ìèíóò, â òî æå âðåì  äîáàâë   ïî êàïë ì õëîðàíãèäðèä â 10 ìë ÒÃÔ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ, çàòåì íàãðåâàëè íåïîñðåäñòâåííî
äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ãàñèëè íàñûù. NH4Cl. Ýòó ñìåñü ðàñïðåäåë ëè
ìåæäó Et2O è íàñûù. NH4Cl (âîäí.), ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè
(MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 3,2 ã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â
âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. LRMS: m/z 318,2 (Ì+); 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 7.34 (m, 5H),
5.64 (d, J=7.3 Ãö, 1Í), 4.73 (êâèíòåò, J=6.8 Ãö, 1Í), 2.96 (m, 1H), 2.86 (m, 1Í),
1.66 (m, 1Í), 1.47 (m, 2Í), 1.26 (m, 5H), 1.13 (m, 1Í), 0.88 (m, 9H). Íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-
3-êàðáîíèë)-íîíàíîâîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó äèèçîïðîïèëàìèíà (1,8 ìë, 12,6 ììîëü) â 30
ìë ÒÃÔ ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè í-áóòèëëèòèé (1,6 Ì ðàñòâîð â ãåêñàíàõ, 7,6 ìë, 12,1
ììîëü) è ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 10 ìèíóò, â òî æå âðåì  äîáàâë   ïî êàïë ì (4R,5S)-4-
ìåòèë-3-((R)-4-ìåòèë-îêòàíîèë)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí (3,2 ã, 10,1 ììîëü) â 10 ìë
ÒÃÔ. Ýòîò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò, áûñòðî ïî êàïë ì äîáàâë ëè òðåò-
áóòèëáðîìàöåòàò (1,8 ìë, 12,1 ììîëü) ïðè -50°Ñ è ýòó ñìåñü îñòàâë ëè ìåäëåííî
íàãðåâàòüñ  äî 10°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó Et2O è íàñûù. NH2Cl
(âîäí.), ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè.
Îñòàòîê î÷èùàëè ïóòåì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè (16:1 äî 8:1 ãåêñàíû:EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì
2,65 ã (61%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå áåñöâåòíîãî êðñèòàëëè÷åñêîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà, ò.ïë.=84-86°Ñ. [α]D

23+17,1 (ñ=1,00, CHCl3);
1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ

7.34 (m, 5H), 5.62 (d, J=7.3 Ãö, 1 Í), 4.73 (êâèíòåò, J=6.8 Ãö, 1 Í), 4.29 (m, 1H),
2.67 (dd,J=9.8, 16.4 Ãö, 1Í), 2.40 (dd, J=5.1, 16.4 Ãö, 1Í), 1.69 (m, 1Í), 1.38 (s,
9H), 1.28 (m, 7H), 1.08 (m, 1Í), 0.88 (m, 9H); 13C ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 176.45, 171.22,
152.71, 133.64, 128.86, 125.86, 80.83, 78.87, 55.33, 40.02, 38.21, 37.59, 36.31,
30.86, 29.29, 28.22, 23.14, 20.41, 14.36, 14.26. Àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25Í37NO5: Ñ,
69,58; Í, 8,64; N, 3,25. Îáíàðóæåíî: Ñ, 69,37; Í, 8,68; N, 3,05.

4-òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-2-((R)-2-ìåòèë-ãåêñèë)- íòàðíîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-5-ìåòèë-3-((4R,5S)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)-íîíàíîâîé êèñëîòû (2,65 ã, 6,14 ììîëü) â 20 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè
ïðåäâàðèòåëüíî îõëàæäåííûé (0°Ñ) ðàñòâîð ìîíîãèäðàòà LiOH (1,0 ã, 23,8 ììîëü) è
ïåðîêñèä âîäîðîäà (30 ìàññ.% âîäíûé ðàñòâîð, 5,0 ìë) â 10 ìë Í2O. Ýòó ñìåñü ýíåðãè÷íî
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 90 ìèíóò, çàòåì íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è
ïåðåìåøèâàëè 90 ìèíóò. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïðè 0°Ñ ïóòåì äîáàâëåíè  100 ìë 10%
NaHSO3 (âîäí.), çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè Et2O. Ôàçû ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè. Óêàçàííîå â
çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèëíîíàíîâîé êèñëîòû.
Ýòî ñîåäèíåíèå ïîëó÷àëè àíàëîãè÷íî òîìó, êàê îïèñàíî âûøå, èñõîä  èç 4-òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-((R)-2-ìåòèëãåêñèë)- íòàðíîé êèñëîòû âìåñòî 4-òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà (S)-2-((R)-2-ìåòèëïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà (âûõîä 71,6%). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 0.81 (t, 3Í, J=4.40
Ãö), 0.85 (d, 3H, J=6.55 Ãö), 1.06-1.20 (m, 7H), 1.36 (s, 9H), 1.38-1.50 (m, 2H),
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2.36 (m, 2H), 3.99 (m, 1H), 5.02 (m+s, ÇÍ) è 7.28-7.28 (m, 5H).
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû. Ýòî ñîåäèíåíèå

ïîëó÷àëè, êàê îïèñàíî âûøå, èñõîä  èç òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3S,5R)-
áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû âìåñòî òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
(3S,5R)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû. Âûõîä=97%. 1Í ßÌÐ (400
ÌÃö; CDCl3) δ 0.82 (ïåðåêðûâàíèå d è t, 6Í), 1.02-1.08 (m, 1H), 1.09-1.36 (m, 6Í),
1.39 (s, 9H), 1.47 (brs, 1H), 1.80 (s,2H), 2.13 (dd, 1H,J=8.54 è 15.61 Ãö) è 2.27
(dd, 1H,J=4.15 è 15.38 Ãö).

Ãèäðîõëîðèä (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû. Ñìåñü òðåò-áóòèëîâîãî
ýôèðà (3S,5R)-3-àìèíî-5-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû (1,50 ã, 6,16 ììîëü) â 3 í. HCl (100
ìë) íàãðåâàëè ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ, ôèëüòðîâàëè â
ãîð ÷åì âèäå ÷åðåç Öåëèò è êîíöåíòðèðîâàëè äî 30 ìë â âàêóóìå. Ïîëó÷åííûå â
ðåçóëüòàòå êðèñòàëëû ñîáèðàëè, ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì 3 í. HCl è
ñóøèëè ñ ïîëó÷åíèåì óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè , ò.ïë. 142,5-143,3°Ñ.

Äîïîëíèòåëüíóþ ïîðöèþ ïîëó÷èëè èç ôèëüòðàòà ñ ïîëó÷åíèåì 1,03 ã (70,4%). 1H ßÌÐ
(400 ÌÃö; CD3OD) δ 0.91 (t, 3Í, J=6.84 Ãö), 0.92 (d, 3Í, J=6.35 Ãö), 1.16-1.26 (m,
1H), 1.27-1.35 (m, 4H), 1.38-1.45 (m, 1H), 1.61 (br s, 1H), 1.63-1.68 (m, 1H), 2.58
(dd, 1H, J=7.32 è 17.34 Ãö), 2.69 (dd, 1Í, J=5.13 è 17.59 Ãö) è 3.59 (m, 1H).
Àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  C10H21NO2⋅HCl: Ñ: 53,68, Í: 9,91, N: 6,26, Cl: 15,85.
Îáíàðóæåíî: Ñ: 53,89, Í: 10,11, N: 6,13. MS: M+1: 188,1.

Ïðèìåð 4. (2R,4R)-2-Àìèíîìåòèë-4-ìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà
5R-Ìåòèë-3R-(4S-ìåòèë-2-îêñî-5R-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)îêòàíîâà  êèñëîòà.

