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(54) ÀÐÈËÀÍÈËÈÍÎÂÛÅ ÀÃÎÍÈÑÒÛ β2 ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ, ÈÕ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ,
ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÀß ÊÎÌÏÎÇÈÖÈß ÍÀ ÈÕ ÎÑÍÎÂÅ È ÑÏÎÑÎÁ ÌÎÄÓËßÖÈÈ β2

ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê íîâûì ñîåäèíåíè ì

ôîðìóëû (I), èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì
ñîë ì, èëè ñîëüâàòàì, èëè ñòåðåîèçîìåðàì,
îáëàäàþùèì ñâîéñòâàìè àãîíèçèðîâàíè  β2

àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ê ôàðìàöåâòè÷åñêîé
êîìïîçèöèè íà èõ îñíîâå, ê ïðèìåíåíèþ
çà âë åìûõ ñîåäèíåíèé â ïðîèçâîäñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ê ñïîñîáó
ìîäóë öèè β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ.
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ãäå êàæäûé èç R1-R5 íåçàâèñèìî âûáðàí èç

ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, C1-C4àëêèë è Ra,
ãäå àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì,

âûáðàííûì èç Rb; èëè R4 è R5 îáúåäèíåíû âìåñòå

ñ îáðàçîâàíèåì ãðóïïû -NRdC(=O)C(Rd)=C(Rd)-;

R6, R7, R8 ïðåäñòàâë þò ñîáîé âîäîðîä; R 9

ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ 1-4àëêèë; R10 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-4àëêèë;
êàæäûé R11, R12 è R 13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-4àëêèë, âèíèë,

öèêëîãåêñèë, ôåíèë,

ãàëîãåí, -CO2Rd, -ORd, -S(O)mRd, -N(NRdRe)Rd èëè

-S(O)2NRdRe, 5- èëè 6-÷ëåííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé
ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà,
âûáðàííûõ èç N, S è Î, 9-÷ëåííûé áèöèêëè÷åñêèé
ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé N â êà÷åñòâå
ãåòåðîàòîìà, è 5-÷ëåííûé ãåòåðîöèêë, âêëþ÷àþùèé

N â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà; èëè R11 è R12 âìåñòå ñ
àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 6-
èëè 7-÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî,

âêëþ÷àþùåå Î â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà; ãäå
äë  R 11-R13 êàæäûé ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,

íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rc; è êàæäûé
ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2

çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç R b è Rc; àëêèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì

èç Rb; è âèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí

çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Rm; w ðàâíî 0, 1,

2, 3 èëè 4. Çíà÷åíè  R a, Rb, Rc, Rd, Re, Rm, m
óêàçàíû â ôîðìóëå èçîáðåòåíè . 4 í. è 18 ç.ï. ô-
ëû.

(56) (ïðîäîëæåíèå):
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OF β2-ADRENERGIC RECEPTORS

(57) Abstract: 
FIELD: organic chemistry, pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to novel

compounds of the formula (I):

their pharmaceutically acceptable salts or
solvates, or stereoisomers possessing properties
of agonists of β2-adrenoreceptors, to
pharmaceutical composition based on thereof,
using the claimed compounds in manufacturing a
medicinal agent, and to a method for modulation
of β2-adrenergic receptors. In the formula (I)

each among R1-R5 is chosen independently from

group comprising hydrogen atom, (C1-C4)-alkyl and Ra

wherein alkyl is substituted optionally with

substituted chosen from Rb; or R4 and R5 are

combined to form group of the formula: -NRdC(=
O)C(R d)=C(Rd)-; R6, R7 and R8 represent hydrogen

atom; R9 represents (C1-C4)-alkyl; R10 represents

hydrogen atom or (C1-C4)-alkyl; each among R11, R12

and R13 is chosen independently from group
including hydrogen atom, (C1-C4)-alkyl, vinyl,

cyclohexyl, phenyl, halogen

atom, -CO2Rd, -ORd, -S(O)mRd, -N(NRdRe)Rd

or -S(O)2NRdRe, 5-6-membered monocyclic
heteroaryl comprising 1 or 2 heteroatoms chosen
from nitrogen (N), sulfur (S) atoms, 9-membered
bicyclic heteroaryl comprising N as a heteroatom
and 5-membered heterocycle comprising N as a

heteroatom; or R11 and R12 in common with atoms to
which they are bound form 6- or 7-membered
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heterocyclic ring comprising oxygen (O) atom as a

heteroatom and wherein for R11-R13 each phenyl or
heteroaryl is substituted optionally with 1 or 2

substitutes chosen independently from Rc, and each
heterocyclyl is substituted optionally with 1 or

2 substitutes chosen from Rb and Rc; alkyl is

substituted optionally with substitute chosen from Rb,

and vinyl is substituted optionally with

substitute chosen from Rm; w = 0, 1, 2, 3 or 4.

