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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû I

â êîòîðîé X1 îáîçíà÷àåò Î; Ar1 îáîçíà÷àåò
àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè

íåñêîëüêèìè àòîìàìè ãàëîãåíà; R1 îáîçíà÷àåò

àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë,
öèêëîàëêèëàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë,
òåòðàãèäðîïèðàíèë èëè ïèïåðèäèíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãðóïïîé -S(O) 2 àëêèë;

è R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë èëè îêñîàëêèë.
Èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  êîìïîçèöèè äë 
êîíòðîë  èëè ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíè ,
îïîñðåäîâàííîãî êèíàçîé ð38. Òåõíè÷åñêèé
ðåçóëüòàò - ïîëó÷åíèå íîâûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, ïðåäíàçíà÷åííûõ äë 
êîíòðîë  èëè ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíè ,
îïîñðåäîâàííîãî êèíàçîé ð38. 2 í. è 2 ç.ï. ô-ëû,
2 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: chemistry; pharmacy.
SUBSTANCE: invention concerns novel

compounds of formula I

, where X1 is O; Ar1 is aryl optionally substituted

by one or more halogen atoms; R1 is alkoxyalkyl,
alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, hydroxyalkyl,
tetrahydropyranyl or piperidinyl optionally

substituted by -S(O)2 alkyl group; and R2 is
hydroxyalkyl or oxoalkyl. Also invention concerns
composition for kinase p38 induced disease
control or prevention.

EFFECT: obtaining novel bioactive compounds
for kinase p38 induced disease control or prevention.

4 cl, 10 ex, 2 tbl
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ïèðèäîïèðèìèäèíàì è èõ ïðîèçâîäíûì. Â
÷àñòíîñòè, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê 2,6-äèçàìåùåííûì 7-îêñî-ïèðèäî[2,3-d]
ïèðèìèäèíàì, ê ñïîñîáó èõ ïîëó÷åíè , ñîäåðæàùèì èõ ôàðìàöåâòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì è ê
ñïîñîáàì èõ ïðèìåíåíè .

Àêòèâèðîâàííûå ìèòîãåíîì ïðîòåèíêèíàçû (ÀÌÏ) ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãðóïïó
óïðàâë åìûõ ïðîëèíîì ñåðèí/òðåîíèíêèíàç, êîòîðûå àêòèâèðóþò ñâîè ñóáñòðàòû ïóòåì
äâîéíîãî ôîñôîðèëèðîâàíè . Êèíàçû àêòèâèðóþòñ  ìíîæåñòâîì ñèãíàëîâ, âêëþ÷à 
îáóñëîâëåííûå ïèòàòåëüíûì è îñìîòè÷åñêèì ñòðåññîì, óëüòðàôèîëåòîâûì èçëó÷åíèåì,
ôàêòîðàìè ðîñòà, ýíäîòîêñèíîì è âîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè. Îäíîé ãðóïïîé ÀÌÏ êèíàç
 âë åòñ  ãðóïïà êèíàç ð38, êîòîðà  âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå èçîôîðìû (íàïðèìåð, ð38α,
ð39β, ð38γ è ð38δ). Êèíàçû ð38, à òàêæå äðóãèå êèíàçû îòâåòñòâåííû çà ôîñôîðèëèðîâàíèå
è àêòèâèðîâàíèå ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, è îíè àêòèâèðóþòñ  ìåõàíè÷åñêèì è õèìè÷åñêèì
ñòðåññîì, âûçûâàþùèìè âîñïàëåíèå öèòîêèíàìè è áàêòåðèàëüíûì ëèïîïîëèñàõàðèäîì.

Âàæíåå, ÷òî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîäóêòû ôîñôîðèëèðîâàíè  ð38 îïîñðåäóþò
ïðîäóöèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, âêëþ÷à  TNF è IL-1, è öèêëîîêñèãåíàçû-2.
Êàæäûé èç ýòèõ öèòîêèíîâ ó÷àñòâóåò â ìíîãî÷èñëåííûõ çàáîëåâàíè õ è ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íè õ. Íàïðèìåð, TNF-α  âë åòñ  öèòîêèíîì, ïðîäóöèðóåìûì ïðåèìóùåñòâåííî
àêòèâèðîâàííûìè ìîíîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî åãî èçáûòî÷íîå è
íåðåãóëèðóåìîå ïðîäóöèðîâàíèå èãðàåò ïðè÷èííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà. Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ïðîäóöèðîâàíè  TNF ìîæíî øèðîêî
èñïîëüçîâàòü ïðè ëå÷åíèè âîñïàëåíè , âîñïàëèòåëüíîé áîëåçíè êèøå÷íèêà, ðàññå ííîãî
ñêëåðîçà è àñòìû.

TNF òàêæå ó÷àñòâóåò â âèðóñíûõ èíôåêöè õ, òàêèõ êàê ÂÈ×, âèðóñ ãðèïïà è âèðóñ
ãåðïåñà, âêëþ÷à , íàð äó ñ äðóãèìè, âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà 1 (ÂÏÃ-1), âèðóñ
ïðîñòîãî ãåðïåñà òèïà 2 (ÂÏÃ-2), öèòîìåãàëîâèðóñ (ÖÌÂ), âèðóñ âåòð íîé îñïû (ÂÂÎ),
âèðóñ Ýïøòåéíà-Áàððà, âèðóñ 6 ãåðïåñà ÷åëîâåêà (ÂÃ×-6), âèðóñ 7 ãåðïåñà ÷åëîâåêà (ÂÃ×-
7), âèðóñ 8 ãåðïåñà ÷åëîâåêà (ÂÃ×-8), ëîæíîå áåøåíñòâî è ðèíîòðàõåèò.

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, IL-1 ïðîäóöèðóåòñ  àêòèâèðîâàííûìè ìîíîöèòàìè è
ìàêðîôàãàìè è èãðàåò ðîëü âî ìíîãèõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöè õ, âêëþ÷à 
ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ëèõîðàäêó è ñíèæåíèå ðåçîðáöèè êîñòåé.

Êðîìå òîãî, îáíàðóæåíî ó÷àñòèå ð38 â óäàðå, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, îñòåîàðòðèòå,
ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ, ñåïòè÷åñêîì øîêå, àíãèîãåíåçå, äåðìàòèòå, ïñîðèàçå è àòîïè÷åñêîì
äåðìàòèòå. J. Exp.Opin. Ther. Patents, 2000, 70(1).

Èíãèáèðîâàíèå ýòèõ öèòîêèíîâ ïóòåì èíãèáèðîâàíè  êèíàçû ð38 áëàãîïðè òíî ïðè
ëå÷åíèè, îñëàáëåíèè è îáëåã÷åíèè ïðîòåêàíè  ìíîãèõ èç ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé.

Â ïóáëèêàöèè WO 96/34867 íåêîòîðûå 6-àðèëïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíû, -7-èìèíû
è -7-òèîíû îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû îïîñðåäóåìîé ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçîé ïðîëèôåðàöèè
êëåòîê. Â ïóáëèêàöèè WO 96/15128 äðóãèå 6-àðèëïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèíû è íàôòèðèäèíû
òàêæå îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû ïðîòåèíòèðîçèíêèíàçû. Â ïóáëèêàöèè WO 98/33798 6-
àëêèëïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíû îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû öèêëèíçàâèñèìûõ êèíàç. Â
çà âêå ÅÐ 0278686 À1 íåêîòîðûå 4-àìèíî-ïèðèäîïèðèìèäèíû îïèñàíû êàê èíãèáèòîðû
äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíè ì
ôîðìóëû I

â êîòîðîé
Õ1 îáîçíà÷àåò Î, Ñ=O èëè S(O)n, ãäå n ðàâíî 0, 1 èëè 2;
Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë èëè ãåòåðîàðèë;
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R1 îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, ãåòåðîöèêëèë,
ãèäðîêñèàëêèë èëè ãèäðîêñèöèêëîàëêèë è

R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë, îêñîàëêèë èëè ãèäðîêñèöèêëîàëêèë.
Õîò  ïî äàííûì ôåðìåíòàòèâíîãî àíàëèçà in vitro èçâåñòíî, ÷òî íåêîòîðûå çàìåùåííûå

ïèðèäî-7-ïèðèìèäèí-7-îíû àêòèâíû ïî îòíîøåíèþ ê ð38 (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò US-2003-
0171584-À1, êîòîðûé âî âñåé ñâîåé ïîëíîòå âêëþ÷åí â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå
ññûëêè), àâòîð íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íåîæèäàííî è íåïðåäâèäåííî óñòàíîâèë, ÷òî ïðè
àíàëèçå âûçâàííîãî ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ) ïðîäóöèðîâàíè  öèñòåèíà â öåëüíîé êðîâè
÷åëîâåêà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî áîëüøåé àêòèâíîñòüþ, ÷åì
ñîåäèíåíè , îïèñàííûå ðàíåå.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè ïðîòåèíêèíàç è îáëàäàþò ýôôåêòèâíîé
àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ð38 in vivo. Îíè  âë þòñ  ñåëåêòèâíûìè ïî îòíîøåíèþ ê
êèíàçå ð38 ïî ñðàâíåíèþ ñ öèêëèíçàâèñèìûìè êèíàçàìè è òèðîçèíêèíàçàìè. Ïîýòîìó
ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíèé, îïîñðåäóåìûìè ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè, òàêèìè êàê TNF è IL-1.
Òàêèì îáðàçîì, äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
ñïîñîáó ëå÷åíè  îïîñðåäóåìûõ ð38 çàáîëåâàíèé èëè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, â êîòîðîì
ïàöèåíòó ââîäèòñ  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Åñëè íå óêàçàíî èíîå, òî ïðèâåäåííûå íèæå òåðìèíû, èñïîëüçóþùèåñ  â îïèñàíèè è
ôîðìóëå èçîáðåòåíè , èìåþò óêàçàííûå íèæå çíà÷åíè .

"Àëêîêñèàëêèë" îçíà÷àåò ôðàãìåíò ôîðìóëû Ra-O-Rb-, â êîòîðîé Ra îáîçíà÷àåò àëêèë
è Rb îáîçíà÷àåò àëêèëåí, îïðåäåëåííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè. Òèïè÷íûå
àëêîêñèàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, 2-ìåòîêñèýòèë, 3-ìåòîêñèïðîïèë, 1-ìåòèë-
2-ìåòîêñèýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë è 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë.

"Àëêèë" îçíà÷àåò ëèíåéíûé íàñûùåííûé îäíîâàëåíòíûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé îäíîâàëåíòíûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 3 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèë, ýòèë,
ïðîïèë, 2-ïðîïèë, í-áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë, ïåíòèë è ò.ï.

"Àëêèëåí" îçíà÷àåò ëèíåéíûé íàñûùåííûé äâóõâàëåíòíûé óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé îò 1 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, èëè ðàçâåòâëåííûé íàñûùåííûé äâóõâàëåíòíûé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé îò 3 äî 6 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð ìåòèëåí,
ýòèëåí, 2,2-äèìåòèëýòèëåí, ïðîïèëåí, 2-ìåòèëïðîïèëåí, áóòèëåí, ïåíòèëåí è ò.ï.

"Àðèë" îçíà÷àåò îäíîâàëåíòíûé ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé àðîìàòè÷åñêèé
óãëåâîäîðîäíûé ðàäèêàë, êîòîðûé íåîá çàòåëüíî íåçàâèñèìî çàìåùåí îäíèì èëè
áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îäíèì, äâóì  èëè òðåì 
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó,
àëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåíàëêèë, ãàëîãåíàëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïó, öèàíîãðóïïó,
àìèíîãðóïïó, ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, äèàëêèëàìèíîãðóïïó, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó,
ýòèëåíäèîêñèãðóïïó è àöèë. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì çàìåñòèòåëåì àðèëà  âë åòñ 
ãàëîãåí. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè òåðìèí "àðèë" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ 
òîëüêî èìè, ôåíèë, õëîðôåíèë, ôòîðôåíèë, äèôòîðôåíèë (òàêîé êàê 2,4- è 2,6-
äèôòîðôåíèë), ìåòîêñèôåíèë, 1-íàôòèë, 2-íàôòèë è èõ ïðîèçâîäíûå.

"Öèêëîàëêèë" îçíà÷àåò íàñûùåííûé îäíîâàëåíòíûé öèêëè÷åñêèé óãëåâîäîðîäíûé
ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé â êîëüöå îò 3 äî 7 àòîìîâ óãëåðîäà, íàïðèìåð öèêëîïðîïèë,
öèêëîáóòèë, ïèêëîãåêñèë, 4-ìåòèë-öèêëîãåêñèë è ò.ï. Öèêëîàëêèë íåîá çàòåëüíî ìîæåò
áûòü çàìåùåí îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îäíèì,
äâóì  èëè òðåì  çàìåñòèòåë ìè. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, åñëè çàìåñòèòåëü öèêëîàëêèëà âûáðàí
èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåíàëêèë,
ãàëîãåíàëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåí, àìèíîãðóïïó, ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, äèàëêèëàìèíîãðóïïó
è àíèë. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíà  ãðóïïà çàìåñòèòåëåé öèêëîàëêèëà âêëþ÷àåò àëêèë,
ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåíàëêèë, ãàëîãåíàëêîêñèãðóïïó è ãàëîãåí. Íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíà  ãðóïïà çàìåñòèòåëåé öèêëîàëêèëà âêëþ÷àåò àëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó,
àëêîêñèãðóïïó è ãàëîãåí.
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"Öèêëîàëêèëàëêèë" îçíà÷àåò ôðàãìåíò ôîðìóëû Rc-Rd-, â êîòîðîì Rc îáîçíà÷àåò
öèêëîàëêèë è Rd îáîçíà÷àåò àëêèëåí, îïðåäåëåííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

"Ãàëîãåí" îçíà÷àåò ôòîð, õëîð, áðîì èëè éîä. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ãàëîãåíàìè  âë þòñ 
ôòîð è õëîð, ôòîð  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãàëîãåíîì.

"Ãàëîãåíàëêèë" îçíà÷àåò àëêèë, çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
îäèíàêîâûõ èëè ðàçíûõ àòîìîâ ãàëîãåíîâ, íàïðèìåð -ÑÍ2CF3, -CF3, -ÑÍ2CF3, -ÑÍ2CCl3 è
ò.ï.

"Ãåòåðîàðèë" îçíà÷àåò îäíîâàëåíòíûé ìîíîöèêëè÷åñêèé èëè áèöèêëè÷åñêèé ðàäèêàë,
ñîäåðæàùèé â êîëüöå îò 5 äî 12 àòîìîâ, âêëþ÷àþùèé ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî
àðîìàòè÷åñêèå êîëüöî, ñîäåðæàùåå â êîëüöå 1, 2 èëè 3 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N, Î, èëè S (ïðåäïî÷òèòåëüíî - N èëè Î), à îñòàëüíûìè àòîìàìè
êîëüöà  âë þòñ  Ñ, ïðè÷åì ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïîëîæåíèå ïðèñîåäèíåíè 
ãåòåðîàðèëüíîãî ðàäèêàëà íàõîäèòñ  â àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå. Ãåòåðîàðèëüíîå êîëüöî
íåîá çàòåëüíî íåçàâèñèìî çàìåùåíî îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïó è
öèàíîãðóïïó. Òî÷íåå, òåðìèí "ãåòåðîàðèë" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  òîëüêî èìè,
ïèðèäèë, ôóðàíèë, òèåíèë, òèàçîëèë, èçîòèàçîëèë, òðèàçîëèë, èìèäàçîëèë, èçîêñàçîëèë,
ïèððîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðèìèäèíèë, áåíçîôóðàíèë, òåòðàãèäðîáåíçîôóðàíèë,
èçîáåíçîôóðàíèë, áåíçîòèàçîëèë, áåíçîèçîòèàçîëèë, áåíçîòðèàçîëèë, èíäîëèë,
èçîèíäîëèë, áåíçîêñàçîëèë, õèíîëèë, òåòðàãèäðîèçîõèíîëèë, èçîõèíîëèë, áåíçèìèäàçîëèë,
áåíçèçîêñàçîëèë è áåíçîòèåíèë, èìèäàçî[1,2-à]-ïèðèäèíèë, èìèäàçî[2,1-b]òèàçîëèë è èõ
ïðîèçâîäíûå.