Ðàñòâîð òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3R,5R)-5-ìåòèë-3-((4S,5R)-4-ìåòèë-2-îêñî-5-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû (3,9 ã, 9,34 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (150 ìë)
îáðàáàòûâàëè òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòîé (7,21 ìë, 93,4 ìë) è ïåðåìåøèâàëè 18 ÷àñîâ ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Çàòåì ðàñòâîðèòåëè è ðåàãåíò óäàë ëè â âàêóóìå,
ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå îñòàòîê ðàñòèðàëè â 100 ìë ãåêñàíîâ ñ ïîëó÷åíèåì 3,38 ã
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  (100%), ò.ïë. 142-143°Ñ.MS M+1=362,1. 1H ßÌÐ (400
ÌÃö; CDCl3) δ 0.85 (2t, 6H, J=7.1 Ãö), 0.93 (d, 3Í, J=6.1 Ãö), 1.14 (m, 1H), 1.2-1.49
(m,6H), 2.56 (dd, 1H, J=4.15 è 17.57 Ãö), 2.81 (dd, 1Í, J=17.33 è 10.74 Ãö), 4.28 (m,
1H), 4.74 (êâèíòåò, 1H, J=6.84 Ãö), 5.64 (d, 1H,J=7.32 Ãö), 7.29-7.43 (m, 5H).

Áåíçèëîâûé ýôèð [4R-ìåòèë-2R-(4S-ìåòèë-2-îêñî-5R-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)ãåïòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû. Ðàñòâîð 5R-ìåòèë-3R-(4S-ìåòèë-2-îêñî-5R-
ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)îêòàíîâîé êèñëîòû (1,98 ã, 5,48 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà
(0,92 ìë, 6,57 ììîëü) îáðàáàòûâàëè äèôåíèëôîñôîðèëàçèäîì (1,2 ìë, 5,48 ììîëü),
ïåðåìåøèâàëè 30 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû è çàòåì íàãðåâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè  â òå÷åíèå 3 ÷àñîâ. Ïîñëå áûñòðîãî îõëàæäåíè 
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáðàáàòûâàëè áåíçèëîâûì ñïèðòîì (2,8 ìë, 27,4 ììîëü) è íàãðåâàëè â
òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 3 ÷àñîâ ïðè òåìïåðàòóðå ôëåãìîîáðàçîâàíè . Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü îõëàæäàëè, ðàçáàâë ëè ýòèëîâûì ýôèðîì (150 ìë), îñòîðîæíî ïðîìûâàëè
íàñûùåííûì NaHCO3 è ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ïóòåì õðîìàòîãðàôèè (MPLC, ýëþöè  ñìåñüþ 4:1 ãåêñàíû:
ýòèëàöåòàò) ïîëó÷èëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå (2,0 ã, 78,3%) â âèäå ìàñëà. MS
Ì+1=467,1. 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCI3) δ 0.86 (2t, 6H, J=7.1 Ãö), 0.93 (d, 3H, J=5.9 Ãö),
1.14 (m, 1H), 1.09-1.36 (m, 6H), 1.50 (d, 1H, J=5.2 Ãö), 3.49 (t, 1H, J=6.1 Ãö), 4.10
(m, 1H), 4.71 (êâèíòåò, 1H, J=6.61 Ãö), 5.06 (d, 2H, J=3.42 Ãö), 5.20 (t, 1H,J=5.61
Ãö), 5.64 (d, 1H, J=7.08 Ãö), 7.29-7.43 (m, 10Í).

2R-(Áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-4R-ìåòèëãåïòàíîâà  êèñëîòà. Ðàñòâîð
áåíçèëîâîãî ýôèðà 4R-ìåòèë-2R-(4S-ìåòèë-2-îêñî-5R-ôåíèëîêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)ãåïòèë]êàðáàìèíîâîé êèñëîòû (4,12 ã, 8,83 ììîëü) â ñìåñè 3:1 ÒÃÔ:âîäà (100
ìë) îõëàæäàëè äî 0°Ñ è îáðàáàòûâàëè ñìåñüþ 0,8 í. LiOH (17,5 ìë, 14 ììîëü) è 30% Í2Î2

(4,94 ìë, 44 ììîëü). Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè íà õîëîäå 3 ÷àñà, ãàñèëè
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ñóñïåíçèåé NaHSO3 (2,37 ã) è Na2SO3 (4,53 ã) â âîäå (30 ìë) è ïåðåìåøèâàëè 1 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë ëè ýòèëîâûì ýôèðîì (200 ìë), ðàñïðåäåë ëè è îðãàíè÷åñêèé
ñëîé ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè (MgSO4). Êîíöåíòðèðîâàííûé îðãàíè÷åñêèé
ýêñòðàêò õðîìàòîãðàôèðîâàëè (MPLC), ýëþèðó  ýòèëàöåòàòîì ñ  ïîëó÷åíèåì 1,25 ã 2R
(áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-4R-ìåòèëãåïòàíîâîé êèñëîòû (46%). MS M+1=308,1. 1H
ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3) δ 0.83 (t, 3H, J=6.84 Ãö), 0.87 (t, 3H, J=6.35 Ãö), 1.14 (m,
1H), 1.06-1.54 (m, 7H), 2.7 (br s, 1H), 3.30 (m, 2H), 5.05 (q, 2H, J=12.2 Ãö), 5.14
(t, 1H, J=5.61 Ãö), 7.30 (brs, 5H).

Ãèäðîõëîðèä (2R,4R)-2-àìèíî-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ñìåñü 2R-
(áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-4R-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (1,25 ã, 4,07 ììîëü) è
Pd/C (20%, 0,11 ã) â ìåòàíîëå (50 ìë) ãèäðèðîâàëè ïðè 50 ôóíò./êâ. äþéì (345 êÏà) â
òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Çàòåì êàòàëèçàòîð óäàë ëè ïóòåì ôèëüòðîâàíè , ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
â âàêóóìå è ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòèðàëè â ýôèðå ñ ïîëó÷åíèåì
ãèäðîõëîðèäà (2S,4R)-2-àìèíî-4-ìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (0,28 ã, 40%), ò.ïë. 226,3-

228,0°Ñ. MS M+1=174,0. 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CD3OD) δ 0.89 (t+d, 6H, J=6.35 Ãö), 1.11 (m,
1H), 1.25-1.40 (m, 4H), 1.47-1.62 (m, 2H), 2.48 (br s, 1H), 2.93 (m, 2H).
Àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  C9H19NO2⋅0,1H2O Ñ: 61,75, Í: 11,06, N: 8,00. Îáíàðóæåíî
Ñ: 61,85, Í: 10,83, N: 8,01.

Ïðèìåð 5. Ãèäðîõëîðèä 2-àìèíîìåòèë-4,4-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû
Ýòèëîâûé ýôèð 2-öèàíî-4,4-äèìåòèë-ãåïòà-2,6-äèåíîâîé êèñëîòû. Ðàñòâîð 2,2-äèìåòèë-

ïåíò-4-åíàë  (5,0 ã, 44 ììîëü), ýòèëîâîãî ýôèðà öèàíîóêñóñíîé êèñëîòû (5,12 ìë, 48
ììîëü), ïèïåðèäèíà (1,3 ìë, 14 ììîëü) è óêñóñíîé êèñëîòû (4,52 ìë, 80 ììîëü) â 170 ìë
òîëóîëà êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ â êîëáå, îáîðóäîâàííîé
ñåïàðàòîðîì Äèíà-Ñòàðêà. Íåñêîëüêî ìë âîäû ñîáèðàëè â ëîâóøêó. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè è ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî 1 í. HCI, NaHCO3 è ñîë íûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøèëè íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì ìàñëà. Ýòî ìàñëî
õðîìàòîãðàôèðîâàëè, ýëþèðó  20% EtOAc â ãåêñàíå ñ ïîëó÷åíèåì äâóõ îáúåäèíåííûõ
ïàðòèé â ñóììå 8,3 ã (91%). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3)δ 1.28 (s, 6Í), 1.32 (t, 3H, J=7
Ãö), 2.26 (d, 2H, J=7.6 Ãö), 4.27 (q, 2H, J=7.2 Ãö), 5.08 (d, 1H, J=12 Ãö), 5.10 (d,
1H, J=4 Ãö), 5.72 (m, 1H).