Values Ra, Rb, Rc, Rd, Rm and m are given in the
invention claim.

EFFECT: improved method for modulation,
valuable medicinal properties of compounds and
pharmaceutical composition.

22 cl, 225 ex
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RU 2 298 545 C2

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâûõ àãîíèñòîâ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Äàííîå
èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ òàêèå
ñîåäèíåíè , ñïîñîáîâ ïðèìåíåíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíèé, ñâ çàííûõ
ñ àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, è ñïîñîáîâ è ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ,
ïîëåçíûõ äë  ïîëó÷åíè  òàêèõ ñîåäèíåíèé.

Àãîíèñòû β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðèçíàíû â êà÷åñòâå ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâ
äë  ëå÷åíè  ëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àñòìà è õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå
ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå (âêëþ÷à  õðîíè÷åñêèé áðîíõèò è ýìôèçåìó).
Àãîíèñòû β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðèãîäíû òàêæå äë  ëå÷åíè  â ñëó÷àå
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ è ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíû äë  ëå÷åíè  íåâðîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé è ñåðäå÷íûõ íàðóøåíèé. Íåñìîòð  íà óñïåõ, äîñòèãíóòûé ñ îïðåäåëåííûìè
àãîíèñòàìè β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ñîâðåìåííûå àãåíòû îáëàäàþò ìåíüøåé, ÷åì
æåëàòåëüíî, ýôôåêòèâíîñòüþ, ñåëåêòèâíîñòüþ, áûñòðîäåéñòâèåì è/èëè
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè . Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â äîïîëíèòåëüíûõ
àãîíèñòàõ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, èìåþùèõ óëó÷øåííûå ñâîéñòâà.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå àãåíòû ìîãóò îáëàäàòü ñðåäè ïðî÷èõ ñâîéñòâ ïîâûøåííîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äåéñòâè , ýôôåêòèâíîñòüþ, ñåëåêòèâíîñòüþ è/èëè áûñòðîäåéñòâèåì.

Êðàòêîå ñîäåðæàíèå èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  íîâûõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò àãîíèñòè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ îòíîñèòåëüíî β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå
èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I):

ãäå êàæäûé èç R1-R5 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë,
àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëèë è Rà;

èëè R1 è R2, R2 è R3, R3 è R4 èëè R4 è R5 îáúåäèíåíû âìåñòå ñ îáðàçîâàíèåì ãðóïïû,
âûáðàííîé èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé -Ñ(Rd)=Ñ(Rd)C(=O)NRd-, -CRdRd-CRdRd-C(=
O)NRd-, -NRdC(=O)Ñ(Rd)=Ñ(Rd)-, -NRdC(=O)CRdRd-CRdRd-, -NRdC(=O)S-, -SC(=
O)NRd-, -(CRdRd)p-, -S(CRdRd)q-, -(CRdRd)qS-, -S(CRdRd)rO-, -O(CRdRd)rS- è -NHC(Rj)=C(Rk)-;

R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, àëêèë èëè àëêîêñè;
R7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë;
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë; èëè R8 âìåñòå ñ R9 ïðåäñòàâë åò

ñîáîé -ÑÍ2- èëè -ÑÍ2ÑÍ2-;

R9 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë,
ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë, ãåòåðîöèêëèë è Rà, èëè R9 âìåñòå ñ R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -ÑÍ2-
èëè -ÑÍ2ÑÍ2-;

R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè àëêèë;
R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, öèêëîàëêèë,

àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëèë, -NO2, ãàëîãåí, -NRdRe, -C(=
O)Rd, -CO2R

d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=
O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd, -NRd-NRd-C(=O)Rd, -NRd-N=CRdRd, -N(NRdRe)Rd

èëè -S(O)2NRdRe;
èëè R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò

êîíäåíñèðîâàííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, êîòîðîå ìîæåò áûòü íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî 1, 2, 3
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èëè 4 Rñ;
èëè R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò

ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî;
ãäå äë  R1-R6, R9 è R11-R13 êàæäûé àëêèë, àëêåíèë è àëêèíèë íåîá çàòåëüíî

çàìåùåí Rm, èëè îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûìè èç Rb; äë  R1-R6, R9 è R11-R13 êàæäûé àðèë è ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rñ; è
äë  R1-R6, R9 è R11-R13 êàæäûé öèêëîàëêèë è ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî
çàìåùåíû 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb è Rñ;