"Ãåòåðîöèêëèë" îçíà÷àåò íàñûùåííûé èëè íåíàñûùåííûé íåàðîìàòè÷åñêèé
öèêëè÷åñêèé ðàäèêàë, ñîäåðæàùèé â êîëüöå îò 3 äî 8 àòîìîâ, â êîòîðîì 1 èëè 2 àòîìà
êîëüöà  âë þòñ  ãåòåðîàòîìàìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé N, Î è S(O)n (ãäå n
 âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì, ðàâíûì îò 0 äî 2), ïðåäïî÷òèòåëüíî - N è Î, à îñòàëüíûìè
àòîìàìè êîëüöà  âë þòñ  Ñ, ãäå 1 èëè 2 àòîìà Ñ íåîá çàòåëüíî ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà
êàðáîíèëüíóþ ãðóïïó. Ãåòåðîöèêëèëüíîå êîëüöî ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî íåçàâèñèìî
çàìåùåíî îäíèì, äâóì  èëè òðåì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, ãàëîãåí, íèòðîãðóïïó, öèàíîãðóïïó, öèàíîàëêèë,
ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, àìèíîãðóïïó, ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, äèàëêèëàìèíîãðóïïó,
àðèëàëêèë, -(X)n-C(O)Re (ãäå Õ îáîçíà÷àåò Î èëè NRf, n ðàâíî 0 èëè 1, Re îáîçíà÷àåò
âîäîðîä (ãäå Õ îáîçíà÷àåò NRf), àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó (ãäå n ðàâíî 0),
àëêîêñèãðóïïó, àìèíîãðóïïó, ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, äèàëêèëàìèíîãðóïïó èëè
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèë è Rf îáîçíà÷àåò Í èëè àëêèë), -àëêèëåí-
Ñ(O)Rg (ãäå Rg îáîçíà÷àåò àëêèë, -ORh èëè NRiRj è Rh îáîçíà÷àåò âîäîðîä, àëêèë èëè
ãàëîãåíàëêèë è Ri è Rj íåçàâèñèìî îáîçíà÷àþò âîäîðîä èëè àëêèë), èëè - S(O)nRk (ãäå n
 âë åòñ  öåëûì ÷èñëîì, ðàâíûì îò 0 äî 2), òàê ÷òî, åñëè n ðàâíî 0, òî Rk îáîçíà÷àåò
âîäîðîä, àëêèë, öèêëîàëêèë èëè öèêëîàëêèëàëêèë, è åñëè n ðàâíî 1 èëè 2, òî Rk

îáîçíà÷àåò àëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, àìèíîãðóïïó, àöèëàìèíîãðóïïó,
ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó èëè äèàëêèëàìèíîãðóïïó. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíà  ãðóïïà
çàìåñòèòåëåé ãåòåðîöèêëèëà âêëþ÷àåò àëêèë, ãàëîãåíàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë, ãàëîãåí,
ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, àìèíîãðóïïó, ìîíîàëêèëàìèíîãðóïïó, äèàëêèëàìèíîãðóïïó,
àðèëàëêèë è -S(O)nR

k. Òî÷íåå, òåðìèí "ãåòåðîöèêëèë" âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ 
òîëüêî èìè, òåòðàãèäðîôóðàíèë, ïèðèäèíèë, òåòðàãèäðîïèðàíèë, ïèïåðèäèíîèë, N-
ïåòèëïèïåðèäèí-3-èë, ïèïåðàçèíîèë, N-ìåòèëïèððîëèäèí-3-èë, 3-ïèððîëèäèíîèë,
ìîðôîëèíîèë, òèîìîðôîëèíîèë, òèîìîðôîëèíî-1-îêñèä, òèîìîðôîëèíî-1,1-äèîêñèä, 4-
(1,1-äèîêñîòåòðàãèäðî-2H-òèîïèðàíèë), ïèððîëèíèë, èìèäàçîëèíèë, N-
ìåòàíñóëüôîíèëïèïåðèäèí-4-èë è èõ ïðîèçâîäíûå, êàæäûé èç êîòîðûõ íåîá çàòåëüíî
ìîæåò áûòü çàìåùåííûì.

″Ãèäðîêñèàëêèë" îçíà÷àåò àëêèëüíûé ôðàãìåíò, îïðåäåëåííûé â íàñòî ùåì
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èçîáðåòåíèè îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îäíîé, äâóì  èëè òðåì 
ãèäðîêñèãðóïïàìè, ïðè óñëîâèè, ÷òî îäèí è òîò æå àòîì óãëåðîäà íå ñîäåðæèò áîëåå
îäíîé ãèäðîêñèãðóïïû. Òèïè÷íûå ïðèìåðû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè,
ãèäðîêñèìåòèë, 2-ãèäðîêñèýòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-
2-ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñèáóòèë, 3-ãèäðîêñèáóòèë, 4-ãèäðîêñèáóòèë, 2,3-
äèãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-ãèäðîêñèìåòèëýòèë, 2,3-äèãèäðîêñèáóòèë, 3,4-
äèãèäðîêñèáóòèë è 2-(ãèäðîêñèìåòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë.

"Ãèäðîêñèöèêëîàëêèë" îçíà÷àåò öèêëîàëêèëüíûé ôðàãìåíò, îïðåäåëåííûé â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, â êîòîðîì 1, 2 èëè 3 àòîìà âîäîðîäà â öèêëîàëêèëüíîì ðàäèêàëå çàìåùåíû
ãèäðîêñèãðóïïîé. Òèïè÷íûå ïðèìåðû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, 2-, 3- è
4-ãèäðîêñèöèêëîãåêñèë è ò.ï.

"Îòùåïë þùà ñ  ãðóïïà" èìååò çíà÷åíèå, êîòîðîå îáû÷íî ñâ çûâàþò ñ íåé â îáëàñòè
ñèíòåòè÷åñêîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè, ò.å. îçíà÷àåò àòîì èëè ãðóïïó, ñïîñîáíóþ çàìåùàòüñ 
íóêëåîôèëîì, è âêëþ÷àåò ãàëîãåí (òàêîé êàê õëîð, áðîì è éîä),
àëêàíñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, àðåíñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, àëêèëêàðáîíèëîêñèãðóïïó
(íàïðèìåð, àöåòîêñèãðóïïó), àðèëêàðáîíèëîêñèãðóïïó, ìåçèëîêñèãðóïïó, òîçèëîêñèãðóïïó,
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíèëîêñèãðóïïó, àðèëîêñèãðóïïó (íàïðèìåð, 2,4-
äèíèòðîôåíîêñèãðóïïó), ìåòîêñèãðóïïó, N,O-äèìåòèëãèäðîêñèëàìèíîãðóïïó è ò.ï.

"Íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèë" îçíà÷àåò ôåíèëüíîå êîëüöî, êîòîðîå
íåîá çàòåëüíî íåçàâèñèìî çàìåùåíî îäíèì èëè áîëüøèì êîëè÷åñòâîì çàìåñòèòåëåé,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - îäíèì èëè äâóì  çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
àëêèë, ãèäðîêñèãðóïïó, àëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåíàëêèë, ãàëîãåíàëêîêñèãðóïïó, ãàëîãåí,
íèòðîãðóïïó, öèàíîãðóïïó, àìèíîãðóïïó, ìåòèëåíäèîêñèãðóïïó, ýòèëåíäèîêñèãðóïïó è àöèë.

"Îêñîàëêèë" îçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó, êîòîðà  çàìåùåíà îäíèì èëè áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì ôðàãìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ êàðáîíèëüíûé àòîì êèñëîðîäà (ò.å. =O), òàêóþ êàê
ôðàãìåíò ôîðìóëû Rz-C(=O)-RY, â êîòîðîì RY îáîçíà÷àåò àëêèëåí è Rz îáîçíà÷àåò
àëêèë. Òèïè÷íûå îêñîàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò 2-ïðîïàíîí-3-èë, 2-ìåòèë-3-áóòàíîí-4-èë
è ò.ï.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé èíåðòíûé íàïîëíèòåëü" îçíà÷àåò èíåðòíûé
íàïîëíèòåëü, êîòîðûé ïðèìåíèì ïðè èçãîòîâëåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, êîòîðûé
îáû÷íî  âë åòñ  áåçîïàñíûì, íåòîêñè÷íûì è íå  âë åòñ  áèîëîãè÷åñêè èëè â äðóãîì
îòíîøåíèè íåæåëàòåëüíûì è âêëþ÷àåò èíåðòíûå íàïîëíèòåëè, êîòîðûå ïðèåìëåìû äë 
ïðèìåíåíè  â âåòåðèíàðíûõ è ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ. "Ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé èíåðòíûé íàïîëíèòåëü" ïðè èñïîëüçîâàíèè â îïèñàíèè è ôîðìóëå
èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò îäèí èëè áîëåå ÷åì îäèí òàêîé èíåðòíûé íàïîëíèòåëü.

"Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü" ñîåäèíåíè  îçíà÷àåò ñîëü, êîòîðà   âë åòñ 
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé è êîòîðà  îáëàäàåò íåîáõîäèìîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòüþ èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Òàêèå ñîëè âêëþ÷àþò: (1) ìîëåêóë ðíûå ñîëè,
îáðàçîâàííûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê õëîðèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà,
áðîìèñòîâîäîðîäíà  êèñëîòà, ñåðíà  êèñëîòà, àçîòíà  êèñëîòà, ôîñôîðíà  êèñëîòà è ò.ï.;
èëè îáðàçîâàííûå ñ îðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê óêñóñíà  êèñëîòà, ïðîïèîíîâà 
êèñëîòà, ãåêñàíîâà  êèñëîòà, öèêëîïåíòàíïðîïèîíîâà  êèñëîòà, ãëèêîëåâà  êèñëîòà,
ïèðîâèíîãðàäíà  êèñëîòà, ìîëî÷íà  êèñëîòà, ìàëîíîâà  êèñëîòà,  íòàðíà  êèñëîòà,
 áëî÷íà  êèñëîòà, ìàëåèíîâà  êèñëîòà, ôóìàðîâà  êèñëîòà, âèííîêàìåííà  êèñëîòà,
ëèìîííà  êèñëîòà, áåíçîéíà  êèñëîòà, 3-(4-ãèäðîêñèáåíçîèë)áåíçîéíà  êèñëîòà, êîðè÷íà 
êèñëîòà, ìèíäàëüíà  êèñëîòà, ìåòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 1,2-
ýòàíäèñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 2-ãèäðîêñèýòàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, áåíçîëñóëüôîíîâà 
êèñëîòà, 4-õëîðáåíçîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 2-íàôòàëèíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 4-
òîëóîëñóëüôîíîâà  êèñëîòà, êàìôîðñóëüôîíîâà  êèñëîòà, 4-ìåòèëáèöèêëî[2.2.2]-îêò-2-åí-
1-êàðáîíîâà  êèñëîòà, ãëþêîãåïòîíîâà  êèñëîòà, 3-ôåíèëïðîïèîíîâà  êèñëîòà,
òðèìåòèëóêñóñíà  êèñëîòà, òðåò-áóòèëóêñóñíà  êèñëîòà, ëàóðèëñóëüôîíîâà  êèñëîòà,
ãëþêîíîâà  êèñëîòà, ãëóòàìèíîâà  êèñëîòà, ãèäðîêñèíàôòîéíà  êèñëîòà, ñàëèöèëîâà 
êèñëîòà, ñòåàðèíîâà  êèñëîòà, ìóêîíîâà  êèñëîòà è ò.ï.; èëè (2) ñîëè, îáðàçóþùèåñ ,
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êîãäà êèñëîòíûé ïðîòîí, ñîäåðæàùèéñ  â èñõîäíîì ñîåäèíåíèè èëè çàìåùàåòñ  èîíîì
ìåòàëëà, íàïðèìåð èîíîì ùåëî÷íîãî ìåòàëëà, èîíîì ùåëî÷íîçåìåëüíîãî ìåòàëëà èëè
èîíîì àììîíè ; èëè êîîðäèíèðóåòñ  ñ îðãàíè÷åñêèì îñíîâàíèåì, òàêèì êàê ýòàíîëàìèí,
äèýòàíîëàìèí, òðèýòàíîëàìèí, òðîìåòàìèí, N-ìåòèëãëþêàìèí è ò.ï.

Òåðìèí "ïðîëåêàðñòâî" îçíà÷àåò ëþáîå ñîåäèíåíèå, êîòîðîå âûäåë åò àêòèâíîå
èñõîäíîå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî, ñîîòâåòñòâóþùåå ôîðìóëå I in vivo, êîãäà òàêîå
ïðîëåêàðñòâî ââîäèòñ  ìëåêîïèòàþùåìó. Ïðîëåêàðñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïîëó÷àþò
ìîäèôèêàöèåé îäíîé èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, ñîäåðæàùèõñ  â
ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I, âûïîëí åìîé òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìîäèôèêàöè (-öèè) ìîãóò áûòü
ðàñùåïëåíû in vivo ñ âûäåëåíèåì èñõîäíîãî ñîåäèíåíè . Ïðîëåêàðñòâà âêëþ÷àþò
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I, â êîòîðûõ ãèäðîêñèãðóïïà, àìèíîãðóïïà, ñóëüôãèäðèëüíà ,
êàðáîêñèëüíà  èëè êàðáîíèëüíà  ãðóïïà â ñîåäèíåíèè ôîðìóëû I ñâ çûâàåòñ  ñ ëþáîé
ãðóïïîé, êîòîðà  ìîæåò áûòü îòùåïëåíà in vivo ñ âîññòàíîâëåíèåì ñâîáîäíîé
ãèäðîêñèãðóïïû, àìèíîãðóïïû èëè ñóëüôãèäðèëüíîé ãðóïïû ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèìåðû
ïðîëåêàðñòâ âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, ñëîæíîýôèðíûå (íàïðèìåð,
àöåòàòíûå, äèàëêèëàìèíîàöåòàòíûå, ôîðìèàòíûå, ôîñôàòíûå, ñóëüôàòíûå è áåíçîàòíûå
ïðîèçâîäíûå) è êàðáàìàòíûå (íàïðèìåð, N,N-äèìåòèëàìèíîêàðáîíèë) ïðîèçâîäíûå
ôóíêöèîíàëüíûõ ãèäðîêñèãðóïï ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, N-àöèëïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, N-
àöåòèëüíûå), ñëîæíîýôèðíûå ãðóïïû (íàïðèìåð, ýòèëîâûå ñëîæíîýôèðíûå,
ìîðôîëèíîýòàíîëüíûå ñëîæíîýôèðíûå) ôóíêöèîíàëüíûõ êàðáîêñèãðóïï, N-àöèëüíûå
ïðîèçâîäíûå (íàïðèìåð, N-àöåòèëüíûå), N-îñíîâàíè  Ìàííèõà, øèôôîâû îñíîâàíè  è
åíàìèíîíû ôóíêöèîíàëüíûõ àìèíîãðóïï, îêñèìû, àöåòàëè, êåòàëè è ñëîæíûå ýôèðû
åíîëüíûõ ôîðì ôóíêöèîíàëüíûõ êåòîííûõ è àëüäåãèäíûõ ãðóïï ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I è
ò.ï., ñì. ïóáëèêàöèþ Bundegaard, Í. "Design of Prodrugs" p.1-92, Elesevier, New York-
Oxford (1985).