Ãèäðîõëîðèä 2-àìèíîìåòèë-4,4-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ýòèëîâûé ýôèð 2-öèàíî-
4,4-äèìåòèë-ãåïòà-2,6-äèåíîâîé êèñëîòû (5,88 ã, 28 ììîëü) ðàñòâîð ëè â ñìåñè 91 ìë
ýòàíîëà è 6 ìë HCl è îáðàáàòûâàëè 0,4 ã PtO2. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå îñóùåñòâë ëè ïîä
äàâëåíèåì âîäîðîäà 100 ôóíò/êâ.äþéì (689,5 êÏà) ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå
15 ÷àñîâ. Êàòàëèçàòîð îòôèëüòðîâûâàëè è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 3,8 ã
æåëàåìîãî ïðîäóêòà ýòèëîâîãî ýôèðà 2-àìèíîìåòèë-4,4-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû â
âèäå ìàñëà. MS (APCI): 216,2 (Ì+1)+. Ýòî ìàñëî êèï òèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â 75
ìë 6 í. HCI â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ïîêà ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè, îáðàçîâûâàëñ 
îñàäîê. Òâåðäîå âåùåñòâî îòôèëüòðîâûâàëè, ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì
ðàñòâîðà HCI è ðàñòèðàëè ñ ýôèðîì ñ ïîëó÷åíèåì ÷èñòîãî óêàçàííîãî â çàãîëîâêå
ñîåäèíåíè . MS (APCI): 188,1 (Ì+1)+. 186,1 (Ì-1)+. 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CD3OD)δ 0.91 (9Í,
m), 1,30 (5Í, m), 1.81 (dd, 1H, J=7.2 Ãö, 14.4 Ãö), 2.72 (1H, m), 3.04 (2H, m);
àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  C10H21NO2⋅HCl: Ñ: 53,68, Í: 9,91, N: 6,26, Cl: 15,85;
îáíàðóæåíî: Ñ: 53,83, Í: 10,15, N: 6,22, Cl: 15,40. Ò.ïë.: 229,5-231,0°Ñ.

Ïðèìåð 6. (S)-3-Àìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà
3-(4,4-Äèìåòèë-ãåïòàíîèë)-(R)-4-ìåòèë-(S)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí. Ðàñòâîð 4,4-

äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (1,58 ã, 10 ììîëü) è òðèýòèëàìèíà (4,6 ìë) â 50 ìë ÒÃÔ
îõëàæäàëè äî 0°Ñ è îáðàáàòûâàëè 2,2-äèìåòèë-ïðîïèîíèëõëîðèäîì (1,36 ìë). ×åðåç îäèí
÷àñ äîáàâë ëè 4R-ìåòèë-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí (1,95 ã, 11 ììîëü) è õëîðèä ëèòè  (0,47
ã, 11 ììîëü) è ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
òùàòåëüíî ïðîìûâàëè äîïîëíèòåëüíûì êîëè÷åñòâîì ÒÃÔ. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì ìàñë íèñòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Ýòî òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð ëè
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â 200 ìë Et2O, ïðîìûâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî íàñûùåííûì NaHCO3, 0,5 í. HCl è
íàñûùåííûì NaCl, ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå ñ ïîëó÷åíèåì
óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà (3,0 ã, 95%). 1H ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3)δ
0.73-0.84 (m, 12H), 1.10-1.22 (m, 4H), 1.46-1.54 (m, 2Í), 2.75-2.87 (m, 2H), 4.70 (m,
1 Í, J=7 Ãö), 5.59 (d, 1 Í, J=7 Ãö), 7.22-7.37 (m, 5H).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð 5,5-äèìåòèë-(S)-3-((R)-ìåòèë-2-îêñî-(S)-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1, èç 5,07 ã (16 ììîëü) 3-(4,4-
äèìåòèë-ãåïòàíîèë)-4-ìåòèë-5-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îíà, 18 ìë (1 í., 18 ììîëü) ðàñòâîðà
ãåêñàìåòèëäèñèëàçàíà íàòðè  (NaHMDS) è 4,72 ìë (32 ììîëü) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà
áðîìóêñóñíîé êèñëîòû ïîëó÷èëè 3,40 ã (49,3%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå
êðèñòàëëè÷åñêîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3)δ 0.85-0.89 (m, 12H),
1.18-1.32 (m,6H), 1.41 (s, 9Í), 1.88 (dd, 1H, J=6 Ãö, 8.4 Ãö), 2.41 (dd, 1H,J=6 Ãö,
16 Ãö), 2.62 (dd, 1H, J=8.4 Ãö, 16 Ãö), 4.30-4.40 (m, 1H), 4.72 (m, 1H), 5.62 (d, 1
Í, J=7 Ãö), 7.30-7.40 (m, 5H). Ò.ïë.: 83-85°Ñ.

4-òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-2-(2,2-äèìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèìåðîì 1 èç 3,4 ã (7,9 ììîëü) òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 5,5-äèìåòèë-3-(4-ìåòèë-2-îêñî-5-
ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)-îêòàíîâîé êèñëîòû, 16 ìë (12,8 ììîëü) 0,8 í. LiOH è 4,5
ìë 30% Í2O2 ïîëó÷èëè 2,42 ã (>100%) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà. 1H
ßÌÐ (400 ÌÃö; CDCl3)δ 0.77-0.82 (m, 9Í), 1.14-1.29 (m, 5H), 1.42 (s, 9Í), 1.77 (dd,
1H, J=8 Ãö, 16 Ãö), 2.36 (dd, 1H, J=6 Ãö, 16 Ãö), 2.59 (dd, 1H, J=8 Ãö, 16 Ãö), 2.75-2.85 (m, 1H).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû.
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1, èç 2,14 ã (7,9 ììîëü) 4-òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 2-(2,2-
äèìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû, 1,7 ìë DPPA, 1,1 ìë Et3N è 2,44 ìë BnOH ïîëó÷èëè
1,63 ã (54,8% çà äâå ñòàäèè) óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå ìàñëà. 1H ßÌÐ (400
ÌÃö; CDCl3)δ 0.78-0.89 (m, 9H), 1.10-1.30 (m, 5H), 1.36 (s, 9H), 2.39 (t, 2H, J=5
Ãö), 4.95-4.05 (m, 1 H), 5.00 (s, 2H), 5.09 (d, 1 H, J=9.6 Ãö), 7.22-7.30 (m, 5H).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèìåðîì 1 èç 1,63 ã òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà 3-áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-5,5-äèìåòèë-
îêòàíîâîé êèñëîòû è 0,2 ã 20% Pd/C ïîëó÷èëè óêàçàííîå â çàãîëîâêå ñîåäèíåíèå. 1H ßÌÐ
(400 ÌÃö; CDCl3)δ 0.84-0.89 (m, 9H), 1.13-1.39 (m, 6H), 1.43 (s, 9H), 2.25 (dd, 1H, J=
8.4 Ãö, 15.6 Ãö), 2.35 (dd, 1H, J=4.4 Ãö, 15.6 Ãö), 2.79 (s, br, 2H), 3.25-3.35 (m,
1H). MS, m/z, 244,2 (M+1)+.