"Çàùèòíà  ãðóïïà" îçíà÷àåò ãðóïïó àòîìîâ, êîòîðà  ïðè ïðèñîåäèíåíèè ê
ðåàêöèîííîñïîñîáíîé ãðóïïå ìîëåêóëû ìàñêèðóåò, óìåíüøàåò èëè èñêëþ÷àåò åå
ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü. Ïðèìåðû çàùèòíûõ ãðóïï ïðèâåäåíû â ïóáëèêàöè õ Green and
Wins, Protective Groups in Organic Chemistry (Wiley, 2" ed. 1991) è Harrison and
Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and
Sons, 1971-1996). Òèïè÷íûå çàùèòíûå ãðóïïû àìèíîãðóïïû âêëþ÷àþò ôîðìèë, àöåòèë,
òðèôòîðàöåòèë, áåíçèë, áåíçèëîêñèêàðáîíèë (ÁÇÊ), òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë (Boc),
òðèìåòèëñèëèë (ÒÌÑ), 2-òðèìåòèëñèëèëýòàíñóëüôîíèë (ÑÝÑ), òðèòèë è çàìåùåííûå
òðèòèëüíûå ãðóïïû, àëëèëîêñèêàðáîíèë, 9-ôëóîåíèëìåòèëîêñèêàðáîíèë (ÔÌÎÊ),
íèòðîâåðèòðèëîêñèêàðáîíèë (ÍÂÎÊ) è ò.ï. Òèïè÷íûå çàùèòíûå ãðóïïû ãèäðîêñèãðóïï
âêëþ÷àþò òàêèå, ïðè èñïîëüçîâàíèè êîòîðûõ ãèäðîêñèãðóïïû àöèëèðóþòñ  èëè
àëêèëèðóþòñ , òàê ÷òî îáðàçóþòñ  áåíçèëîâûé èëè òðèòèëîâûé ïðîñòûå ýôèðû, à òàêæå
àëêèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû, òåòðàãèäðîïèðàíèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû, òðèàëêèëñèëèëîâûå
ïðîñòûå ýôèðû è àëëèëîâûå ïðîñòûå ýôèðû.

"Ëå÷åíèå" çàáîëåâàíè  âêëþ÷àåò: (1) ïðåäóïðåæäåíèå çàáîëåâàíè , ò.å. íåäîïóùåíèå
ðàçâèòè  êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  ó ìëåêîïèòàþùåãî, ó êîòîðîãî ìîæåò
âîçíèêíóòü çàáîëåâàíèå èëè êîòîðîå ïðåäðàñïîëîæåí ê íåìó, íî ó êîòîðîãî íå îùóùàþòñ 
èëè íå íàáëþäàþòñ  ñèìïòîìû çàáîëåâàíè ; (2) ïîäàâëåíèå çàáîëåâàíè , ò.å.
ïðèîñòàíîâêà ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, èëè (3) èçëå÷åíèå
çàáîëåâàíè , ò.å. îáåñïå÷åíèå ðåãðåññèè çàáîëåâàíè  èëè åãî êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.

"Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îçíà÷àåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè , êîòîðîå
ïðè ââåäåíèè ìëåêîïèòàþùåìó äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè   âë åòñ  äîñòàòî÷íûì äë 
ïðîâåäåíè  ëå÷åíè  ýòîãî çàáîëåâàíè . "Òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" áóäåò
ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ñîåäèíåíè , çàáîëåâàíè  è åãî ò æåñòè, âîçðàñòà, ìàññû è
ò.ï. ïîäâåðãàþùåãîñ  ëå÷åíèþ ìëåêîïèòàþùåãî.

Òåðìèíû "îáðàáîòêà", "ïðèâåäåíèå â ñîïðèêîñíîâåíèå" è "ââåäåíèå â ðåàêöèþ"
ïðèìåíèòåëüíî ê õèìè÷åñêîé ðåàêöèè îçíà÷àþò ïðèáàâëåíèå èëè ñìåøèâàíèå äâóõ èëè
áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ðåàãåíòîâ ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ óñëîâè õ äë  ïîëó÷åíè  óêàçàííîãî
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è/èëè íåîáõîäèìîãî ïðîäóêòà. Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ðåàêöè , êîòîðà  ïðèâîäèò ê
óêàçàííîìó è/èëè íåîáõîäèìîìó ïðîäóêòó, íåîá çàòåëüíî ïðèâîäèò ê íåìó
íåïîñðåäñòâåííî èñõîä  èç êîìáèíàöèè äâóõ ðåàãåíòîâ, êîòîðûå áûëè ïðèáàâëåíû
ïåðâîíà÷àëüíî, ò.å. ìîãóò ñóùåñòâîâàòü îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðîìåæóòî÷íûõ
ïðîäóêòîâ, êîòîðûå îáðàçóþòñ  â ñìåñè è êîòîðûå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîä ò ê
îáðàçîâàíèþ óêàçàííîãî è/èëè íåîáõîäèìîãî ïðîäóêòà.

Ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîãóò íàõîäèòüñ  â
íåñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, à òàêæå â ñîëüâàòèðîâàííûõ ôîðìàõ, âêëþ÷à 
ãèäðàòèðîâàííûå ôîðìû. Îáû÷íî ñîëüâàòèðîâàííûå ôîðìû, âêëþ÷à  ãèäðàòèðîâàííûå
ôîðìû, ýêâèâàëåíòíû íåñîëüâàòèðîâàííûì ôîðìàì, è ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî îíè âõîä ò â
îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Â äîïîëíåíèå ê ñîåäèíåíè ì, îïèñàííûì âûøå,
ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, âêëþ÷àþò âñå òàóòîìåðíûå ôîðìû.
Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò âñå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëè ýòèõ ñîåäèíåíèé è âñå ñòåðåîèçîìåðû â âèäå ÷èñòûõ õèðàëüíûõ ôîðì è ðàöåìè÷åñêèõ
ñìåñåé è äðóãèõ ôîðì ñìåñåé.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ìîãóò îáðàçîâûâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ìîëåêóë ðíûå ñîëè ñ êèñëîòàìè. Âñå ýòè ôîðìû âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ìîëåêóë ðíûå ñîëè ñ êèñëîòàìè ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I
âêëþ÷àþò ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ íåîðãàíè÷åñêèìè êèñëîòàìè, òàêèìè êàê
õëîðèñòîâîäîðîäíà , àçîòíà , ôîñôîðíà , ñåðíà , áðîìèñòîâîäîðîäíà ,
éîäèñòîâîäîðîäíà , ôîñôîðèñòà  è ò.ï., à òàêæå ñîëè, îáðàçîâàííûå ñ îðãàíè÷åñêèìè
êèñëîòàìè, òàêèìè êàê àëèôàòè÷åñêèå ìîíî- è äèêàðáîíîâûå êèñëîòû, ôåíèëçàìåùåííûå
àëêàíîåâûå êèñëîòû, ãèäðîêñèàëêàíîåâûå êèñëîòû, àëêàíäèîåâûå êèñëîòû, àðîìàòè÷åñêèå
êèñëîòû, àëèôàòè÷åñêèå è àðîìàòè÷åñêèå ñóëüôîíîâûå êèñëîòû è ò.ï. Òàêèå ñîëè
âêëþ÷àþò ñóëüôàò, ïèðîñóëüôàò, áèñóëüôàò, ñóëüôèò, áèñóëüôèò, íèòðàò, ôîñôàò,
ìîíîãèäðîôîñôàò, äèãèäðîôîñôàò, ìåòàôîñôàò, ïèðîôîñôàò, õëîðèä, áðîìèä, éîäèä,
àöåòàò, ïðîïèîíàò, êàïðèëàò, èçîáóòèðàò, îêñàëàò, ìàëîíàò, ñóêöèíàò, ñóáåðàò,
ñåáàêàò, ôóìàðàò, ìàëåàò, ìàíäåëàò, áåíçîàò, õëîðáåíçîàò, ìåòèëáåíçîàò,
äèíèòðîáåíçîàò, ôòàëàò, áåíçîëñóëüôîíàò, òîëóîëñóëüôîíàò, ôåíèëàöåòàò, öèòðàò,
ëàêòàò, ìàëåàò, òàðòðàò, ìåòàíñóëüôîíàò è ò.ï. Òàêæå âêëþ÷åíû ñîëè àìèíîêèñëîò, òàêèå
êàê àðãèíàò è ò.ï. è ãëþêîíàò, ãàëàêòóðîíàò (ñì., íàïðèìåð, Berge et al., J. of
Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)).

Ìîëåêóë ðíûå ñîëè îñíîâíûõ ñîåäèíåíèé ñ êèñëîòàìè ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ðåàêöèè
ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  ñ êîëè÷åñòâîì êèñëîòû, äîñòàòî÷íîì äë  ïîëó÷åíè  ñîëè,
ïðîâîäèìîé îáû÷íûì îáðàçîì. Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå ìîæíî âûäåëèòü ïî ðåàêöèè ñîëè ñ
îñíîâàíèåì ñ âûäåëåíèåì ïîëó÷åííîãî îñíîâàíè , ïðîâîäèìîé îáû÷íûì îáðàçîì.
Ñâîáîäíîå îñíîâàíèå íåìíîãî îòëè÷àåòñ  îò ñîîòâåòñòâóþùåé ñîëè ïî ñâîèì ôèçè÷åñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì, òàêèì êàê ðàñòâîðèìîñòü â ïîë ðíûõ ðàñòâîðèòåë õ, íî â îñòàëüíîì äë 
çàäà÷ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñîëè ýêâèâàëåíòíû ñîîòâåòñòâóþùèì ñâîáîäíûì
îñíîâàíè ì.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì Ar1

 âë åòñ  íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ôåíèë. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  Ar1

îáîçíà÷àåò ôåíèë, íåîá çàòåëüíî îäèí èëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðàç çàìåùåííûé àëêèëîì,
ãàëîãåíîì, ãàëîãåíàëêèëîì èëè àëêîêñèãðóïïîé. Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì Ar1  âë åòñ 
äèçàìåùåííûé ôåíèë, òàêîé êàê 2,4-äèçàìåùåííûé ôåíèë. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì
Ar1  âë åòñ  2,4-äèãàëîãåíçàìåùåííûé ôåíèë. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì Ar1  âë åòñ 
2,4-äèôòîðôåíèë.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  Õ1 îáîçíà÷àåò Î.
Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  R1 îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë,

ïèêëîàëêèëàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë. Â ýòîé ãðóïïå îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûå R1 âêëþ÷àþò íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé òåòðàãèäðîïèðàíèë, 1-ìåòèë-
2-ìåòîêñèýòèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé öèêëîïåíòèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé
öèêëîïðîïèë, èçîïðîïèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé öèêëîãåêñèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-
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ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-
ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë, N-
ìåòàíñóëüôîíèë ïèïåðèäèíèë, ýòèë, ìåòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, íåîïåíòèë, 1,1-äèìåòèë-2-
ãèäðîêñèýòèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)ïðîïèë, 2-ìåòèëïðîïèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, íåîá çàòåëüíî
çàìåùåííûé öèêëîáóòèë, 1,2-äèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë è 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-
ãèäðîêñèýòèë.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíûé R1 âêëþ÷àåò ãèäðîêñèàëêèë,
à 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë  âë åòñ  îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûì R1. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíûé R1 âêëþ÷àåò ýíàíòèîìåðíî îáîãàùåííûé 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, ò.å.
(R)- è (S)- 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë.

Â îäíîì êîíêðåòíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  R2 îáîçíà÷àåò 2-ãèäðîêñèýòèë, 3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 2-îêñîïðîïèë.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë. Â ýòîé ãðóïïå
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíûé R2 îáîçíà÷àåò 2-ãèäðîêñèýòèë, 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 2-
ãèäðîêñèïðîïèë è 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë. Åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûé R2

îáîçíà÷àåò 2-ãèäðîêñèïðîïèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  R2 îáîçíà÷àåò îêñîàëêèë.
Êðîìå òîãî, êîìáèíàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ãðóïï, îïèñàííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,

îáðàçóþò äðóãèå ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè . Íàïðèìåð, â îäíîì
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  R1 îáîçíà÷àåò (R)- èëè (S)-2-
ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, R2 îáîçíà÷àåò (R)- èëè (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 2-îêñîïðîïèë, Õ1

îáîçíà÷àåò Î è Ar1 îáîçíà÷àåò 2,4-äèôòîðôåíèë.
Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ

ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë è Õ1 îáîçíà÷àåò Î. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1

îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î è R1 îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë,
öèêëîàëêèëàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë. Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé Àã1 îáîçíà÷àåò
àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î è R1 îáîçíà÷àåò òåòðàãèäðîïèðàíèë, 1-ìåòèë-2-ìåòîêñèýòèë,
öèêëîïåíòèë, öèêëîïðîïèë, èçîïðîïèë, öèêëîãåêñèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-
ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë, N-
ìåòàíñóëüôîíèë ïèïåðèäèíèë, ýòèë, ìåòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, íåîïåíòèë, 1,1-äèìåòèë-2-
ãèäðîêñèýòèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)ïðîïèë, 2-ìåòèëïðîïèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, öèêëîáóòèë,
1,2-äèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèýòèë. Â åùå îäíîì
âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â
êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î, R1 îáîçíà÷àåò òåòðàãèäðîïèðàíèë, 1-ìåòèë-
2-ìåòîêñèýòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîïðîïèë, èçîïðîïèë, öèêëîãåêñèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-
ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë, N-
ìåòàíñóëüôîíèë ïèïåðèäèíèë, ýòèë, ìåòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, íåîïåíòèë, 1,1-äèìåòèë-2-
ãèäðîêñèýòèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)ïðîïèë, 2-ìåòèëïðîïèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, öèêëîáóòèë,
1,2-äèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèýòèë è R2 îáîçíà÷àåò 2-
ãèäðîêñèýòèë, 3-ãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë
èëè 2-îêñîïðîïèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î, R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-
ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë èëè (S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò 2-îêñîïðîïèë, (R)-
2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î è R1 îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèàëêèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê
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ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î, R1 îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèàëêèë è R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë. Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò
àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î, R1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë è R2 îáîçíà÷àåò 2-ãèäðîêñèýòèë, 3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, â êîòîðîé Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, Õ1 îáîçíà÷àåò Î, R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-
ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë;

R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë;
R1 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè
R1 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë.
Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ

ôîðìóëû I, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë. Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèàëêèë è R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë. Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè 
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû I, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèàëêèë, R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë è Ar îáîçíà÷àåò àðèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû I, â êîòîðîé R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, ìîãóò èìåòü ôîðìóëó

â êîòîðîé
m ðàâíî îò 0 äî 4;
âñå R3 îáîçíà÷àþò àëêèë, ãàëîãåí, àëêîêñèãðóïïó èëè ãàëîãåíàëêèë è
R1 è R2  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïèñàíî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.
Â êîíêðåòíûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  m ðàâíî 1 è R3 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí.
Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  m ðàâíî 2 è R3 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí.
Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ

ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë,
ãèäðîêñèàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò òåòðàãèäðîïèðàíèë, 1-ìåòèë-2-ìåòîêñèýòèë,
öèêëîïåíòèë, öèêëîïðîïèë, èçîïðîïèë, öèêëîãåêñèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-
ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë, N-
ìåòàíñóëüôîíèë ïèïåðèäèíèë, ýòèë, ìåòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, íåîïåíòèë, 1,1-äèìåòèë-2-
ãèäðîêñèýòèë, 1-(ãèäðîêñèìåòèë)ïðîïèë, 2-ìåòèëïðîïèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, öèêëîáóòèë,
1,2-äèìåòèë-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèýòèë. Â äðóãîì âàðèàíòå
îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1

îáîçíà÷àåò òåòðàãèäðîïèðàíèë, 1-ìåòèë-2-ìåòîêñèýòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîïðîïèë,
èçîïðîïèë, öèêëîãåêñèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-2-
ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ãèäðîêñèìåòèë-3-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-ìåòèëïðîïèë, 2-ãèäðîêñè-1-
ìåòèëýòèë, 1-(2-ìåòîêñèýòèë)-3-ìåòîêñèïðîïèë, N-ìåòàíñóëüôîíèë ïèïåðèäèíèë, ýòèë,
ìåòèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, íåîïåíòèë, 1,1-äèìåòèë-2-ãèäðîêñèýòèë, 1-
(ãèäðîêñèìåòèë)ïðîïèë, 2-ìåòèëïðîïèë, öèêëîïðîïèëìåòèë, öèêëîáóòèë, 1,2-äèìåòèë-2-
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ãèäðîêñèïðîïèë èëè 1-(ãèäðîêñèìåòèë)-2-ãèäðîêñèýòèë è R2 îáîçíà÷àåò 2-ãèäðîêñèýòèë, 3-
ãèäðîêñèïðîïèë, 2-ãèäðîêñèïðîïèë, 1-(2-ãèäðîêñèýòèë)-3-ãèäðîêñèïðîïèë èëè 2-îêñîïðîïèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë èëè (S)-2-ãèäðîêñè-1-
ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò 2-îêñîïðîïèë, (R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 è R2 îáîçíà÷àþò ãèäðîêñèàëêèë.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû II, â êîòîðîé

R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë;
R1 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë;
R1 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë èëè
R1 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèë è R2 îáîçíà÷àåò (S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë.
Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ

ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 è R2 îáîçíà÷àþò ãèäðîêñèàëêèë, n ðàâíî 1 è R3 îáîçíà÷àåò
ãàëîãåí.

Â äðóãîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ
ôîðìóëû II, â êîòîðîé R1 è R2 îáîçíà÷àþò ãèäðîêñèàëêèë, n ðàâíî 2 è R3 îáîçíà÷àåò
ãàëîãåí.

Òèïè÷íûå ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïðèâåäåíû â òàáëèöå I.
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Õîò  ôîðìû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáðàçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíûå â íàñòî ùåå âðåì 
âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè , âîçìîæíû è ìíîãèå äðóãèå. Â íàñòî ùåì îïèñàíèè íå
ïðåäïîëàãàåòñ  óêàçàòü âñå âîçìîæíûå ýêâèâàëåíòíûå ôîðìû è ìîäèôèêàöèè íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïîëîæåíè , èñïîëüçîâàííûå â íàñòî ùåì îïèñàíèè,
 âë þòñ  ëèøü îïèñàòåëüíûìè, à íå îãðàíè÷èâàþùèìè, è ÷òî ìîæíî âíîñèòü ðàçëè÷íûå
èçìåíåíè  áåç îòêëîíåíè  îò ñóùíîñòè è îáúåìà íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ìîæíî ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ
ìíîæåñòâà ìåòîäèê, âêëþ÷à  ìåòîäèêè, ïðèâåäåííûå â ïåðåóñòóïëåííîì ïàòåíòå US-2003-
0171584-A1, êîòîðûé ðàíåå áûë âêëþ÷åí â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëêè. Â
îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èñïîëüçóåòñ  ìåòîäèêà
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I, ïðåäñòàâëåííà  íèæå íà ñõåìå 1. Ñëåäóåò ïîíèìàòü,
÷òî, õîò  íà ñõåìå ÷àñòî ïðèâåäåíû êîíêðåòíûå ñòðóêòóðû, ñïîñîáû, ïðåäëàãàåìûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, øèðîêî ïðèìåíèìû ê àíàëîãè÷íûì ñîåäèíåíè ì ôîðìóëû I ñ
ó÷åòîì ââåäåíè  çàùèòíûõ ãðóïï â ðåàêöèîííîñïîñîáíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû è
óäàëåíè  ýòèõ ãðóïï ïî ìåòîäèêàì, ñòàíäàðòíûì äë  îðãàíè÷åñêîé õèìèè. Íàïðèìåð,
ãèäðîêñèãðóïïû äë  èñêëþ÷åíè  íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé èíîãäà íåîáõîäèìî
çàùèòèòü (íàïðèìåð, ïðåâðàòèòü â ïðîñòûå èëè ñëîæíûå ýôèðíûå) ïðè õèìè÷åñêèõ
ðåàêöè õ, çàòðàãèâàþùèõ äðóãèå öåíòðû ìîëåêóëû. Çàòåì çàùèòíà  ãðóïïà ãèäðîêñèãðóïïû
óäàë åòñ  ñ ïîëó÷åíèåì ñâîáîäíîé ãèäðîêñèãðóïïû. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì, àìèíîãðóïïû è
êàðáîêñèãðóïïû (íàïðèìåð, ïóòåì ïîëó÷åíè  ïðîèçâîäíûõ) ìîæíî çàùèòèòü îò
íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Òèïè÷íûå çàùèòíûå ãðóïïû è ñïîñîáû èç ââåäåíè  è
îòùåïëåíè  ïîëíîñòüþ îïèñàíû â óêàçàííûõ âûøå ïóáëèêàöè õ Greene and Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John Wiley & Sons, New York, 1999, è
Harrison and Harrison et al., Compendium of Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8
(John Wiley and Sons, 1971-1996).
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Ñõåìà 1
Îáðàáîòêà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ia ãèäðîêñèàëêèëàìèíîì (R2-NH2) äàåò ñîåäèíåíèå

ôîðìóëû Ib. Ýòó ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé  âë åòñ  èíåðòíûì
ïðè óñëîâè õ ïðîâåäåíè  ðåàêöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî - ãàëîãåíèðîâàííîì àëèôàòè÷åñêîì
óãëåâîäîðîäå, ïðåäïî÷òèòåëüíî - äèõëîðìåòàíå, íåîá çàòåëüíî ãàëîãåíèðîâàííîì
àðîìàòè÷åñêîì óãëåâîäîðîäå èëè öèêëè÷åñêîì èëè ïðîñòîì ýôèðå ñ îòêðûòîé öåïüþ, òàêîì
êàê òåòðàãèäðîôóðàí (ÒÃÔ), ôîðìàìèäå èëè íèçøåì àëêàíîëå. Ðåàêöèþ ïðåäïî÷òèòåëüíî
ïðîâîä ò ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèìåðíî -20 äî ïðèìåðíî 120°Ñ, îáû÷íî - ïðèìåðíî
ïðè 0°Ñ. Ê ðåàêöèîííîé ñìåñè ÷àñòî ïðèáàâë þò îñíîâàíèå, òàêîå êàê òðèàëêèëàìèí,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - òðèýòèëàìèí.

Âîññòàíîâëåíèå ñîåäèíåíè  ôîðìóëû Ib äàåò ñïèðò ôîðìóëû Ic. Ýòî âîññòàíîâëåíèå
îáû÷íî ïðîâîä ò ñ èñïîëüçîâàíèåì àëþìîãèäðèäà ëèòè  ñïîñîáîì, õîðîøî èçâåñòíûì
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè (íàïðèìåð, â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé  âë åòñ 
èíåðòíûì ïðè óñëîâè õ ïðîâåäåíè  âîññòàíîâëåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî - â öèêëè÷åñêîì èëè
ïðîñòîì ýôèðå ñ îòêðûòîé öåïüþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - ÒÃÔ, ïðè òåìïåðàòóðå îò
ïðèìåðíî -20 äî ïðèìåðíî 70°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0°Ñ äî ïðèìåðíî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû (ÊÒ)).

Îêèñëåíèå ñïèðòà ôîðìóëû Ic äàåò êàðáîêñàëüäåãèä ôîðìóëû Id. Îêèñëåíèå îáû÷íî
âûïîëí þò äèîêñèäîì ìàðãàíöà, õîò  ìîæíî èñïîëüçîâàòü è ìíîãî÷èñëåííûå äðóãèå
ìåòîäèêè (ñì., íàïðèìåð, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 4TH ed., March, John Wiley &
Sons, New York (1992)). Â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåí þùåãîñ  îêèñëèòåëüíîãî ðåàãåíòà
ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé  âë åòñ  èíåðòíûì ïðè êîíêðåòíûõ
óñëîâè õ îêèñëåíè , ïðåäïî÷òèòåëüíî - â ãàëîãåíèðîâàííîì àëèôàòè÷åñêîì óãëåâîäîðîäå,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - â äèõëîðìåòàíå, èëè íåîá çàòåëüíî ãàëîãåíèðîâàííîì àðîìàòè÷åñêîì
óãëåâîäîðîäå. Îêèñëåíèå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðîâîäèòü ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèìåðíî 0°Ñ
äî ïðèìåðíî 60°Ñ.

Ðåàêöè  êàðáîêñàëüäåãèäà ôîðìóëû Id ñî ñëîæíûì ýôèðîì Ar1-X1ÑÍ2-CO2R' (ãäå R'
îáîçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó è Ar1 è Õ1  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè) â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè  äàåò ñîåäèíåíèå ôîðìóëû Ie. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ëþáîå îòíîñèòåëüíî íåíóêëåîôèëüíîå îñíîâàíèå, âêëþ÷à  êàðáîíàòû, òàêèå êàê êàðáîíàò
êàëè , êàðáîíàò ëèòè  è êàðáîíàò íàòðè ; áèêàðáîíàòû, òàêèå êàê áèêàðáîíàò êàëè ,
áèêàðáîíàò ëèòè  è áèêàðáîíàò íàòðè ; àìèíû, òàêèå êàê âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå àìèíû; è
ñâ çàííûå ñî ñìîëîé àìèíû, òàêèå êàê 1,3,4,6,7,8-ãåêñàãèäðî-2Í-ïèðèìèäî[1,2-à]
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ïèðèìèäèí. Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò â ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé  âë åòñ  îòíîñèòåëüíî
ïîë ðíûì, íî èíåðòíûì ïðè óñëîâè õ ïðîâåäåíè  ðåàêöèè, ïðåäïî÷òèòåëüíî - â àìèäå,
òàêîì êàê äèìåòèëôîðìàìèä, N-çàìåùåííûé ïèððîëèäèíîí, ïðåäïî÷òèòåëüíî - 1-ìåòèë-2-
ïèððîëèäèíîí, è ïðè òåìïåðàòóðå îò ïðèìåðíî 25°Ñ äî ïðèìåðíî 150°Ñ.

Îêèñëåíèå Ie îêèñëèòåëüíûì ðåàãåíòîì, íàïðèìåð íàäêèñëîòîé, òàêîé êàê 3-
õëîðïåíáåíçîéíà  êèñëîòà (ò.å. ÌÕÏÁÊ) èëè Oxone®, äàåò ñóëüôîí (If), êîòîðûé ìîæíî
ïðåâðàòèòü â ðàçëè÷íûå èñêîìûå ñîåäèíåíè . Îáû÷íî îêèñëåíèå Ie ïðîâîä ò â
ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé  âë åòñ  èíåðòíûì ïðè óñëîâè õ ïðîâåäåíè  îêèñëåíè . Íàïðèìåð,
åñëè â êà÷åñòâå îêèñëèòåëüíîãî ðåàãåíòà èñïîëüçóþò ÌÕÏÁÊ, òî ðàñòâîðèòåëåì
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ãàëîãåíèðîâàííûé àëèôàòè÷åñêèé óãëåâîäîðîä,
ïðåäïî÷òèòåëüíî - õëîðîôîðì. Åñëè â êà÷åñòâå îêèñëèòåëüíîãî ðåàãåíòà èñïîëüçóþò
Oxone®, òî ðàñòâîðèòåëåì ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë åòñ  ìåòàíîë, âîäíûé ðàñòâîð ýòàíîëà
èëè âîäíûé ðàñòâîð ÒÃÔ. Òåìïåðàòóðà ïðîâåäåíè  ðåàêöèè çàâèñèò îò èñïîëüçóåìîãî
ðàñòâîðèòåë . Äë  îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåë  îíà îáû÷íî ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî -20 äî
ïðèìåðíî 50°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0°Ñ äî ïðèìåðíî ÊÒ. Åñëè â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  èñïîëüçóþò âîäó, òî òåìïåðàòóðà ïðîâåäåíè  ðåàêöèè îáû÷íî ñîñòàâë åò îò
ïðèìåðíî 0 äî ïðèìåðíî 50°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0°Ñ äî ïðèìåðíî ÊÒ.
Àëüòåðíàòèâíî, îêèñëåíèå ìîæíî ïðîâîäèòü ñ èñïîëüçîâàíèåì êàòàëèçàòîðà ñ
ïðèìåíåíèåì ðåàãåíòîâ íà îñíîâå ðåíè /ïåðîêñèäà, ñì. Lahti et al., Inorg. Chem.,
2000, 39, 2164-2167; Catal. Today, 2000, 55, 317-363, è Coperet et al., 7. Org.
Chem., 1998, 63, 1740-1741.

Ðåàêöè  ñîåäèíåíè  If ñ àìèíîì (R1-NH2) äàåò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I. Ðåàêöèþ ìîæíî
ïðîâîäèòü â ïðèñóòñòâèè èëè ïðè îòñóòñòâèè ðàñòâîðèòåë . Îáû÷íî ðåàêöèþ ïðîâîä ò ïðè
òåìïåðàòóðå îò ïðèìåðíî 0 äî ïðèìåðíî 200°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî ÊÒ
äî ïðèìåðíî 150°Ñ. Àëüòåðíàòèâíî, â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ âìåñòî èñïîëüçîâàíè  ñóëüôîíà
If ñóëüôèä Ie èëè ñîîòâåòñòâóþùèé ñóëüôîêñèä ìîæíî ââåñòè â ðåàêöèþ íåïîñðåäñòâåííî ñ
àìèíîì (R1-NH2) è ïîëó÷èòü ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I.

Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæåí ïîí òü, ÷òî âîçìîæíû íåêîòîðûå
ìîäèôèêàöèè óêàçàííûõ âûøå ñõåì, è îíè âõîä ò â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Íàïðèìåð, íåêîòîðûå ñòàäèè áóäóò âêëþ÷àòü ïðèìåíåíèå
çàùèòíûõ ãðóïï äë  ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï, êîòîðûå íåñîâìåñòèìû ñ êîíêðåòíûìè
óñëîâè ìè ïðîâåäåíè  ðåàêöèè.

Àëüòåðíàòèâíî, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü ïî ìåòîäèêå, ïðèâåäåííîé
íèæå íà ñõåìå 2. Õîò  ðåàêöèè íà ñõåìå 2 ïðåäñòàâëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíêðåòíûõ
ñîåäèíåíèé, ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè äîëæíû áåç òðóäà ïîí òü, ÷òî
ìåòîäèêó, ïðèâåäåííóþ íà ñõåìå 2, ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  âñåõ ñîåäèíåíèé,
ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè.

Êàê ïîêàçàíî íà ñõåìå 2, îáðàáîòêà äèýòèëàöåòàë  IIa òèîìî÷åâèíîé äàåò
ïèðèìèäèíîâîå ñîåäèíåíèå IIb. Ýòó ðåàêöèþ îáû÷íî ïðîâîä ò â ñïèðòå â êà÷åñòâå
ðàñòâîðèòåë  â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíè , òàêîãî êàê ìåòîêñèä íàòðè . Çàòåì ìåòèëèðîâàíèå
òèîëüíîé ãðóïïû, íàïðèìåð, ìåòèëéîäèäîì äàåò ïðîñòîé òèîýôèð IIc.

Ïðîñòîé òèîýôèð IIc çàòåì ìîæíî îáðàáîòàòü ñëîæíûì α-àðèëîêñèýôèðîì IId, òàêèì
êàê ýòèë-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)àöåòàò, è ïîëó÷èòü ïðîñòîé ïèðèäîïèðèìèäîíîâûé òèîýôèð
IIe. Ýòó ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâåñòè, íàïðèìåð, ïóòåì íàãðåâàíè  â ïðèñóòñòâèè êàðáîíàòà
íàòðè  èëè äðóãîãî ì ãêîãî îñíîâàíè  â N-ìåòèëïèððîëèäîíå èëè äðóãîì ïîë ðíîì
àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå.

Ðåàêöè  ïðîñòîãî òèîýôèðà IIe ñ ïðîïèëåíêàðáîíàòîì èëè àíàëîãè÷íûì êàðáîíàòîì â
ïîë ðíîì àïðîòîííîì ðàñòâîðèòåëå äàåò N-ïðîñòîé ãèäðîêñèàëêèëïèðèäîïèðèìèäîíîâûé
òèîåôèð IIf. Ïðîòåêàíèå ýòîé ðåàêöèè ìîæíî îáëåã÷èòü ïóòåì íàãðåâàíè  â ïðèñóòñòâèè
êàðáîíàòà êàëè .