Ãèäðîõëîðèä (S)-3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèìåðîì 1
òðåò-áóòèëîâûé ýôèð 3-àìèíî-5,5-äèìåòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû îáðàáàòûâàëè 3 í. HCl ñ
ïîëó÷åíèåì 286 ìã óêàçàííîãî â çàãîëîâêå ñîåäèíåíè  â âèäå òâåðäîãî âåùåñòâà. 1H ßÌÐ
(400 ÌÃö; CD3OD)δ 0.87-0.93 (m, 9H), 1.18-1.31 (m, 4H), 1.51 (dd, 1Í, J=4 Ãö, 14.4
Ãö), 1.62 (dd, 1H, J=6.8 Ãö, 14.4 Ãö), 2.60 (dd, 1H, J=8 Ãö, 17.6 Ãö), 2.73 (dd, 1H,
J=4 Ãö, 7.6 Ãö), 3.55-3.60 (m, 1H). MS (APCI), m/z: 188,1 (M+1)+. 186,1 (M-1)+. Àíàëèòè÷åñêè
ðàññ÷èòàíî äë  C10H21NO2⋅HCl⋅0,12H2O: Ñ: 53,17, H: 9,92, N: 6,20, Cl: 15,69.
Îáíàðóæåíî: Ñ: 53,19, H: 10,00, N: 6,08, Cl: 15,25. α=+20° (MeOH). Ò.ïë.: 194,2-195,2°Ñ.

Ïðèìåð 7. 2-Àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Ýòèëîâûé ýôèð 2-öèàíî-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-àêðèëîâîé êèñëîòû. Ê 1-

ìåòèëöèêëîïðîïàí-ìåòàíîëó (Aldrich, 1,13 ìë, 11,6 ììîëü) â 50 ìë CH2Cl2 äîáàâë ëè
íåéòðàëüíûé àëþìèíèé (2,5 ã) è çàòåì õëîðîõðîìàò ïèðèäèíè  (ÐÑÑ) (2,5 ã, 11,6 ììîëü)
è ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 3 ÷àñà ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñìåñü
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé 1 ñì íàáèâêè ñèëèêàãåë  ïîä âàêóóìîì è ïðîìûâàëè Et2O.
Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè äî ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìë îáùåãî îáúåìà. Ê îñòàòêó äîáàâë ëè
ÒÃÔ (10 ìë), ýòèëöèàíîàöåòàò (1,2 ìë, 11,3 ììîëü), ïèïåðèäèí (5 êàïåëü) è íàêîíåö
óêñóñíóþ êèñëîòó (5 êàïåëü). Âñþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì ðàñïðåäåë ëè ìåæäó Et2O è íàñûù. âîäí. NaHCO3. Ôàçû
ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è
êîíöåíòðèðîâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  îñòàòêà (10→15% ÅÞÀñ/ãåêñàíû) äàâàëà 0,53 ã
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(25%) óêàçàííîãî ýôèðà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà, êîòîðîå êðèñòàëëèçîâàëîñü ïðè
ñòî íèè, ò.ïë. 35-37°Ñ.1H ßÌÐ (CDCI3) δ 6.99 (s, 1 H), 4.27 (q, J=7.3 Ãö, 2Í), 1.55 (s,

3H), 1.32 (t, J=7.3 Ãö, 3Í), 1.14 (s, 2Í), 1.07 (s, 2Í). 13C ßÌÐ δ 170.44, 162.90, 115.17,
103.69, 62.52, 21.24, 21.07 (2C), 20.71, 14.35. Àíàëèòè÷åñêè ðàññ÷èòàíî äë  Ñ10Í13NO2: Ñ,
67,02; H, 7,31; N, 7,82. Îáíàðóæåíî: Ñ, 66,86; H, 7,47; N, 7,70.

Ýòèëîâûé ýôèð 2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû. Ê
ýòèëîâîìó ýôèðó 2-öèàíî-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-àêðèëîâîé êèñëîòû (0,45 ã, 2,51
ììîëü) â 16 ìë EtOH:ÒÃÔ (1:1) äîáàâë ëè RaNi (0,4 ã) è ýòó ñìåñü ãèäðèðîâàëè â
øåéêåðå Ïàððà (Parr) ïðè äàâëåíèè 48 ôóíò/êâ.äþéì (331 êÏà) â òå÷åíèå 15,5 ÷àñîâ.
Çàòåì äîáàâë ëè êàòàëèçàòîð Ïåðëìàíà (Pearlman) (0,5 ã) è ãèäðèðîâàíèå ïðîäîëæàëè â
òå÷åíèå äîïîëíèòåëüíûõ 15 ÷àñîâ. Ýòó ñìåñü ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ôëýø-
õðîìàòîãðàôè  îñòàòêà 2→3→4→5→6→8% MeOH/CH2Cl2 äàâàëà 0,25 ã (54%) óêàçàííîãî

àìèíîýôèðà â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 3.97 (m, 2Í), 2.67 (m, 2Í),
2.46 (m, 1H), 1.28 (d, J=7.3 Ãö, 2Í), 1,19 (bs, 2Í), 1.09 (t, J=7.3 Ãö, 3Í), 0.85 (s,
3Í), 0.04 (m, 4H). LRMS: m/z 186,1 (M+1).

2-Àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâà  êèñëîòà. Ê ðàñòâîðó ýòèëîâîãî
ýôèðà 2-àìèíîìåòèë-3-(1-ìåòèë-öèêëîïðîïèë)-ïðîïèîíîâîé êèñëîòû (0,25 ã, 1,35 ììîëü) â
10 ìë ìåòàíîëà ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè 10% âîäí. NaOH (10 ìë). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è, çàòåì êîíöåíòðèðîâàëè ñ óäàëåíèåì
ìåòàíîëà. Îñòàòîê îõëàæäàëè äî 0°Ñ è ïîäêèñë ëè äî ðÍ 2 êîíöåíòðèðîâàííîé HCI. Ïîñëå
òîãî êàê ýòó ñìåñü îñòàâèëè íàãðåâàòüñ  äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû, åå çàãðóæàëè
íà êîëîíêó ñ èîíîîáìåííîé ñìîëîé DOWEX-50WX8-100 è ýëþèðîâàëè âîäîé (Í2Î) äî
íåéòðàëüíîé ðåàêöèè ïî ëàêìóñîâîé áóìàãå. Ýëþöèþ ïðîäîëæàëè 5%-íûì âîäí. NH4OH
(100 ìë) è ùåëî÷íûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 0,15 ã (71%) óêàçàííîé
àìèíîêèñëîòû â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 2.72 (m, 2Í),
2.42 (m, 1H), 1.34 (dd, J=8.5, 13.9 Ãö, 1H), 1.19 (dd, J=6.1, 13.9 Ãö, 1H), 0.82 (s,
3Í), 0.05 (m, 4H). LRMS: m/z 158,0 (M+1).

Ïðèìåð 8. (3S,5R)-3-Àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà
òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (5S)-5-ìåòèë-îêòà-2,6-äèåíîâîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó ýòèëîâîãî