Çàòåì ïðîñòîé òèîýôèð IIf îêèñë þò ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî
ïèðèäîïèðèìèäîíñóëüôîíà IIg. Ýòî îêèñëåíèå ìîæíî ïðîâåñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì
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ïåðîêñèäà âîäîðîäà â ïðèñóòñòâèè óêñóñíîé êèñëîòû â ïîë ðíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê
ìåòèëåíäèõëîðèä. Îêèñëåíèå àëüòåðíàòèâíî ìîæíî ïðîâåñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì Oxone®

èëè ÌÕÏÁÊ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé âûøå äë  ñõåìû 1.
Îáðàáîòêà ñóëüôîíà IIg ãèäðîêñèàìèíîì, â êîòîðîé ãèäðîêñèãðóïïà ñîäåðæèò çàùèòíóþ

ãðóïïó, äàåò ïèðèäîïèðèìèäîíîâîå ñîåäèíåíèå IIh, ïðåäëàãàåìîå â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè. Ýòó ðåàêöèþ ìîæíî ïðîâåñòè ïðè íàãðåâàíèè, êàê ýòî îïèñàíî âûøå äë 
ñõåìû 1.

Ñõåìà 2
Ïèðèäîïèðèìèäèíîí IIf òàêæå ìîæíî ïîëó÷èòü àëêèëèðîâàíèåì ïèðèäîïèðèìèäèíîíà IIe

ýïîêñèäîì âìåñòî êàðáîíàòà, êàê ýòî ïîêàçàíî íèæå íà ñõåìå 3. Ðåàêöèþ, ïðèâåäåííóþ íà
ñõåìå 3, ìîæíî ïðîâåñòè íàãðåâàíèåì ñîåäèíåíè  IIe ïîä äàâëåíèåì â ïðèñóòñòâèè
èçáûòêà ïðîïèëåíîêñèäà â N-ìåòèëïèððîëèäèíîíå èëè äðóãîì ïîë ðíîì àïðîòîííîì
ðàñòâîðèòåëå.

Ñõåìà 3
Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,

íàïðèìåð â âèäå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîæíî
ââîäèòü ýíòåðàëüíî, íàïðèìåð ïåðîðàëüíî â âèäå òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå,
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êàïñóë èç ì ãêîãî è òâåðäîãî æåëàòèíà, ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåíçèé, íàçàëüíî,
íàïðèìåð â âèäå íàçàëüíûõ àýðîçîëåé, èëè ðåêòàëüíî, íàïðèìåð â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ.
Îäíàêî èõ ìîæíî ââîäèòü ïàðåíòåðàëüíî, íàïðèìåð â âèäå ðàñòâîðîâ äë  èíúåêöèé.

Äðóãîé âàðèàíò îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I è åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé
íîñèòåëü, ðàçáàâèòåëü èëè íàïîëíèòåëü.

Äë  ïîëó÷åíè  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî îáðàáîòàòü
ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàöåâòè÷åñêè èíåðòíûõ íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ
íîñèòåëåé. Â êà÷åñòâå òàêèõ íîñèòåëåé äë  òàáëåòîê, òàáëåòîê ñ ïîêðûòèåì, äðàæå è
êàïñóë èç òâåðäîãî æåëàòèíà ìîæíî èñïîëüçîâàòü, íàïðèìåð, ëàêòîçó, êóêóðóçíûé êðàõìàë
è åãî ïðîèçâîäíûå, òàëüê, ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó è åå ñîëè è ò.ï. Äë  êàïñóë èç ì ãêîãî
æåëàòèíà ïîäõîä ùèìè íîñèòåë ìè  âë þòñ , íàïðèìåð, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè,
æèðû, ïîëóæèäêèå è æèäêèå ïîëèîëû è ò.ï.; îäíàêî â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû àêòèâíîãî
âåùåñòâà â ñëó÷àå êàïñóë èç ì ãêîãî æåëàòèíà íîñèòåëè îáû÷íî íå òðåáóþòñ .
Íîñèòåë ìè, ïîäõîä ùèìè äë  ïðèãîòîâëåíè  ðàñòâîðîâ è ñèðîïîâ,  âë þòñ , íàïðèìåð,
âîäà, ïîëèîëû, ñàõàðîçà, èíâåðòíûé ñàõàð, ãëþêîçà è ò.ï. Íîñèòåë ìè, ïîäõîä ùèìè äë 
ñóïïîçèòîðèåâ,  âë þòñ , íàïðèìåð, íàòóðàëüíûå èëè îòâåðæäåííûå ìàñëà, âîñêè, æèðû,
ïîëóæèäêèå èëè æèäêèå ïîëèîëû è ò.ï.

Êðîìå òîãî, ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìîãóò ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòû,
ñîëþáèëèçàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû, ñìà÷èâàþùèå àãåíòû, ýìóëüãàòîðû, ïîäñëàñòèòåëè,
êðàñèòåëè, âêóñîâûå àãåíòû, ñîëè äë  èçìåíåíè  îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíè , áóôåðû,
ìàñêèðóþùèå àãåíòû èëè àíòèîêñèäàíòû. Îíè òàêæå ìîãóò ñîäåðæàòü äðóãèå
òåðàïåâòè÷åñêè ïîëåçíûå âåùåñòâà, íå  âë þùèåñ  ñîåäèíåíè ìè ôîðìóëû I.

Êàê îòìå÷åíî âûøå, îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  òàêæå  âë þòñ  ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà, ñîäåðæàùèå ôàðìàöåâòè÷åñêîå âåùåñòâî è ôàðìàöåâòè÷åñêè ñîâìåñòèìûé
èíåðòíûé íàïîëíèòåëü, à òàêæå ñïîñîá ïîëó÷åíè  òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûé
ñîñòîèò âî âêëþ÷åíèè îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ èëè èõ
ñîëåé è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêè
ïîëåçíûõ âåùåñòâ â ãàëåíîâó äîçèðîâî÷íóþ ôîðìó ñîâìåñòíî ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè
ñîâìåñòèìûì íîñèòåëåì.

Êàê îòìå÷åíî âûøå, ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êîíòåêñòå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â îñîáåííîñòè
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ àãåíòîâ èëè äë  ïðåäóïðåæäåíè  îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà ïîñëå
îïåðàöèè.

Äîçèðîâêà ìîæåò ìåí òüñ  â øèðîêèõ ïðåäåëàõ è, ðàçóìååòñ , â êàæäîì êîíêðåòíîì
ñëó÷àå áóäåò ïîäáèðàòüñ  â ñîîòâåòñòâèè ñ èíäèâèäóàëüíûìè ïîòðåáíîñò ìè. Îáû÷íî ïðè
ââåäåíèè âçðîñëûì îáû÷íà  ñóòî÷íà  äîçà ñîñòàâë åò îò ïðèìåðíî 0,1 äî ïðèìåðíî 100
ìã/êã, ïðåäïî÷òèòåëüíî - îò ïðèìåðíî 0,5 ìã/êã äî ïðèìåðíî 5 ìã/êã. Ñóòî÷íà  äîçà
ìîæåò ââîäèòüñ  â âèäå îäíîé äîçû èëè ðàçäåëåííûõ äîç è, êðîìå òîãî, åñëè ýòî áóäåò
ñî÷òåíî öåëåñîîáðàçíûì, óêàçàííûé âûøå âåðõíèé ïðåäåë äîçèðîâêè ìîæåò áûòü
ïðåâûøåí.

Íàêîíåö, ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I äë  ïðèãîòîâëåíè  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
â îñîáåííîñòè ïðåäíàçíà÷åííûõ especially äë  ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè âîñïàëèòåëüíûõ,
èììóííûõ, îíêîëîãè÷åñêèõ, áðîíõîëåãî÷íûõ, êîæíûõ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé,
ïðè ëå÷åíèè àñòìû, íàðóøåíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû èëè îñëîæíåíèé ïðè
äèàáåòå èëè äë  ïðåäóïðåæäåíè  îòòîðæåíè  òðàíñïëàíòàòà ïîñëå îïåðàöèè, òàêæå
 âë åòñ  îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèìåíèìû, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, äë  ëå÷åíè 
ëþáîãî íàðóøåíè  èëè ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  ó ëþäåé èëè äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ,
êîòîðîå îáîñòðåíî èëè âûçâàíî èçáûòî÷íûì êîëè÷åñòâîì èëè íåðåãóëèðóåìûì
ïðîäóöèðîâàííîì TNF èëè ð38 êèíàçû ó òàêîãî ìëåêîïèòàþùåãî. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó ëå÷åíè  îïîñðåäóåìîãî öèòîêèíîì
çàáîëåâàíè , êîòîðûé âêëþ÷àåò ââåäåíèå ýôôåêòèâíî ïðåï òñòâóþùåãî âîçäåéñòâèþ
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öèòîêèíà êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè
èëè òàóòîìåðà.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèìåíèìû, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  òîëüêî èìè, äë  ëå÷åíè 
âîñïàëåíè  ó ñóáúåêòà è äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå àíòèïèðåòèêîâ ïðè ëå÷åíèè
ëèõîðàäêè. Ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïðåäïîëîæèòåëüíî
ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  àðòðèòà, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü òîëüêî èìè, ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà, ñïîíäèëîàðòðîïàòèé, ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà, îñòåîàðòðèòà, ïñîðèàòè÷åñêîãî
àðòðèòà, àíêèëîçèðóþùåãî ñïîíäèëîàðòðèòà, ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè è þíîøåñêîãî
àðòðèòà, îñòåîàðòðèòà, ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà è äðóãèõ àðòðèòîâ. Òàêèå ñîåäèíåíè 
ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  ëåãî÷íûõ íàðóøåíèé è âîñïàëåíè  ëåãêèõ,
âêëþ÷à  ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì âçðîñëûõ, ëåãî÷íûé ñàðêîèäîç, àñòìó, ñèëèêîç è
õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ëåãêèõ. Ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  âèðóñíûõ è
áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, âêëþ÷à  ñåïñèñ, ñåïòè÷åñêèé øîê, ãðàìîòðèöàòåëüíûé ñåïñèñ,
ìàë ðèþ, ìåíèíãèò, êàõåêñèþ âñëåäñòâèå èíôåêöèè èëè çëîêà÷åñòâåííîãî
íîâîîáðàçîâàíè , êàõåêñèþ âñëåäñòâèå ñèíäðîìà ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà
(ÑÏÈÄ), ÑÏÈÄ, ÑÑÊ (ñâ çàííûé ñî ÑÏÈÄ êîìïëåêñ), ïíåâìîíèþ è âèðóñ ãåðïåñà. Ýòè
ñîåäèíåíè  òàêæå ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ ñ ðåçîðáöèåé êîñòåé,
òàêèõ êàê îñòåîïîðîç, ýíäîòîêñè÷åñêîãî øîêà, ñèíäðîìà òîêñè÷åñêîãî øîêà,
ðåïåðôóçèîííîãî ïîðàæåíè , àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê ðåàêöè 
òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà è îòòîðæåíè  àëëîèìïëàíòàòîâ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷à  àòåðîñêëåðîç, òðîìáîç, çàñòîéíóþ ñåðäå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü è
ðåïåðôóçèîííîå ïîðàæåíèå ñåðäöà, ðåïåðôóçèîííîå ïîðàæåíèå ïî÷åê, çàáîëåâàíèé
ïå÷åíè è íåôðèòà è ìèàëãèè, âûçâàííûõ èíôåêöè ìè.

Ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ãðèïïà,
ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, ðàêà, äèàáåòà, ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè (ÑÊÂ), ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íèé êîæè, òàêèõ êàê ïñîðèàç, ýêçåìà, îæîãè, äåðìàòèò, îáðàçîâàíèå îæîãîâûõ
ðóáöîâ è îáðàçîâàíèå ðóáöîâîé òêàíè. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  æåëóäî÷íî-êèøå÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòî íèé, òàêèõ êàê âîñïàëèòåëüíà  áîëåçíü êèøå÷íèêà, áîëåçíü Êðîíà, ãàñòðèòû,
ñèíäðîì ðàçäðàæåííîé òîëñòîé êèøêè è  çâåííûé êîëèò. Ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ïðèìåíèìû
äë  ëå÷åíè  îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðåòèíèò, ðåòèíîïàòèè, óâåèòû,
çðèòåëüíà  ñâåòîáî çíü è îñòðûå ïîðàæåíè  ãëàçíîé òêàíè. Ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ìîæíî
ïðèìåí òü äë  ëå÷åíè  àíãèîãåíåçà, âêëþ÷à  íåîïëàçèþ; ìåòàñòàçîâ; îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà ðîãîâèöû,
ðåâàñêóë ðèçàöè  ãëàçà, ðåâàñêóë ðèçàöè  ñåò÷àòêè, âêëþ÷à  ðåâàñêóë ðèçàöèþ ïîñëå
ïîâðåæäåíè  è èíôåêöèè, äèàáåòè÷åñêà  ðåòèíîïàòè , ðåòðîëåíòàëüíà  ôèáðîïëàçè  è
íåîâàñêóë ðíà  ãëàóêîìà;  çâåííûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê  çâåííûé êîëèò;
ïàòîëîãè÷åñêèõ, íî íå çëîêà÷åñòâåííûõ ñîñòî íèé, òàêèõ êàê ãåìàíãèîìû, âêëþ÷à 
ãåìàíãèîìû íîâîðîæäåííûõ, àíãèîôèáðîìó íîñîãëîòêè è àâàñêóë ðíûé íåêðîç êîñòåé;
äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è êàðäèîìèîïàòèè; è çàáîëåâàíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
æåíùèíû, òàêèõ êàê ýíäîìåòðèîç. Ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü äë 
ïðåäóïðåæäåíè  ïðîäóöèðîâàíè  öèêëîîêñèãåíàçû-2, è îíè îáëàäàþò îáåçáîëèâàþùåé
ñïîñîáíîñòüþ. Ïîýòîìó ñîåäèíåíè  ôîðìóëû I ïðèìåíèìû äë  ëå÷åíè  áîëè.

Äðóãèå ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû I âêëþ÷àþò ëå÷åíèå ãåïàòèòà Ñ, ò æåëîé
àñòìû, ïñîðèàçà, õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî çàáîëåâàíè  ëåãêèõ (ÕÎÇË) è äðóãèõ
çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ìîæíî ëå÷èòü ñ ïîìîùüþ àíòè-TNF ñîåäèíåíèé.

Íàð äó ñ ïðèìåíèìîñòüþ äë  ëå÷åíè  ëþäåé, ýòè ñîåäèíåíè  òàêæå ïðèìåíèìû â
âåòåðèíàðèè äë  ëå÷åíè  äîìàøíèõ æèâîòíûõ, ýêçîòè÷åñêèõ æèâîòíûõ è
ñåëüñêîõîç éñòâåííûõ æèâîòíûõ, âêëþ÷à  ìëåêîïèòàþùèõ, ãðûçóíîâ è ò.ï.Áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûå æèâîòíûå âêëþ÷àþò ëîøàäåé, ñîáàê è êîøåê.

Ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, òàêæå ìîæíî ïðèìåí òü â
ñîâìåñòíîé òåðàïèè, ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ âìåñòî äðóãèõ îáû÷íûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, íàïðèìåð ñîâìåñòíî ñî ñòåðîèäàìè, èíãèáèòîðàìè
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öèêëîîêñèãåíàçû-2, íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè, èçìåí þùèìè
çàáîëåâàíèå ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èíãèáèòîðàìè 5-ëèïîêñèãåíàçû,
àíòàãîíèñòàìè LTB4 è èíãèáèòîðàìè LTA4 ãèäðîëàçû.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "îïîñðåäóåìîå TNF íàðóøåíèå"
îçíà÷àåò ëþáîå è âñå íàðóøåíè  è ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòî íè , â êîòîðûõ ó÷àñòâóåò TNF,
èëè âñëåäñòâèå ðåãóëèðîâàíè  ñàìîãî TNF, èëè âñëåäñòâèå âûçâàííîãî TNF âûäåëåíè 
äðóãîãî ìîíîêèíà, òàêîãî êàê, íî íå îãðàíè÷èâà ñü òîëüêî èìè, IL-1, IL-6 èëè IL-8.
Ïîýòîìó íàðóøåíèåì, îïîñðåäóåìûì TNF, ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå, ïðè
êîòîðîì, íàïðèìåð, IL-1  âë åòñ  ãëàâíûì êîìïîíåíòîì è ïðîäóöèðîâàíèå èëè
âîçäåéñòâèå êîòîðîãî óñèëèâàåòñ  â îòâåò íà âîçäåéñòâèå TNF.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè òåðìèí "îïîñðåäóåìîå ð38 íàðóøåíèå"
îçíà÷àåò ëþáîå è âñå íàðóøåíè  è ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòî íè , â êîòîðûõ ó÷àñòâóåò ð38,
èëè âñëåäñòâèå ðåãóëèðîâàíè  ñàìîãî ð38, èëè âñëåäñòâèå âûçâàííîãî ð38 äðóãîãî
ôàêòîðà, òàêîãî êàê, íî íå îãðàíè÷èâà ñü òîëüêî èìè, IL-1, IL-6 èëè IL-8. Ïîýòîìó
íàðóøåíèåì, îïîñðåäóåìûì ð38, ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòî íèå, ïðè êîòîðîì,
íàïðèìåð, IL-1  âë åòñ  ãëàâíûì êîìïîíåíòîì è ïðîäóöèðîâàíèå èëè âîçäåéñòâèå êîòîðîãî
óñèëèâàåòñ  â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ð38.

Ïîñêîëüêó TNF-β îáëàäàåò áëèçêîé ñòðóêòóðíîé ãîìîëîãèåé ñ TNF-α (èçâåñòíûì êàê
êàõåêòèí) è ïîñêîëüêó îíè îáà ïðèâîä ò ê ñõîäíûì áèîëîãè÷åñêèì ðåàêöè ì è ñâ çûâàþòñ 
ñ îäèíàêîâûìè êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè, ñèíòåç è TNF-α, è TNF-β èíãèáèðóåòñ 
ñîåäèíåíè ìè, ïðåäëàãàåìûìè â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, è â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè îíè
ñîâìåñòíî îáîçíà÷àþòñ  êàê "TNF", åñëè ñïåöèàëüíî íå ïîä÷åðêíóòî èíîå.

ÏÐÈÌÅÐÛ
Äîïîëíèòåëüíûå îáúåêòû, ïðåèìóùåñòâà è íîâûå îñîáåííîñòè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 

áóäóò ïîí òíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïîñëå ðàññìîòðåíè  ïðèâåäåííûõ
íèæå åãî èëëþñòðàòèâíûõ ïðèìåðîâ, êîòîðûå íå  âë þòñ  îãðàíè÷èâàþùèìè.

Ïðèìåð 1: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-(+)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 16)

Ñòàäè  À: Ïîëó÷åíèå ýòèë-4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-
5-êàðáîêñèëàòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-4-õëîð-2-ìåòèëòèîïèðèìèäèí-5-êàðáîêñèëàòà (Aldrich, 65 ã, 280
ììîëü) â 500 ìë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (140 ìë, 1000 ììîëü) è (S)-1-àìèíî-
2-ïðîïàíîë (21 ã, 280 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 4 ÷ ïðèáàâë ëè âîäó (200
ìë) è ôàçû ðàçäåë ëè. Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
êîíöåíòðèðîâàëè è îñòàòîê ðàñòâîð ëè â äèõëîðìåòàíå è ïðîìûâàëè ðàññîëîì è ñóøèëè
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàëè è ôèëüòðàò âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ïîëó÷àëè 77 ã ýòèë-4-(S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
êàðáîêñèëàòà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  Â: Ïîëó÷åíèå 4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
ìåòàíîëà

Àëþìîãèäðèä ëèòè  (5,7 ã, 150 ììîëü) ïåðåìåøèâàëè â ñóõîì ÒÃÔ (500 ìë) ïðè 5°Ñ è
ïî êàïë ì îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì ýòèë-4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-
ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-êàðáîêñèëàòà (27 ã, 100 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (450 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí è çàòåì ïî êàïë ì îñòîðîæíî
ïðèáàâë ëè âîäó (18 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí è çàòåì ïî
êàïë ì ïðèáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (15%, 8,5 ìë) è çàòåì âîäó (25,5
ìë). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè ÊÒ è çàòåì ôèëüòðîâàëè.
Îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì (2õ, 100 ìë) è îáúåäèíåííûå ôèëüòðàòû è
ïðîìûâî÷íûå ðàñòâîðû âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 25,8 ã 4-((S)-2-
ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-ìåòàíîëà.

Ñòàäè  Ñ: Ïîëó÷åíèå 4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
êàðáàëüäåãèäà

4-((S)-2-Ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-ìåòàíîë (26 ã, 100
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ììîëü) è 1 ë äèõëîðìåòàíà îáúåäèí ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè è îáðàáàòûâàëè äèîêñèäîì
ìàðãàíöà (102 ã, 1 ìîëü). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ è çàòåì
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò. Îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàëè äèõëîðìåòàíîì (100 ìë) è
îáúåäèíåííûå ôèëüòðàòû è ïðîìûâî÷íûå ðàñòâîðû âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 16,5 ã 4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
êàðáàëüäåãèäà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñóëüôîí
Ñòàäè  À: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-

ìåòèëñóëüôàíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà
Ê ñìåñè 4-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-êàðáàëüäåãèäà

(16,5 ã, 73 ììîëü) è ìåòèëîâîãî ýôèðà (2,4-äèôòîðôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (29,4 ã,
145 ììîëü) â áåçâîäíîì äèìåòèëôîðìàìèäå (300 ìë) ïðèáàâë ëè êàðáîíàò êàëè  (30 ã, 218
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ è ÷åðåç 18 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè è äèìåòèëôîðìàìèä îòãîí ëè â âàêóóìå. Íåî÷èùåííûé îñòàòîê
ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå (300 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì, ïðîìûâàëè ðàññîëîì è
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 41 ã
íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà, êîòîðîå õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó 
ñ ïîìîùüþ 1% ìåòàíîëà â äèõëîðìåòàíå, è ïîëó÷àëè 30 ã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-
ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòèëñóëüôàíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=
274).

Ñòàäè  Â: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-
ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà

Ê äèõëîðìåòàíîâîìó (500 ìë) ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-
2-ìåòèëñóëüôàíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (29,7 ã, 108 ììîëü) ïðè 5°Ñ ïîðöè ìè
ïðèáàâë ëè ì-õëîðïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (55 ã, 240 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì ñóëüôèòà íàòðè , âîäíûì ðàñòâîðîì
áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè è
ïîëó÷àëè 24 ã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=412).

Ñòàäè  Ñ: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà

Ê ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (400 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ (5 ìë) ïðèáàâë ëè (S)-2-àìèíî-1-
ïðîïàíîë (0,38 ìë, 5 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ. Êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â
äèõëîðìåòàíå, è ïðåâðàùàëè â ãèäðîõëîðèä è ïîëó÷àëè 320 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-
((S)-(+)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=407, ò.ïë. (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíè )=175,1-179,1°Ñ).

Ïðèìåð 2: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-(R)-(-)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 17)

Ê ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (400 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ (5 ìë) ïðèáàâë ëè (R)-2-àìèíî-1-
ïðîïàíîë (0,38 ìë, 5 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ. Êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â
äèõëîðìåòàíå, è ïðåâðàùàëè â ãèäðîõëîðèä è ïîëó÷àëè 370 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-
(R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-
îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=407, ò.ïë.=174,9-178,1°C).

Ïðèìåð 3: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-(2-ãèäðîêñè-1,1-äèìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 36)

Ê ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (717 ìã, 1,74 ììîëü) â ÒÃÔ (10 ìë) ïðèáàâë ëè 2-àìèíî-2-
ìåòèë-1-ïðîïàíîë (1,55 ã, 17,43 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè ïðè ÊÒ â òå÷åíèå íî÷è,
êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 4%
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ìåòàíîëà â äèõëîðìåòàíå, è ïîñëå ïðåâðàùåíè  â ãèäðîõëîðèä ïîëó÷àëè 291 ìã 6-(2,4-
äèôòîðôåíîêñè)-2-(2-ãèäðîêñè-1,1-äèìåòèëýòèëàìèíî)-8-((S)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî
[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=421, ò.ïë.=
187,4-189,9°Ñ).

Ïðèìåð 4: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-à]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 41)

Ñòàäè  À: Ïîëó÷åíèå ýòèë-4-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-
5-êàðáîêñèëàòà

Ê ðàñòâîðó ýòèë-4-õëîð-2-ìåòèëòèîïèðèìèäèí-5-êàðáîêñèëàòà (Aldrich, 62,6 ã, 269
ììîëü) â 1 ë ÒÃÔ ïðè 0°Ñ ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (135 ìë 1000 ììîëü) è  (R)-1-àìèíî-2-
ïðîïàíîë (30 ã, 400 ììîëü). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 4 ÷ âûïàðèâàëè ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 66,6 ã ýòèë-4-(R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-
ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-êàðáîêñèëàòàâ âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñòàäè  Â: Ïîëó÷åíèå 4-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
ìåòàíîëà

Àëþìîãèäðèä ëèòè  (14 ã, 368 ììîëü) ïåðåìåøèâàëè â ñóõîì ÒÃÔ (500 ìë) ïðè 5°Ñ è ïî
êàïë ì îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì ýòèë-4-(R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-
ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-êàðáîêñèëàòà (66,6 ã, 246 ììîëü) â ñóõîì ÒÃÔ (150 ìë).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí è çàòåì ïî êàïë ì îñòîðîæíî
ïðèáàâë ëè âîäó (18 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí è çàòåì ïî
êàïë ì ïðèáàâë ëè âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðè  (15%, 8,5 ìë) è ïîñëå ýòîãî âîäó
(25,5 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 17 ÷ ïðè ÊÒ è çàòåì
ôèëüòðîâàëè. Îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàëè èçîïðîïàíîëîì (2õ, 100 ìë) è îáúåäèíåííûå
ôèëüòðàòû è ïðîìûâî÷íûå ðàñòâîðû âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ïîëó÷àëè
58,6 ã 4-(R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-ìåòàíîëà.

Ñòàäè  Ñ: Ïîëó÷åíèå 4-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
êàðáàëüäåãèäà

4-(R)-2-Ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-ìåòàíîë (58,6 ã, 256
ììîëü) è 1 ë äèõëîðìåòàíà îáúåäèí ëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè è îáðàáàòûâàëè äèîêñèäîì
ìàðãàíöà (222 ã, 2560 ìîëü). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ è çàòåì
ôèëüòðîâàëè ÷åðåç öåëèò. Îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàëè äèõëîðìåòàíîì (100 ìë) è
îáúåäèíåííûå ôèëüòðàòû è ïðîìûâî÷íûå ðàñòâîðû âûïàðèâàëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ïîëó÷àëè 34 ã 4-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-
êàðáàëüäåãèäà â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñóëüôîí
Ñòàäè  À: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-

ìåòèëñóëüôàíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà
Ê ñìåñè 4-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèëàìèíî)-2-ìåòèëñóëüôàíèëïèðèìèäèí-5-êàðáàëüäåãèäà

(17,7 ã, 78 ììîëü) è ìåòèëîâîãî ýôèðà (2,4-äèôòîðôåíîêñè)óêñóñíîé êèñëîòû (31,6 ã,
156 ììîëü) â áåçâîäíîì äèìåòèëôîðìàìèäå (300 ìë) ïðèáàâë ëè êàðáîíàò êàëè  (30 ã, 218
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ è ÷åðåç 18 ÷ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàëè è äèìåòèëôîðìàìèä îòãîí ëè. Îñòàòîê ñóñïåíäèðîâàëè â âîäå (300 ìë) è
ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì, ïðîìûâàëè ðàññîëîì è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè .
Ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è ïîëó÷àëè 29,5 ã íåî÷èùåííîãî âåùåñòâà,
êîòîðîå õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà êîëîíêå ñ ñèëèêàãåëåì, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 1% ìåòàíîëà
â äèõëîðìåòàíå, è ïîëó÷àëè 17,5 ã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-
ìåòèëñóëüôàíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=274).

Ñòàäè  Â: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-
ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà

Ê äèõëîðìåòàíîâîìó (200 ìë) ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-
2-ìåòèëñóëüôàíèë-8H-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (9,38 ã, 24,7 ììîëü) ïðè 5°Ñ ïîðöè ìè
ïðèáàâë ëè ì-õëîðïåðáåíçîéíóþ êèñëîòó (12,5 ã, 54 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 24
÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïðîìûâàëè âîäíûì ðàñòâîðîì ñóëüôèòà íàòðè , âîäíûì ðàñòâîðîì
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áèêàðáîíàòà íàòðè  è ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàëè è âûïàðèâàëè è
ïîëó÷àëè 10,7 ã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=412).

Ñòàäè  Ñ: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà

Ê ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (615 ìã, 1,5 ììîëü) â ÒÃÔ (5 ìë) ïðèáàâë ëè (S)-2-àìèíî-
1-ïðîïàíîë (1,2 ìë, 15 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ. Êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â
äèõëîðìåòàíå, è ïðåâðàùàëè â ãèäðîõëîðèä è ïîëó÷àëè 295 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-
((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=407, ò.ïë.=186,0-189,1°Ñ).

Ïðèìåð 5: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-(R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-((R)-
2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 48)

Ê ðàñòâîðó 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (400 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ (5 ìë) ïðèáàâë ëè (R)-2-àìèíî-1-
ïðîïàíîë (0,38 ìë, 5 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè ÊÒ. Êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â
äèõëîðìåòàíå, è ïðåâðàùàëè â ãèäðîõëîðèä è ïîëó÷àëè 350 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-
((R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-
7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=407, ò.ïë.=181,5-184,4°Ñ).

Ïðèìåð 6: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-(2-ãèäðîêñè-1,1-äèìåòèëýòèëàìèíî)-8-
((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 31)

Ñìåñü 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-ïèðèäî
[2,3-4]ïèðèìèäèí-7-îíà (886 ìã, 2,15 ììîëü) è 2-àìèíî-2-ìåòèë-1-ïðîïàíîëà (5,15 ã, 58
ììîëü) íàãðåâàëè ïðè 60°Ñ â àòìîñôåðå àçîòà â òå÷åíèå 2 ÷. Îõëàæäàëè è
õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â äèõëîðìåòàíå, è
ïîñëå ïðåâðàùåíè  â ãèäðîõëîðèä ïîëó÷àëè 385 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-(2-ãèäðîêñè-
1,1-äèìåòèëýòèëàìèíî)-8-((R)-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-
ñïåêòð: Ì+1=421, ò.ïë.=182,0-183,9°Ñ).

Ïðèìåð 7: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-(2-
îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 45)

Ñòàäè  à: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-
ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà

Ê äèõëîðìåòàíîâîìó (100 ìë) ðàñòâîðó îêàñëèëõëîðèäà (1,05 ìë, 12 ììîëü) ïðè -60°Ñ
ïðèáàâë ëè äèìåòèëñóëüôîêñèä (1,7 ìë, 24 ììîëü) è 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-(2-
ãèäðîêñèïðîïèë)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îí (4,12 ã, 10 ììîëü). Ê
ýòîé ñìåñè ïðèáàâë ëè òðèýòèëàìèí (7 ìë, 50 ììîëü) è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è.
Ïðèáàâë ëè âîäó (100 ìë) è ýêñòðàãèðîâàëè äèõëîðìåòàíîì, ïðîìûâàëè ðàññîëîì è
ñóøèëè íàä ñóëüôàòîì ìàãíè . Ôèëüòðîâàëè è êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå,
õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â äèõëîðìåòàíå, è
ïîëó÷àëè 1,0 ã 6-(2,4-ôòîðôåíîêñè)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=410).

Ñòàäè  b: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-(2-
îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 45)

Ê ñóñïåíçèè 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-
d]ïèðèìèäèí-7-îíà (412 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ ïðèáàâë ëè (S)-2-àìèíî-1-ïðîïàíîë (0,39 ìë,
5 ììîëü) ïðè ÊÒ è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êîíöåíòðèðîâàëè â âàêóóìå è
õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â äèõëîðìåòàíå, è
ïîñëå ïðåâðàùåíè  â ãèäðîõëîðèä ïîëó÷àëè 330 ìã 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((S)-2-
ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-
ñïåêòð: Ì+1=405, ò.ïë.=207,9-214,6°Ñ).