ýôèðà (S)-3-ìåòèë-ãåêñ-4-åíîâîé êèñëîòû (1,0 ã, 6,4 ììîëü) â 30 ìë òîëóîëà ïðè -78°Ñ
äîáàâë ëè ïî êàïë ì â òå÷åíèå 5 ìèíóò ãèäðèä äèèçîáóòèëàëþìèíè  (DIBAH) (1,0 Ì â ÒÃÔ,
6,4 ìë). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ 45 ìèíóò, â òî æå âðåì  äîáàâë   5 êàïåëü
ìåòàíîëà, ÷òî ïðèâîäèëî â ðåçóëüòàòå ê ýíåðãè÷íîìó âûäåëåíèþ H2. Ìåòàíîë äîáàâë ëè
äî òåõ ïîð, ïîêà íå íàáëþäàëè, ÷òî ãàç áîëüøå íå âûäåë åòñ  (ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìë). Â
ýòîò ìîìåíò îõëàæäàþùóþ áàíþ óäàë ëè è äîáàâë ëè ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìë íàñûù. âîäí.
Na+K+ òàðòðàòà. Êîãäà òåìïåðàòóðà ñìåñè äîñòèãëà êîìíàòíîé, äîáàâë ëè äîïîëíèòåëüíîå
êîëè÷åñòâî íàñûù. âîäí. Na+K+ òàðòðàòà è Et2O è ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè äî òåõ ïîð,
ïîêà ôàçû íå ñòàíîâèëèñü ïî÷òè ïðîçðà÷íûìè (ïðèáëèçèòåëüíî 1 ÷àñ). Ýòè ôàçû
ðàçäåë ëè è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è
êîíöåíòðèðîâàëè äî ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìë îáùåãî îáúåìà âñëåäñòâèå ëåòó÷åñòè.
Íåî÷èùåííóþ ñìåñü îáúåäèí ëè ñ äîïîëíèòåëüíîé ïîðöèåé àëüäåãèäà, ïîëó÷åííîãî èç 10
ììîëü óêàçàííîãî ýôèðà ñïîñîáîì, îïèñàííûì âûøå, è âñþ ñìåñü èñïîëüçîâàëè áåç
î÷èñòêè. Ê ñóñïåíçèè ãèäðèäà íàòðè  (60%-íà  äèñïåðñè  â ìèíåðàëüíîì ìàñëå) â 25 ìë
ÒÃÔ äîáàâë ëè òðåò-áóòèë-Ð,Ð-äèìåòèëôîñôîíîàöåòàò (3,0 ìë, 15 ììîëü) ïî êàïë ì â
òå÷åíèå 1 ÷àñà, òàê ÷òîáû êîíòðîëèðîâàòü âûäåëåíèå Í2. Ïîñëå çàâåðøåíè  äîáàâëåíè 
áûñòðî ïî êàïë ì äîáàâë ëè íåî÷èùåííûé àëüäåãèä â òîëóîëå (ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìë
îáùåãî îáúåìà) è ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå
íî÷è. Ñìåñü ðàñïðåäåë ëè ìåæäó Et2O è íàñûù. âîäí. NH4Cl, ôàçû ðàçäåë ëè,
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè.
Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  îñòàòêà (0→3→5% EtOAc/ãåêñàíû) äàâàëà 1,0 ã (29%, äâå ñòàäèè)

íåíàñûùåííîãî ýôèðà â âèäå áëåäíî-æåëòîãî ìàñëà: 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 6.75 (m, 1Í),
5.66 (m, 1H), 5.30 (m, 2H), 2.03-2.29 (m, 3H), 1.58 (d, J=6.1 Ãö, 3Í), 1.41 (s, 9H),
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0.91 (d, J=6.6 Ãö, 3Í).
*Ýòèëîâûé ýôèð (S)-3-ìåòèë-ãåêñ-4-åíîâîé êèñëîòû ïîëó÷àëè èç (S)-òðàíñ-3-ïåíòåí-2-

îëà [Liang, J.; Hoard, D. W.; Van Khau, V.; Martinelli, M.J.; Moher, E.D.; Moore,
R.E.; Tius, M.A.J. Org. Chem., 1999, 64, 1459] ïîñðåäñòâîì ïåðåãðóïïèðîâêè Äæîíñà-
Êëàéçåíà (Johnson-Claisen) ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèýòèëîðòîàöåòàòà â ñîîòâåòñòâèè ñ
ìåòîäèêîé, îïèñàííîé â ëèòåðàòóðå [Hill, R.Ê.; Soman, R.; Sawada, S., J. Org. Chem.,
1972, 37, 3737].

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (3R,5S)-3-[áåíçèë-(1-ôåíèë-ýòèë)-àìèíî]-5-ìåòèë-îêò-6-åíîâîé
êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó (S)-(-)-N-áåíçèë-α-ìåòèëáåíçèëàìèíà (0,60 ìë, 2,85 ììîëü) â 9,0 ìë
ÒÃÔ ïðè -78°Ñ áûñòðî ïî êàïë ì äîáàâë ëè í-áóòèëëèòèé (1,6 Ì â ãåêñàíàõ, 1,6 ìë),
ïðèâîä  â ðåçóëüòàòå ê òåìíî-ðîçîâîìó îêðàøèâàíèþ. Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ
â òå÷åíèå 30 ìèíóò, âî âðåì  êîòîðûõ ìåäëåííî ïî êàïë ì äîáàâë ëè òðåò-áóòèëîâûé
ýôèð (5S)-5-ìåòèë-îêòà-2,6-äèåíîâîé êèñëîòû (0,5 ã, 2,38 ììîëü) â 1,0 ìë ÒÃÔ, ïðèâîä 
â ðåçóëüòàòå ê ñâåòëî-êîðè÷íåâîìó îêðàøèâàíèþ ñìåñè, êîòîðà  òåìíåëà â òå÷åíèå 3
÷àñîâ. Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè 3 ÷àñà ïðè -78°Ñ, çàòåì ãàñèëè íàñûù. âîäí. NH4Cl.
Ñìåñü îñòàâë ëè íàãðåâàòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è,
çàòåì ðàñïðåäåë ëè ìåæäó EtOAc è íàñûù. âîäí. NH4Cl. Ôàçû êîíöåíòðèðîâàëè,
îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè (MgSO4) è êîíöåíòðèðîâàëè. Ôëýø-õðîìàòîãðàôè  îñòàòêà

(3→5% EtOAc/ãåêñàíû) äàâàëà 0,52 ã (52%) óêàçàííîãî àìèíîýôèðà â âèäå æåëòîãî
ìàñëà. 1H ßÌÐ (CDCl3) δ 7.34 (m, 2Í), 7.20 (m, 8H), 5.27 (m, 2H), 3.74 (m, 1H), 3.72
(d, J=15.9 Ãö, 1H), 3.41 (d, J=14.9 Ãö, 1H), 3.27 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.98 (dd, J=
3.7, 14.2 Ãö, 1H), 1.81 (dd, J=9.3, 14.4 Ãö, 1H), 1.54 (d, J=4.9 Ãö, 3Í), 1.32 (s,
9H), 1.24 (d, J=7.1 Ãö, 3Í), 0.99 (m, 2H), 0.74 (d, J=6.6 Ãö, 3Í).

(3S,5R)-3-Àìèíî-5-ìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà. Ê ðàñòâîðó òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (3R,5S)-
3-[áåíçèë-(1-ôåíèë-ýòèë)-àìèíî]-5-ìåòèë-îêò-6-åíîâîé êèñëîòû (0,92 ã, 2,18 ììîëü) â
50 ìë ÌåÎÍ äîáàâë ëè 20% Pd/C (0,20 ã), è ýòó ñìåñü ãèäðèðîâàëè â øåéêåðå Ïàððà ïðè
äàâëåíèè 48 ôóíò/êâ.äþéì (331 êÏà) â òå÷åíèå 23 ÷àñîâ. Ñìåñü ôèëüòðîâàëè è
êîíöåíòðèðîâàëè. Ê íåî÷èùåííîìó àìèíîýôèðó â 10 ìë CH2CI2 äîáàâë ëè 1,0 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû è ýòîò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé
ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â ìèíèìàëüíîì
êîëè÷åñòâå Í2O è çàãðóæàëè íà êîëîíêó ñ èîíîîáìåííîé ñìîëîé DOWEX-50WX8-100.
Êîëîíêó ýëþèðîâàëè Í2O äî íåéòðàëüíîãî ðÍ ïî ëàêìóñîâîé áóìàãå, çàòåì ýëþöèþ
ïðîäîëæàëè 5% âîäí. NH4OH (100 ìë). Ùåëî÷íûå ôðàêöèè êîíöåíòðèðîâàëè ñ ïîëó÷åíèåì
0,25 ã (66%, äâå ñòàäèè) óêàçàííîé àìèíîêèñëîòû â âèäå áåëîâàòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1H
ßÌÐ (CD3OD) δ 3.41 (m, 1H), 2.36 (dd,J=5.1, 16.6 Ãö, 1Í), 2.25 (dd, J=8.1, 16.6 Ãö,
1Í), 1.42 (m,2H), 1.24 (m, 1Í), 1.12(m,2H), 1.00 (m, 1Í), 0.73 (d, J=6.4 Ãö, 3Í),
0.68 (t, J=6.8 Ãö, 3Í). LRMS: m/z 172,1 (Ì-1).