Ïðèìåð 8: Ïîëó÷åíèå 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-((R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-(2-
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îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îíà (ñîåäèíåíèå 49)
Ê ñóñïåíçèè 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-2-ìåòàíñóëüôîíèë-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-

d]ïèðèìèäèí-7-îíà (417 ìã, 1 ììîëü) â ÒÃÔ (10 ìë) ïðèáàâë ëè (R)-(-)-2-àìèíî-1-
ïðîïàíîë (0,40 ìë, 5 ììîëü) ïðè ÊÒ è ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå íî÷è. Êîíöåíòðèðîâàëè â
âàêóóìå è õðîìàòîãðàôèðîâàëè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  ñ ïîìîùüþ 2% ìåòàíîëà â
äèõëîðìåòàíå, è ïîñëå ïðåâðàùåíè  â ãèäðîõëîðèä ïîëó÷àëè 330 ìã 6-(2,4-
äèôòîðôåíîêñè)-2-((R)-2-ãèäðîêñè-1-ìåòèëýòèëàìèíî)-8-(2-îêñîïðîïèë)-8Í-ïèðèäî[2,3-d]
ïèðèìèäèí-7-îíà (ìàññ-ñïåêòð: Ì+1=405, ò.ïë.=207,8-216,4°Ñ).

Ïðèìåð 9: Àíàëèç In vitro
Èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ð38 ÀÌÏ êèíàçå äë  ñîåäèíåíèé,

ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, in vitro îïðåäåë ëè ïóòåì èçìåðåíè 

ïåðåíîñà γ-ôîñôàòà èç γ-33Ð-ÀÒÔ ñ ïîìîùüþ ð-38 êèíàçû â îñíîâíîé ìèåëèíîâûé áåëîê
(ÎÌÁ), èñïîëüçó  íåìíîãî èçìåíåííóþ ìåòîäèêó, îïèñàííóþ â ïóáëèêàöèè Ann et al., J.
Biol. Chem. 266:4220-4227 (1991).

Ôîñôîðèëèðîâàííóþ ôîðìó ðåêîìáèíàíòíîé ð38 ÀÌÏ êèíàçû ýêñïðåññèðîâàëè
ñîâìåñòíî ñ SEK-1 è ÌÅÊÊ â Å. coli (ñì. Khokhlatchev et al., J. Biol. Chem. 272:11057-
11062 (1997)) è çàòåì î÷èùàëè ñ ïîìîùüþ àôèííîé õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîëîíêè Nickel.

Ôîñôîðèëèðîâàííóþ ð38 ÀÌÏ êèíàçó ðàçâîäèëè â áóôåðå äë  êèíàçû (20 ìÌ 3-(N-
ìîðôîëèíî)ïðîïàíñóëüôîíîâà  êèñëîòà, ðÍ 7,2, 25 ìÌ β-ãëèöåðèíôîñôàò, 5 ìÌ
ýòèëåíãëèêîëü-áèñ(áåòà-àìèíîýòîêñè)-N,N,N',N'-òåòðàóêñóñíà  êèñëîòà, 1 ìÌ îðòîâàíàäàò
íàòðè , 1 ìÌ äèòèîòðåèòîë, 40 ìÌ õëîðèä ìàãíè ). Ïðèáàâë ëè èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå,
ðàñòâîðåííîå â ÄÌÑÎ (äèìåòèëñóëüôîêñèä), èëè òîëüêî ÄÌÑÎ (êîíòðîëü), è îáðàçöû
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 30°Ñ. Ðåàêöèþ êèíàçû èíèöèèðîâàëè ïóòåì

ïðèáàâëåíè  ñìåñè ñóáñòðàòà, ñîäåðæàùåé ÎÌÁ è γ-33Ð-ÀÒÔ (àäåíîçèíòðèôîñôàò). Ïîñëå
èíêóáàöèè â òå÷åíèå åùå 20 ìèí ïðè 30°Ñ ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè ïóòåì ïðèáàâëåíè 
0,75% ôîñôîðíîé êèñëîòû. Ôîñôîðèëèðîâàííûé ÎÌÁ ïîñëå ýòîãî îòäåë ëè îò
îñòàâøåãîñ  γ-33Ð-ÀÒÔ ñ ïîìîùüþ ôîñôîöåëëþëîçíîé ìåìáðàíû (Millipore, Bedford, MA) è
êîëè÷åñòâåííî îïðåäåë ëè ñ ïîìîùüþ ñöèíòèëë öèîííîãî ñ÷åò÷èêà (Packard, Meriden, CT).

Ñ ïîìîùüþ îïèñàííîãî âûøå àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â
íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  èíãèáèòîðàìè ð38 ÀÌÏ êèíàçû. Ñîåäèíåíè ,
ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îáëàäàþò äë  ð38 çíà÷åíè ìè IC50,
íàõîä ùèìèñ  â äèàïàçîíå îò ìåíåå 0,001 äî 0,1 ìêÌ. Íàïðèìåð, ïî äàííûì îïèñàííîãî
âûøå àíàëèçà 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-(3-ãèäðîêñèïðîïèë)-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-4-
èëàìèíî)-8H-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îí îáëàäàåò çíà÷åíèåì IC50, ðàâíûì 0,0008 ìêÌ.

Ïðèìåð 10: Àíàëèç In vitro
Ýòîò ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïðèìåíåíèå àíàëèçà öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà (ÖÊ×) in vitro

(ò.å. âûçâàííîãî ËÏÑ ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β â íåðàçáàâëåííîé öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà
ïóòåì èíãèáèðîâàíè  ð38 ÀÌÏ êèíàçû) äë  îöåíêè ñîåäèíåíèé, ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, è ñîïîñòàâëåíè  ñ ðåçóëüòàòàìè äë  ñîîòâåòñòâóþùèõ àëêèëüíûõ àíàëîãîâ.

Îáðàáîòêà ñ ïîìîùüþ ËÏÑ (ëèïîïîëèñàõàðèä) öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà èíäóöèðóåò
ïðîäóöèðîâàíèå IL-1β (èíòåðëåéêèí-1β), êîòîðîå ìîæíî èçìåðèòü ñ ïîìîùüþ
ñïåöèôè÷åñêîãî ïî îòíîøåíèþ ê IL-1β ELISA (òâåðäîôàçíûé èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç).
Öåëüíóþ êðîâü ÷åëîâåêà ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè ïðè óêàçàííûõ êîíöåíòðàöè õ
ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìîãî â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, â 0,5% ÄÌÑÎ (êîíå÷íà 
êîíöåíòðàöè ) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Îáðàçöû ñòèìóëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 0,5 ìêã/ìë
ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ, âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Sigma) (êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè ) â
òå÷åíèå 18 ÷ äë  èíäóöèðîâàíè  ñèíòåçà è ñåêðåöèè IL-1β, ñîäåðæàíèå êîòîðîãî èçìåð ëè
ñ ïîìîùüþ IL-1β ELISA.

Ðàñòâîðû ñîåäèíåíè 
Èñõîäíûé ðàñòâîð 6 ìÌ â ÄÌÑÎ (âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Sigma) ãîòîâèëè

ðàñòâîðåíèåì ñîåäèíåíè  â ÄÌÑÎ â 449 ìêë ÄÌÑÎ. Èç 6 ìÌ èñõîäíîãî ðàñòâîðà ãîòîâèëè
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6 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â ÄÌÑÎ è ïîëó÷àëè
ñëåäóþùèå êîíöåíòðàöèè: 1,9 ìÌ, 600, 190, 60, 19 è 6 ìêÌ. Íóìåðîâàëè ïðîáèðêè 1-7.
Èñõîäíûé ðàñòâîð 6 ìÌ íàõîäèëñ  â ïðîáèðêå 1.216 ìêë ÄÌÑÎ ïîìåùàëè âî âñå ïðîáèðêè
2-7. Èç ïðîáèðêè 1 â ïðîáèðêó 3 ïåðåíîñèëè 100 ìêë. Ïðîáèðêó 2 âçáàëòûâàëè è 100 ìêë
ïåðåíîñèëè èç ïðîáèðêè 2 â ïðîáèðêó 3. Ýòè îïåðàöèè ïîâòîð ëè äî ïðîáèðêè 7.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ñîåäèíåíè  â ÄÌÑÎ, ïîëó÷åííûõ âûøå,
ïðîâîäèëè äîïîëíèòåëüíîå ðàçâåäåíèå 1/20 (10 ìêë â 190 ìêë ñðåäû RPMI 1640,
âûïóñêàþùåéñ  ôèðìîé Gibco-BRL) è ïîëó÷àëè íàáîð êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñîåäèíåíè ,
ðàâíûõ 30, 10, 2,9, 1, 0,3, 0,1, 0,03 ìêÌ.

Ðàñòâîðû ËÏÑ
Âîññòàíîâëåíèå ËÏÑ: â ñîñóäû, ñîäåðæàùèå 10 ìã ËÏÑ, ïðèáàâë ëè 10 ìë 1õ

çàáóôåðåííîãî ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ò.å. 1×ÇÔÑ, âûïóñêàþùåãîñ 
ôèðìîé Gibco-BRL), òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêó îáúåìîì 50 ìë. Â
ñîñóä ñ ËÏÑ ïðèáàâë ëè åùå 10 ìë, çàòåì ïðîìûâàëè è ýòîò ïðîìûâî÷íûé ðàñòâîð
ïðèáàâë ëè â ïðîáèðêó îáúåìîì 50 ìë è òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè. Ýòîò ðàñòâîð
ôèëüòðîâàëè è ñòåðèëèçîâàëè è îòáèðàëè àëèêâîòû íåîáõîäèìîãî îáúåìà (àëèêâîòû
îáúåìîì 100 ìêë áûëî äîñòàòî÷íî äë  4 ïëàíøåòîâ). Ïîëó÷àëè èñõîäíûé ðàñòâîð
êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/ìë, êîòîðûé ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1/100 äë  èñïîëüçîâàíè  â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì èñõîäíûé ðàñòâîð
ËÏÑ ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1/100 (100 ìêë â 10 ìë RPMI).

Ìåòîäèêà ïðîâåäåíè  àíàëèçà
Àíàëèç ïðîâîäèëè â 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå ñ âîãíóòûìè ëóíêàìè (âûïóñêàþùåìñ 

ôèðìîé Costar). Ïðè êàæäîì àíàëèçå èñïîëüçîâàëè ïî 2 êîíòðîëüíûõ îáðàçöà ñ
ïðèáàâëåíèåì è áåç ïðèáàâëåíè  ËÏÑ ïðè îòñóòñòâèè ñîåäèíåíè . Âñå îáðàçöû è
êîíòðîëüíûå îáðàçöû ãîòîâèëè â 3 ýêçåìïë ðàõ.

Êðîâü ÷åëîâåêà (ó äîíîðîâ, êîòîðûå íå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â òå÷åíèå
ïî ìåíüøåé ìåðå ïîñëåäíèõ 14 äíåé è àëêîãîëü â òå÷åíèå 48 ÷) ñîáèðàëè â ïîêðûòèå
ñèëèêîíîì âàêóóìíûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ãåïàðèí (19 Åä/ìë). Â êîíòðîëüíûå ëóíêè
ïðèáàâë ëè àëèêâîòû ïî 25 ìêë 5% ÄÌÑÎ â RPMI 1640 (êîíòðîëüíûå ëóíêè ñ
ïðèáàâëåíèåì è áåç ïðèáàâëåíè  ËÏÑ). Àëèêâîòû ïî 25 ìêë âñåõ êîíöåíòðàöèé
ñîåäèíåíè , ïîëó÷åííûå âûøå, ïîìåùàëè â ïðîíóìåðîâàííûå ëóíêè. Â êàæäóþ ëóíêó
ïðèáàâë ëè 200 ìêë öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ è 5% CO2 â
òå÷åíèå 30 ìèí. 25 ìêë ðàçâåäåííîãî ËÏÑ ïîìåùàëè â êàæäóþ ëóíêó êðîìå êîíòðîëüíûõ
ëóíîê áåç ËÏÑ. Â êîíòðîëüíûå ëóíêè áåç ËÏÑ ïðèáàâë ëè 25 ìêë RPMI.

Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ è 5% CO2 â òå÷åíèå 18 ÷. Ïîñëå èíêóáàöèè ïëàíøåòû
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 400g â òàáëåòèðîâàííûå êëåòêè è ñîáèðàëè ïëàçìó, ñòàðà ñü íå
âçáîëòàòü òàáëåòêè. Ïëàçìó ïåðåíîñèëè â íîâûé 96-ëóíî÷íûé ïîëèïðîïèëåíîâûé ïëàíøåò.
Ñðàçó æå ïðîâîäèëè àíàëèç ELISA ïðîâîäèëè è îñòàâøóþñ  ïëàçìó õðàíèëè ïðè -20°Ñ äë 
òîãî, ÷òîáû â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïðîâåñòè ïîâòîðíûé àíàëèç.

Ïðîòîêîë ELISA
Ïðè àíàëèçå IL-1β ELISA èñïîëüçóþò äâà àíòè-IL-1β ìîíîêëèíàëüíûõ àíòèòåëà: ILβ1-Í6

(1 ìã/ìë) è ILβ1-H67 (2,71 ìã/ìë).
Ìàòåðèàëû
Èñïîëüçîâàëè ðåêîìáèíàíòíûé IL-1β (rhuIL-1β, 2,5 ìêã/ìë) ÷åëîâåêà, âûïóñêàþùèéñ 

ôèðìîé R&D Systems. Èñïîëüçîâàëè ñðåäó çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð (ÇÔÑ) - ñðåäà Äóëüáåêêî (1õ ÇÔÑ), âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Gibco-BRL.
Èñïîëüçîâàëè çàáóôåðåííûé ôîñôàòîì ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (10õ ÇÔÑ),
âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Gibco-BRL. Èñïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííóþ ñðåäó Äóëüáåêêî,
íå ñîäåðæàùóþ êàëüöè  è ìàãíè , ðÍ 7,2. Íåâñêðûòûå ôëàêîíû õðàíèëè ïðè ÊÒ.
Èíêóáàöèîííûé áóôåð äë  ÈÁÝ: - 0,1% ÁÑÀ/ÇÔÑ; 1 ã áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà
(ÁÑÀ); 100 ìë 10õ ÇÔÑ; ïðèáàâë ëè äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó äî 1 ë è õðàíèëè ïðè 4°Ñ.
Ïðîìûâî÷íûé áóôåð äë  ELISA (ÏÁÝ): 0,05% Tween/ÇÔÑ; 0,5 ìë Tween 20; 100 ìë 10õ
ÇÔÑ; ïðèáàâë ëè äåèîíèçèðîâàííóþ âîäó äî 1 ë è õðàíèëè ïðè 4°Ñ. Áëîêèðóþùèé áóôåð -
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3% îáåçæèðåííîå ñóõîå ìîëîêî/ÇÔÑ: 15 ã îáåçæèðåííîãî ñóõîãî ìîëîêà (âûïóñêàþùåãîñ 
ôèðìîé Carnation); 50 ìë 10õ ÇÔÑ; ïðèáàâë ëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó äî 500 ìë è
õðàíèëè ïðè 4°Ñ. Êîíúþãàò ïåðîêñèäàçû ñî ñòðåïòàâèäèíîì (âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé
Pharmingen): ðàçâîäèëè ïðèìåðíî â ñîîòíîøåíèè 1:3000 (10 ìêë/30 ìë) â áóôåðå ÏÁÝ. 0,1
Ì íèòðàòíîãî áóôåðà, ðÍ 4,5: 9,6 ã ëèìîííîé êèñëîòû (ìîëåêóë ðíà  ìàññà 192,1,
âûïóñêàþùà ñ  ôèðìîé Sigma); 14,7 ã òðèíàòðèéöèòðàòà (ìîëåêóë ðíà  ìàññà 294,1,
âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Sigma); çíà÷åíèå ðÍ äîâîäèëè äî 4,5 ñ ïîìîùüþ NaOH è
ïðèáàâë ëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó äî 500 ìë. Õðàíèëè ïðè 4°Ñ. Ðàñòâîð ñóáñòðàòà ÎÔÄ:
1 ìã/ìë ÎÔÄ/0,03% Í2O2/öèòðàòíûé áóôåð; 1 òàáëåòêà î-ôåíèëåíäèàìèíà (ÎÔÄ,
âûïóñêàþùèéñ  ôèðìîé Zymed); 12 ìêë 30% ïåðîêñèäà âîäîðîäà; 12 ìë 0,1 Ì öèòðàòíîãî
áóôåðà.