Ïðèìåð 9. 2-Àìèíîìåòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ìåòîäèêå ïîëó÷åíè  2-àìèíîìåòèë-4,4,8-

òðèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíîìåòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû èç
6-ìåòèë-1-ãåïòàíîëà, m/z 202,1 (Ì+).

2-Àìèíîìåòèë-4,8-äèìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
(R)-2,6-äèìåòèë-ãåïòàí-1-îë. Ìàãíèåâóþ ñòðóæêó (2,04 ã, 84 ììîëü) è êðèñòàëëû èîäà

ñóñïåíäèðîâàëè â 5 ìë ÒÃÔ äë  äîáàâëåíè  1-áðîì-3-ìåòèëáóòàíà (0,3 ìë, ÷èñòîãî). Ýòó
ñìåñü íàãðåâàëè äë  íà÷àëà îáðàçîâàíè  ïî Ãðèíü ðó. Îñòàâøèéñ  1-áðîì-3-ìåòèëáóòàí
(8,63 ìë, 72 ììîëü) ðàçáàâë ëè â ÒÃÔ (60 ìë) è äîáàâë ëè ïî êàïë ì. Ýòó ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è îõëàæäàëè
äî -5°Ñ. Ðàñòâîð õëîðèäà ìåäè (1,21 ã, 9 ììîëü) è LiCI (0,76 ã, 18 ììîëü) â ÒÃÔ (50
ìë) äîáàâë ëè ïî êàïë ì, ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 0°Ñ. Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå
ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèíóò è äîáàâë ëè ïî êàïë ì (R)-3-áðîì-2-
ìåòèëïðîïàíîë â ÒÃÔ (20 ìë), â òî æå âðåì  ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 0°Ñ. Ýòó
ñìåñü îñòàâë ëè ìåäëåííî äîñòèãàòü òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå íî÷è.
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Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñèëè ãèäðîêñèäîì àììîíè  è âîäîé. Ýòó ñìåñü ðàçáàâë ëè EtOAc è
ýêñòðàãèðîâàëè 3×20 ìë EtOAc. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì,
ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàâøååñ  ìàñëî î÷èùàëè
ïîñðåäñòâîì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (90/10 ãåêñàí/EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì 2,67 ã (R)-
2,6-äèìåòèëãåïòàí-1-îëà.

(R)-1-Èîä-2,6-äèìåòèëãåïòàí. Ê ñìåñè òðèôåíèëôîñôèíà íà ïîäëîæêå (6,55 ã, 19,67
ììîëü) â CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë ëè èîä (4,99 ã, 19,67 ììîëü) è èìèäàçîë (1,33 ã, 19,67
ììîëü). Ýòó ñìåñü íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû, ïåðåìåøèâàëè â
òå÷åíèå 1 ÷àñà è îõëàæäàëè äî 0°Ñ äë  äîáàâëåíè  ïî êàïë ì (R)-2,6-äèìåòèëãåïòàí-1-îëà
â ÑÍ2Cl2 (5 ìë). Ñìåñü îñòàâë ëè äîñòèãàòü òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è
ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà, âî âðåì  êîòîðîãî åå ôèëüòðîâàëè ÷åðåç íàáèâêó öåëèòà
è òâåðäûå âåùåñòâà ïðîìûâàëè CH2Cl2. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðîâàëè è íåî÷èùåííûé
ïðîäóêò î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì (R)-1-èîä-2,6-
äèìåòèëãåïòàíà (2,44 ã).

òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4R)-4,8-äèìåòèëíîíàíîâîé êèñëîòû. Ê äèèçîïðîïèëàìèíó (0,827
ìë, 5,9 ììîëü) â ÒÃÔ (8 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè nBuLi (2,65 ìë 2,6 Ì ðàñòâîðà â
ïåíòàíå). Ýòîò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ, à çàòåì äîáàâë ëè
òðåò-áóòèëàöåòàò (0,8 ìë, 5,9 ììîëü). Ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è
çàòåì äîáàâë ëè (R)-1-èîä-2,6-äèìåòèëãåïòàí (0,3 ã, 1,18 ììîëü) è
ãåêñàìåòèëôîñôîðàìèä (ÍÌÐÀ) (1,5 ìë) â ÒÃÔ (1 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè
ïðè -78°Ñ è îñòàâë ëè ìåäëåííî äîñòèãàòü òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå
íî÷è, çàòåì íàãðåâàëè ïðè 35°Ñ, ÷òîáû ðåàêöè  ïðîøëà ïîëíîñòüþ. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè ïóòåì äîáàâëåíè  õëîðèäà àììîíè  (íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà) è ýòó
ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé,
ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå (98/2
ãåêñàí/EtOAc) äàâàëà 0,25 ã òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (4R)-4,8-äèìåòèëíîíàíîâîé êèñëîòû.

(4R)-4,8-äèìåòèëíîíàíîâà  êèñëîòà. òðåò-Áóòèëîâûé ýôèð (4R)-4,8-äèìåòèëíîíàíîâîé
êèñëîòû â 25 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ îáðàáàòûâàëè ÒÔÓ (6 ìë). Ýòó ñìåñü îñòàâë ëè äîñòèãàòü
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Ðàñòâîðèòåëü óäàë ëè
ïîñðåäñòâîì âûïàðèâàíè  íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå è ýòó ñìåñü î÷èùàëè ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (95/5 ãåêñàí/EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì 0,962 ã (4R)-4,8-
äèìåòèëíîíàíîâîé êèñëîòû, m/z 185 (Ì-).

3-(4R,8-Äèìåòèë-íîíàíîèë)-4(S)-ìåòèë-5(R)-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îí. Èñïîëüçîâàëè
ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ (4R,5S)-4-ìåòèë-3-(R)-4-ìåòèë-ãåïòàíîèë)-5-
îêñàçîëèäèí-2-îíà, ñ ïîëó÷åíèåì 3-(4R,8-äèìåòèë-íîíàíîèë)-4(S)-ìåòèë-5(R)-ôåíèë-
îêñàçîëèäèí-2-îíà (1,35 ã), m/z 346,5 (Ì+).

Áåíçèëîâûé ýôèð [4R,8-äèìåòèë-2R-(4R-ìåòèë-2-îêñî-5R-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-
êàðáîíèë)-íîíèë]-êàðáàìèíîâîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó 3-(4(R),8-äèìåòèë-íîíàíîèë)-4(S)-
ìåòèë-5(R)-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-2-îíà (1,05 ã, 3,04 ììîëü) â CH2Cl2 (12 ìë) è TiCl4 (3,04 ìë
1 Ì ðàñòâîðà â CH2CI2) äîáàâë ëè äèèçîïðîïèëýòèëàìèí (0,55 ìë, 3,19 ììîëü) ïðè -20°Ñ.
Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå òåìíî-êðàñíûé ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè ïðè -20°Ñ â òå÷åíèå 30
ìèíóò ïåðåä äîáàâëåíèåì ðàñòâîðà N-ìåòîêñèìåòèëáåíçèëêàðáàìàòà (0,652 ã, 3,34 ììîëü)
â CH2Cl2(3,5 ìë) è TiCl4 (3,34 ìë). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè 0°Ñ â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ.
Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïóòåì äîáàâëåíè  íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà õëîðèäà
àììîíè . Ýòó ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè CH2Cl2 (3×15 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí ëè,
ïðîìûâàëè 1 í. HCl è íåéòðàëèçîâàëè NaOH, à çàòåì ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì.
Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà ñóøèëè (MgSO4), ôèëüòðîâàëè, êîíöåíòðèðîâàëè è î÷èùàëè ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (95/5 ãåêñàí/EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì 0,555 ã áåíçèëîâîãî
ýôèðà [4R,8-äèìåòèë-2R-(4R-ìåòèë-2-îêñî-5R-ôåíèë-îêñàçîëèäèí-3-êàðáîíèë)-íîíèë]-
êàðáàìèíîâîé êèñëîòû.

2(R)-(Áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-4(R),8-äèìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà.
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ òðåò-áóòèëîâîãî ýôèðà (S)-2-((R)-2-
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ìåòèë-ïåíòèë)- íòàðíîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 0,198 ã 2(R)-
(áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíîìåòèë)-4(R),8-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû.

2-Àìèíîìåòèë-4,8-äèìåòèëíîíàíîâà  êèñëîòà. 2(R)-(Áåíçèëîêñèêàðáîíèëàìèíî-ìåòèë)-
4(R),8-äèìåòèë-íîíàíîâóþ êèñëîòó (0,148 ã, 0,566 ììîëü) îáðàáàòûâàëè âîäîðîäîì â
ïðèñóòñòâèè 20% Pd/C ñ ïîëó÷åíèåì 0,082 ã 2-àìèíîìåòèë-4,8-äèìåòèëíîíàíîâîé êèñëîòû
ïîñëå ôèëüòðîâàíè  è î÷èñòêè ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (85/15 CH2Cl2/MeOH).
m/z 216,3 (M+).

Ïðèìåð 10. 2-Àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
Ìåòèëîâûé ýôèð 2,2,6-òðèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû. Ê äèèçîïðîïèëàìèíó (1,54 ìë,

11,03 ììîëü) â ÒÃÔ (22 ìë) ïðè -78°Ñ äîáàâë ëè nBuLi (6,89 ìë 1,6 Ì ðàñòâîðà â
ãåêñàíå). Ýòîò ðàñòâîð ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè -78°Ñ ñ ïîñëåäóþùèì
äîáàâëåíèåì ìåòèëèçîáóòèðàòà (0,97 ìë, 8,48 ììîëü). Ýòó ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ
â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ è çàòåì äîáàâë ëè 1-èîä-4-ìåòèëïåíòàí (1,8 ã, 8,48 ììîëü) è 1,3-
äèìåòèë-3,4,5,6-òåòðàãèäðî-2(1H)-ïèðèìèäèíîí (DMPU) (0,55 ìë, 4,24 ììîëü) â ÒÃÔ (6
ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ è îñòàâë ëè ìåäëåííî äîñòèãàòü
òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 16 ÷àñîâ. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïóòåì
äîáàâëåíè  õëîðèäà àììîíè  (íàñûùåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà) è ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè
EtOAc (2×10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí ëè, ïðîìûâàëè âîäîé, ñóøèëè (MgSO4),
ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Õðîìàòîãðàôè  íà ñèëèêàãåëå (99/1 ãåêñàí/EtOAc)
äàâàëà 1,57 ã ìåòèëîâîãî ýôèðà 2,2,6-òðèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû.

2,2,6-Òðèìåòèë-ãåïòàí-1-îë. Ìåòèëîâûé ýôèð 2,2,6-òðèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (1,97
ã, 10,6 ììîëü) ïåðåíîñèëè â òîëóîë (65 ìë) è îõëàæäàëè äî -78°Ñ. Äîáàâë ëè ïî êàïë ì
ãèäðèä äèèçîáóòèëàëþìèíè  (DiBALH) (12,7 ìë 1 í. ðàñòâîð â òîëóîëå). ×åðåç 45 ìèíóò
äîáàâë ëè 1,5 ìë DiBALH. ×åðåç 2 ÷àñà ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïóòåì äîáàâëåíè  15 ìë
ÌåÎÍ ïðè -78°Ñ. Ñìåñü íàãðåâàëè äî òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû è çàòåì îõëàæäàëè
ñíîâà äî -78°Ñ äë  äîáàâëåíè  10 ìë 1 í. HCl. Ýòó ñìåñü ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (3×15 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (MgSO4),
ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàâøååñ  ìàñëî î÷èùàëè ïîñðåäñòâîì õðîìàòîãðàôèè
íà ñèëèêàãåëå (95/5 ãåêñàí/EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì 2,2,6-òðèìåòèë-ãåïòàí-1-îëà (0,88 ã),
m/z 159 (Ì+).

2,2,6-Òðèìåòèë-ãåïòàíàëü. Õëîðîõðîìàò ïèðèäèíè  (ÐÑÑ, 4,17 ã, 19,4 ììîëü)
îáúåäèí ëè ñ íåéòðàëüíûì àëþìèíèåì (14,6 ã) â CH2Cl2 è ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 15 ìèíóò. Ñïèðò ðàçáàâë ëè â ÑÍ2Cl2 è ýòó ñìåñü
ïåðåìåøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ýòîò ðàñòâîð
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç íàáèâêó äèîêñèäà êðåìíè  è òâåðäûå âåùåñòâà ïðîìûâàëè ÑÍ2Cl2.
Ôèëüòðàò óïàðèâàëè ñ ïîëó÷åíèåì 1,05 ã, m/z 157 (Ì+), 2,2,6-òðèìåòèë-ãåïòàíàë ,
êîòîðûé èñïîëüçîâàëè áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

Áåíçèëîâûé ýôèð 2-öèàíî-4,4,8-òðèìåòèë-íîí-2-åíîâîé êèñëîòû. Ê ñìåñè 2,2,6-
òðèìåòèë-ãåïòàíàë  (1,05 ã, 6,73 ììîëü), ïèïåðèäèíà (0,19 ìë, 2,01 ììîëü) è
áåíçèëöèàíîàöåòàòà (1,29 ã, 7,4 ììîëü) â òîëóîëå (50 ìë) äîáàâë ëè ëåä íóþ óêñóñíóþ
êèñëîòó (0,72 ã, 12,1 ììîëü). Êîëáó îñíàùàëè ëîâóøêîé Äèíà-Ñòàðêà è ñìåñü íàãðåâàëè
ïðè ôëåãìîîáðàçîâàíèè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ñìåñü îõëàæäàëè, îáðàáàòûâàëè
ðàçáàâëåííîé HCl è ñëîè ðàçäåë ëè. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , à çàòåì ñîë íûì ðàñòâîðîì è ñóøèëè (MgSO4),
ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Îñòàâøååñ  ìàñëî î÷èùàëè ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå (98/2 ãåêñàí/EtOAc) ñ ïîëó÷åíèåì 1,3 ã áåíçèëîâîãî ýôèðà 2-öèàíî-4,4,8-
òðèìåòèë-íîí-2-åíîâîé êèñëîòû, m/z 314 (Ì+).

2-Àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà. Áåíçèëîâûé ýôèð 2-öèàíî-4,4,8-
òðèìåòèë-íîí-2-åíîâîé êèñëîòû (1,3 ã, 4,14 ììîëü) â ÒÃÔ (50 ìë) îáðàáàòûâàëè
âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè 20% Pd/C ñ ïîëó÷åíèåì ñìåñè öèàíîêèñëîòû è öèàíîìåòèëîâîãî
ýôèðà. Ýòó ñìåñü î÷èùàëè ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå ñ ïîëó÷åíèåì 278 ìã
80105×41-1-2. Ýòó êèñëîòó çàòåì îáðàáàòûâàëè âîäîðîäîì â ïðèñóòñòâèè Ni Ðýíå  â
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ÌåÎÍ/NH4OH ñ ïîëó÷åíèåì 0,16 ã 2-àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû, m/z
230,3 (Ì+).

Ïðèìåð 11. 2-Àìèíîìåòèë-4-ýòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 2-àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-

íîíàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-îêòàíîâîé êèñëîòû èç 2-
ýòèëãåêñàíàë . m/z 202,1 (Ì+).