Ïðèãîòîâëåíèå ñòàíäàðòîâ (ãîòîâèòü ñâåæèìè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âíåñåíèåì â
ïëàíøåò)

Äë  ïîñòðîåíè  êàëèáðîâî÷íîãî ãðàôèêà èñïîëüçîâàëè èñõîäíûé ðàñòâîð rhuIL-lp (2,5
ìêã/ìë). Êîíöåíòðàöèè äë  ãðàôèêà ðàâí ëèñü: 12500, 4167, 1389, 463, 154, 51 è 17
ïã/ìë. Íóìåðîâàëè ïðîáèðêè 1-8. Èñõîäíûé ðàñòâîð rhuIL-1β ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè
1/500 (3 ìêë èñõîäíîãî ðàñòâîðà+597 ìêë ÏÁÝ) â ïðîáèðêå 1. 400 ìêë ÏÁÝ ïîìåùàëè â
ïðîáèðêè 2-8. Èç ïðîáèðêè 1 â ïðîáèðêó 2 ïåðåíîñèëè 200 ìêë è âçáàëòûâàëè. Èç
ïðîáèðêè 2 â ïðîáèðêó 3 ïåðåíîñèëè 200 ìêë. Ýòè îïåðàöèè ïîâòîð ëè äî ïðîáèðêè 7.
Ïðîáèðêó 8 èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå õîëîñòîé ïðîáû äë  àíàëèçà ELISA.

Îáðàçöû ïëàçìû ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1:4 â ÏÁÝ (20 ìêë ïëàçìû+60 ìêë ÏÁÝ).
Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðîâ àíòèòåë
Àíòèòåëà ILβ1-Í6 ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1/100 â 1õ ÇÔÑ äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðà

êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë. Äë  êàæäîãî ïëàíøåòà 50 ìêë àíòèòåë ðàçâîäèëè â 5 ìë ÇÔÑ.
Àíòèòåëà ILβ1-H67 ðàçâîäèëè â ñîîòíîøåíèè 1/100 â ÏÁÝ äë  ïîëó÷åíè  ðàñòâîðà
êîíöåíòðàöèè 2 ìêã/ìë. Äë  êàæäîãî ïëàíøåòà 3,69 ìêë àíòèòåë ðàçâîäèëè â 5 ìë ÈÁÝ.

Ìåòîäèêà
Â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû EIA âíîñèëè ïî 50 ìêë íà ëóíêó àíòèòåë ILβ1-Í6 (10 ìêã/ìë),

îñòîðîæíî âñòð õèâàëè, ÷òîáû íå îáðàçîâûâàëèñü ïóçûðüêè, è çàêðûâàëè êðûøêàìè äë 
ïëàíøåòîâ è â òå÷åíèå íî÷è èíêóáèðîâàëè â êàìåðå ñ âëàæíîé àòìîñôåðîé ïðè 4°Ñ.
Ïëàíøåòû îñâîáîæäàëè è ïîñòóêèâàëè äî âûñóøèâàíè  ïî áóìàæíûì ïîëîòåíöàì,
èçãîòîâëåííûì èç áåçâîðñîâîé áóìàãè. Öåíòðû íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàíè 
áëîêèðîâàëè ñ ïîìîùüþ 175 ìêë íà ëóíêó áëîêèðóþùåãî áóôåðà â òå÷åíèå 1-2 ÷ ïðè ÊÒ.
Ïëàíøåòû 1 ðàç ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÁÝ (ò.å. â ïóñòûå ïëàíøåòû âíîñèëè 150 ìêë
ÏÁÝ, îñâîáîæäàëè è ïîñòóêèâàëè äî âûñóøèâàíè  ïî áóìàæíûì ïîëîòåíöàì,
èçãîòîâëåííûì èç áåçâîðñîâîé áóìàãè). Â ñîîòâåòñòâóþùèå ëóíêè ïîìåùàëè ïî 3 àëèêâîòû
ïî 25 ìêë ñòàíäàðòîâ. (Äë  êàæäîãî ïëàíøåòà ñòðîèëè ñîáñòâåííûé êàëèáðîâî÷íûé
ãðàôèê.) Â ñîîòâåòñòâóþùèå ëóíêè ïîìåùàëè àëèêâîòû ïî 25 ìêë ðàçâåäåííîé ïëàçìû. Âî
âñå ëóíêè ïðèáàâë ëè ïî 25 ìêë áèîòèíèëèðîâàííûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ILβ1-H67 (2
ìêã/ìë). Ïëàíøåòû çàêðûâàëè êðûøêàìè äë  ïëàíøåòîâ è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè
ÊÒ (èëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ) ïðè îñòîðîæíîì âñòð õèâàíèè (Belico Mini-Orbital
Shaker, setting 3.5). Ïîñëå èíêóáàöèè ïëàíøåòû òðèæäû ïðîìûâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÁÝ (òàê,
êàê îïèñàíî âûøå). Âî âñå ëóíêè ïðèáàâë ëè àëèêâîòû ïî 50 ìêë ïåðîêñèäàçû-
ñòðåïòàâèäèíà, ðàçâåäåííîãî â ñîîòíîøåíèè 1:3000 â ÈÁÝ. Ïëàíøåòû çàêðûâàëè
êðûøêàìè äë  ïëàíøåòîâ è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè ÊÒ ïðè âñòð õèâàíèè è òðèæäû
ïðîìûâàëè òàê, êàê îïèñàíî âûøå.

Òàáëåòêó ÎÔÄ ðàñòâîð ëè â öèòðàòíîì áóôåðå (1 òàáëåòêà/12 ìë öèòðàòíîãî áóôåðà) è ê
ÎÔÄ/öèòðàòíîìó áóôåðó ïðèáàâë ëè 12 ìêë 30% Í2O2. Âî âñå ëóíêè ïðèáàâë ëè 50 ìêë
ðàñòâîðà ñóáñòðàòà ÎÔÄ è ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè â òåìíîòå â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè ÊÒ äë 
îáðàçîâàíè  îêðàñêè. Ïëàíøåòû ñ÷èòûâàëè ïðè äâóõ äëèíàõ âîëí: ôèëüòð äë 
îáðàçöà =450 íì / ýòàëîííûé ôèëüòð =650 íì. Çíà÷åíè  äë  îáðàçöîâ, ñîäåðæàùèõ
ñòàíäàðò, èñïîëüçîâàëè äë  ïîñòðîåíè  êàëèáðîâî÷íîãî ãðàôèêà (çàâèñèìîñòè ïîãëîùåíè 
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îò êîíöåíòðàöèè), ïðèìåí þùåãîñ  äë  îïðåäåëåíè  êîíöåíòðàöèé äë  íåèçâåñòíûõ
îáðàçöîâ.

Ñòàòèñòè÷åñêà  îáðàáîòêà
Åñëè ãðàôèê êîíöåíòðàöè -èíãèáèðîâàíèå ñîäåðæèò òî÷êè, íàõîä ùèåñ  òîëüêî ñ îäíîé

ñòîðîíû îò 50%, òî çíà÷åíè  IC50 ïðèâîä òñ  â âèäå > íàèáîëüøåé êîíöåíòðàöèè èëè <
íàèìåíüøåé êîíöåíòðàöèè. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå, åñëè êîëè÷åñòâî êîíöåíòðàöèé ≥5, òî
äë  îöåíêè IC50 äàííûå àïïðîêñèìèðóþò ñ ïîìîùüþ ïðèâåäåííîé íèæå 2-ïàðàìåòðè÷åñêîé
ìîäåëè:

Â ýòîé ìîäåëè ïðèí òî, ÷òî ìèíèìàëüíà  è ìàêñèìàëüíà  ðåàêöè  ñîñòàâë åò 0% è
100% ñîîòâåòñòâåííî è â íåé îïðåäåë åòñ  IC50 è íàêëîí. Åñëè íåëèíåéíà  ðåãðåññè 
íåïðèìåíèìà èëè åñëè êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé <5, òî äë  îöåíêè IC50

èñïîëüçóþò ëèíåéíóþ ðåãðåññèþ ïî 2 òî÷êàì, íàõîä ùèìñ  ïî ðàçíûå ñòîðîíû îò 50%.
Åñëè äë  îöåíêè IC50 èñïîëüçóþò ëèíåéíóþ ðåãðåññèþ, ýòî îòìå÷àþò â ïðèìå÷àíè õ ê

àíàëèçó è ýòî òàêæå ìîæíî óñòàíîâèòü ïî íàëè÷èþ (íåëèíåéíà  ðåãðåññè ) èëè ïî
îòñóòñòâèþ (ëèíåéíà  ðåãðåññè ) ñòàíäàðòíîé ïîãðåøíîñòè IC50 è íàêëîíà.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ îïèñàííîãî âûøå àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíè ,
ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, èíãèáèðóþò èíäóöèðîâàííîå ËÏÑ
ïðîäóöèðîâàíèå IL-1β â íåðàçâåäåííîé öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà ïóòåì èíãèáèðîâàíè  ð38
ÀÌÏ êèíàçû, êîòîðà , êàê îòìå÷åíî âûøå, îïîñðåäóåò ïðîäóöèðîâàíèå IL-1β. Ñîåäèíåíè ,
ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, îáëàäàþò çíà÷åíè ìè IC50 äë  èíäóöèðîâàííîãî
ËÏÑ ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β â íåðàçâåäåííîé öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà, íàõîä ùèìèñ  â
äèàïàçîíå îò <0,001 ìêÌ äî 0,30 ìêÌ. Íàïðèìåð, 6-(2,4-äèôòîðôåíîêñè)-8-((R)-2-
ãèäðîêñèïðîïèë)-2-(òåòðàãèäðîïèðàí-4-èëàìèíî)-8H-ïèðèäî[2,3-d]ïèðèìèäèí-7-îí èìååò
çíà÷åíèå IC50, ðàâíîå 0,001 ìêÌ.

Ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ íåîæèäàííî îêàçàëîñü, ÷òî èíãèáèðîâàíèå èíäóöèðîâàííîãî ËÏÑ
ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîåäèíåíèé, ïðåäëàãàåìûõ â íàñòî ùåì

èçîáðåòåíèè, â êîòîðûõ R2 â ôîðìóëå (I) îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë èëè àëêîêñèàëêèë,
ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì â ñëó÷àå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñîåäèíåíèé, â êîòîðûõ R2

îáîçíà÷àåò ìåòèë èëè äðóãîé àëêèë. Ýòî íåîæèäàííîå ïðåèìóùåñòâî íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  áîëåå ïîëíî ïðîèëëþñòðèðîâàíî â òàáëèöå 2, â êîòîðîé òèïè÷íûå
ñîåäèíåíè , ïðåäëàãàåìûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, â êîòîðûõ R2 (â ôîðìóëå I)
îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë, ñîïîñòàâëåíû ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè àíàëîãàìè, â êîòîðûõ R2

îáîçíà÷àåò ìåòèë. Ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå â ïåðâîì, èëè ñàìîì ëåâîì, ñòîëáöå
òàáëèöû 1, ïîëó÷åíû òàê, êàê îïèñàíî â ïðèìåðàõ, ïðèâåäåííûõ â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,
è òàêæå ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1. Ñîåäèíåíè , ïðèâåäåííûå âî âòîðîì, èëè ñðåäíåì,
ñòîëáöå òàáëèöû 2, ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêàì, ïðèâåäåííûì â ïóáëèêàöèè WO 02/064594.
Çíà÷åíè , ïðèâåäåííûå â òðåòüåì, èëè ñàìîì ïðàâîì, ñòîëáöå,  âë þòñ  çíà÷åíè ìè
îòíîøåíè :

(IC50 èíãèáèðîâàíè  ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β ïðè R2=ãèäðîêñèàëêèë) / (IC50 èíãèáèðîâàíè 
ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β ïðè R2=ìåòèë).

Êàê ìîæíî âèäåòü èç òàáëèöû 2, ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë,
ïðèâîä ò ê èíãèáèðîâàíèþ èíäóöèðîâàííîãî ËÏÑ ïðîäóöèðîâàíè  IL-1β â íåðàçâåäåííîé
öåëüíîé êðîâè ÷åëîâåêà, êîòîðîå ïðèìåðíî â 2,7->100 ðàç áîëüøå, ò.å. ñîñòàâë åò îò 270
äî>10000% îò çíà÷åíè  äë  ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòàëüíûõ àíàëîãîâ (R2=ìåòèë).
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Ïðèâåäåííîå âûøå îáñóæäåíèå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíî â öåë õ
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èëëþñòðèðîâàíè  è îïèñàíè . Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî ïðèâåäåííîå âûøå íå îãðàíè÷èâàåò
íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ðàñêðûòîé ôîðìîé èëè ôîðìàìè. Õîò  îïèñàíèå íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò îïèñàíèå îäíîãî èëè áîëüøåãî êîëè÷åñòâà âàðèàíòîâ
îñóùåñòâëåíè  è íåêîòîðûå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè, â îáúåì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè 
âõîä ò è äðóãèå èçìåíåíè  è ìîäèôèêàöèè, íàïðèìåð, êàê ýòî ìîãóò ïîí òü ñïåöèàëèñòû â
äàííîé îáëàñòè òåõíèêè ïîñëå èçó÷åíè  ïðèâåäåííîãî ðàñêðûòè . Ïîäðàçóìåâàåòñ 
ïðèîáðåòåíèå ïðàâ, êîòîðûå âêëþ÷àþò àëüòåðíàòèâíûå âàðèàíòû îñóùåñòâëåíè  â
äîïóñòèìîé ñòåïåíè, âêëþ÷à  ñòðóêòóðû, ôóíêöèè, äèàïàçîíû èëè ñòàäèè, àëüòåðíàòèâíûå,
âçàèìîçàìåí åìûå è/èëè ýêâèâàëåíòíûå ðàñêðûòûì â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè è áåç
íàìåðåíèé ïåðåäàòü â îáùåñòâåííîå ïîëüçîâàíèå êàêîé-ëèáî ïàòåíòîñïîñîáíûé îáúåêò.
Âñå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è çà âêè íà ïàòåíòû, öèòèðîâàííûå â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè, âî
âñåé èõ ïîëíîòå âêëþ÷åíû â íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå â êà÷åñòâå ññûëêè äë  âñåõ öåëåé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I

â êîòîðîé
X1 îáîçíà÷àåò Î;
Ar1 îáîçíà÷àåò àðèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè íåñêîëüêèìè àòîìàìè

ãàëîãåíà;
R1 îáîçíà÷àåò àëêîêñèàëêèë, àëêèë, öèêëîàëêèë, öèêëîàëêèëàëêèë, ãèäðîêñèàëêèë,

òåòðàãèäðîïèðàíèë èëè ïèïåðèäèíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé ãðóïïîé -S(O)2 àëêèë; è
R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèàëêèë èëè îêñîàëêèë.
2. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû I ïî ï.1, èìåþùåå ôîðìóëó II

â êîòîðîé
m ðàâíî îò 0 äî 4;
R3 îáîçíà÷àåò ãàëîãåí è
R1 è R2  âë þòñ  òàêèìè, êàê îïðåäåëåíî â ï.1.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäíàçíà÷åííîå äë  èñïîëüçîâàíè  â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêè

àêòèâíîãî âåùåñòâà äë  êîíòðîë  èëè ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíè , îïîñðåäîâàííîãî
êèíàçîé ð38.

4. Êîìïîçèöè  äë  êîíòðîë  èëè ïðåäîòâðàùåíè  çàáîëåâàíè , îïîñðåäîâàííîãî
êèíàçîé ð38, ñîäåðæàùà  ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íàïîëíèòåëü è ñîåäèíåíèå
ôîðìóëû I ïî ï.1.
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