Ïðèìåð 12. 2-Àìèíîìåòèë-4-ýòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 2-àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-

íîíàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíîìåòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû èç 2,6-äè-
òðåò-áóòèë-4-ìåòèëôåíèëöèêëîïðîïèëêàðáîêñèëàòà. m/z 230,2 (Ì+).

Ïðèìåð 13. 3-Àìèíî-2-[1-(4-ìåòèë-ïåíòèë)-öèêëîïðîïèëìåòèë]-ïðîïèîíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 2-àìèíîìåòèë-4,4,8-òðèìåòèë-

íîíàíîâîé êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíîìåòèë-8-ìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû èç 2,6-äè-
òðåò-áóòèë-4-ìåòèëôåíèëöèêëîïðîïèëêàðáîêñèëàòà. m/z 228,2 (Ì+).

Ïðèìåð 14. 2-Àìèíîìåòèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 2-àìèíîìåòèë-4,8-äèìåòèë-íîíàíîâîé

êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 2-àìèíîìåòèë-4-ýòèë-ãåêñàíîâîé êèñëîòû èç 4-ýòèëãåêñàíîâîé
êèñëîòû, m/z 174,1.

Ïðèìåð 15. 3(S)-Àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà (1,3-Äèìåòèë-ïåíòèëèäåí)-àìèä
2-ìåòèë-ïðîïàí-2(S)-ñóëüôèíîâîé êèñëîòû. Ðàñòâîð (S)-(-)-2-ìåòèë-2-ïðîïàíñóëüôîíàìèäà
(500 ìã, 4,1 ììîëü), 4-ìåòèë-2-ãåêñàíîíà (470 ìã, 4,1 ììîëü) è ýòîêñèäà òèòàíà (IV)
(1,7 ìë, 8,3 ììîëü) íàãðåâàëè ïðè ôëåãìîîáðàçîâàíèè â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü âëèâàëè â 20 ìë ñîë íîãî ðàñòâîðà ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè.

Ïîëó÷åííûé â ðåçóëüòàòå ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò è îðãàíè÷åñêèé ñëîé
îòäåë ëè. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2×20 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå â
ðåçóëüòàòå ìàñëî î÷èùàëè ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (25% EtOAc â ãåêñàíå) ñ
ïîëó÷åíèåì 575 ìã (1,3-äèìåòèë-ïåíòèëèäåí)-àìèäà 2-ìåòèë-ïðîïàí-2(S)-ñóëüôèíîâîé
êèñëîòû â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Ìåòèëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèë-3-(2-ìåòèë-ïðîïàí-2(S)-ñóëüôèíèëàìèíî)-ãåïòàíîâîé
êèñëîòû. Ê îõëàæäåííîìó äî -78°Ñ ðàñòâîðó áèñ(òðèìåòèëñèëèë)àìèäà ëèòè  (5,1 ìë 1 Ì
ðàñòâîðà â ÒÃÔ) â ÒÃÔ (6 ìë) äîáàâë ëè ïî êàïë ì ìåòèëàöåòàò ((0,41 ìë, 5,1 ììîëü).
Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 20 ìèíóò äîáàâë ëè ïî êàïë ì ðàñòâîð òðèèçîïðîïîêñèäà
õëîðòèòàíà (2,5 ìë, 10 ììîëü) â ÒÃÔ (3 ìë). ×åðåç 1 ÷àñ äîáàâë ëè ïî êàïë ì ïðè -78°Ñ
(1,3-äèìåòèë-ïåíòèëèäåí)-àìèä 2-ìåòèë-ïðîïàí-2(S)-ñóëüôèíîâîé êèñëîòû (560 ìã, 2,6
ììîëü) â ÒÃÔ (3 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè ïðè -78°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ,
çàòåì ãàñèëè ïóòåì äîáàâëåíè  10 ìë ðàñòâîðà õëîðèäà àììîíè  è íàãðåâàëè äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ýòó ñìåñü ðàçáàâë ëè 10 ìë âîäû è ôèëüòðîâàëè. Âîäíûé ñëîé
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì (2×20 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàëè
ñîë íûì ðàñòâîðîì, ñóøèëè (Na2SO4), ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè. Ïîëó÷åííîå â
ðåçóëüòàòå ìàñëî î÷èùàëè ïóòåì õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (30% EtOAc â ãåêñàíå) ñ
ïîëó÷åíèåì 360 ìã ìåòèëîâîãî ýôèðà 3,5-äèìåòèë-3-(2-ìåòèë-ïðîïàí-2(S)-
ñóëüôèíèëàìèíî)-ãåïòàíîâîé êèñëîòû.

3(S)-Àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâà  êèñëîòà. Ìåòèëîâûé ýôèð 3,5-äèìåòèë-3-(2-ìåòèë-
ïðîïàí-2(S)-ñóëüôèíèëàìèíî)-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (360 ìã, 1,2 ììîëü) ðàñòâîð ëè â 6 í.
HCl (2 ìë) è äèîêñàíå (2 ìë) è íàãðåâàëè ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñîâ. Ýòó ñìåñü
îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, ðàçáàâë ëè âîäîé è ýêñòðàãèðîâàëè EtOAc (15 ìë).
Îðãàíè÷åñêèå ôàçû î÷èùàëè ïóòåì èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè ñ ïîëó÷åíèåì 3(S)-
àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû (270 ìã) è çàòåì ïîâòîðíî î÷èùàëè ïóòåì
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (70:25:5 CH2Cl2/MeOH/NH4OH) ñ ïîëó÷åíèåì 203 ìã 3(S)-
àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé êèñëîòû â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. m/z 174
(C9H19NO2+H).

Ïðèìåð 16. 3(S)-Àìèíî-3,5-äèìåòèë-íîíàíîâà  êèñëîòà
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Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 3(S)-àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé
êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 3(S)-àìèíî-3,5-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû, m/z 202,1
(C11H23NO2+H).

Ïðèìåð 17. 3(S)-Àìèíî-3,5-äèìåòèë-îêòàíîâà  êèñëîòà
Èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ ïîëó÷åíèþ 3(S)-àìèíî-3,5-äèìåòèë-ãåïòàíîâîé

êèñëîòû, ñ ïîëó÷åíèåì 3(S)-àìèíî-3,5-äèìåòèë-íîíàíîâîé êèñëîòû, m/z 188,1
(C10H21NO2+H).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ñâ çûâàíè  ñ àëüôà-2-äåëüòà-ñóáúåäèíèöåé êàëüöèåâîãî êàíàëà,

âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä; è
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
èëè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè òàêîãî ñîåäèíåíè .
2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñâ çûâàíèå ñ àëüôà-2-äåëüòà-ñóáúåäèíèöåé êàëüöèåâîãî êàíàëà

èñïîëüçóåòñ  äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ýïèëåïñè , ïîñòãåðïåòè÷åñêà 
íåâðàëãè , õðîíè÷åñêà  ãîëîâíà  áîëü, áîëü â íèæíåé ÷àñòè ñïèíû, áîëü â ðåçóëüòàòå
õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ïîâðåæäåíè  õð ùåé.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó IA

ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ3)àëêèë; è
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ2)àëêèë;
èëè  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ òàêîãî ñîåäèíåíè .
4. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó IA-1

ãäå R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
èëè  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ òàêîãî ñîåäèíåíè .
5. Ñïîñîá ïî ï.3, ãäå ñîåäèíåíèå èìååò ôîðìóëó IA-2
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ãäå R1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè (Ñ1-Ñ3)àëêèë;
R2 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ3)àëêèë; è
R3 ïðåäñòàâë åò ñîáîé (Ñ1-Ñ6)àëêèë;
èëè  âë åòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëüþ òàêîãî ñîåäèíåíè .
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