êàæäûé Rà íåçàâèñèìî  âë åòñ  -ORd, -NO2,
ãàëîãåíîì, -S(O)mRd, -S(O)2ORd, -S(O)mNRdRe, -NRdRe, -O(CRfRg)nNRdRe, -C(=

O)Rd, -CO2R
d, -CO2(CRfRg)nCONRdRe, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=

O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -CRd(=N-ORe), -CF3 èëè -OCF3;
êàæäûé Rb íåçàâèñèìî  âë åòñ  Rà, îêñî èëè =N-ORc;
êàæäûé Rñ íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Rà, àëêèë, àëêåíèë èëè àëêèíèë; ãäå

êàæäûé àëêèë, àëêåíèë è àëêèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb;

êàæäûé Rd è Rå íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë; ãäå êàæäûé àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë,
àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îäíèì èëè áîëåå
(íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rh; èëè Rd è Rå

âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî,
èìåþùåå îò 5 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ, ïðè÷åì óêàçàííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò 1 èëè 2 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç
êèñëîðîäà, ñåðû è àçîòà;

êàæäûé Rf è Rg íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë,
öèêëîàëêèë èëè ãåòåðîöèêëèë; ãäå êàæäûé àëêèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë èëè
ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî
âûáðàííûìè èç Rh; èëè Rf è Rg âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû,
îáðàçóþò êîëüöî, èìåþùåå îò 5 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ, ïðè÷åì óêàçàííîå êîëüöî
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà, ñåðû è
àçîòà;

êàæäûé Rh íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ãàëîãåí, Ñ1-8àëêèë, Ñ1-8àëêîêñè, -S-Ñ1-8àëêèë, àðèë, (àðèë)-Ñ1-6àëêèë, (àðèë)-Ñ1-8àëêîêñè,
ãåòåðîàðèë, (ãåòåðîàðèë)-Ñ1-6àëêèë, (ãåòåðîàðèë)-Ñ1-8àëêîêñè, ãèäðîêñè,
àìèíî, -NHC1-6àëêèë, -N(Ñ1-6àëêèë)2, -ÎÑ(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=
Î)ÎÑ1-6àëêèë, -NHC(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=Î)NHC1-6àëêèë, êàðáîêñè, íèòðî, -CN èëè -CF3;

Rj è Rk âìåñòå ñ àòîìàìè óãëåðîäà, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ôåíèëüíîå
êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî çàìåùåíî 1, 2, 3 èëè 4 Rñ;

êàæäûé Rm íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé àðèë, ãåòåðîàðèë, öèêëîàëêèë èëè
ãåòåðîöèêëèë, ãäå êàæäûé àðèë èëè ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç Rñ, è ãäå êàæäûé öèêëîàëêèë è
ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç Rb;

m ðàâíî 0, 1 èëè 2;
n ðàâíî 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 èëè 10;
p ðàâíî 3, 4 èëè 5;
q ðàâíî 2, 3 èëè 4;
r ðàâíî 1, 2 èëè 3;
w ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4;
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, èëè ñîëüâàòîâ, èëè ñòåðåîèçîìåðîâ.
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Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (II):

ãäå R4 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -ÑÍ2ÎÍ èëè -NHCHO è R5 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä; èëè
R4 è R5, âç òûå âìåñòå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé -NHC(=Î)CH=ÑÍ-;

R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, -ORd, -CN, -NO2, -SO2Rd, -C(=
O)Rd, -C(=O)NRdRe è Ñ1-3àëêèëà, ãäå Ñ1-3àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç êàðáîêñè, ãèäðîêñè è àìèíî, è êàæäûé Rd è Rå íåçàâèñèìî
îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèë; è ãäå êàæäûé ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè
2 Ñ1-3àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè; è

R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè -ÎÑ1-6àëêèë;
èëè èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ ñîëåé, èëè ñîëüâàòîâ, èëè ñòåðåîèçîìåðîâ.
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé

ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè  è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñïîñîáà ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,

ñâ çàííîãî ñ àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, ëåãî÷íîãî
çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê àñòìà èëè õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå,
ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, íåâðîëîãè÷åñêîå íàðóøåíèå, ñåðäå÷íîå íàðóøåíèå èëè
âîñïàëåíèå), ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùåãî ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñïîñîáà ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè ,
ñâ çàííîãî ñ àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà (íàïðèìåð, ëåãî÷íîãî
çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê àñòìà èëè õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå,
ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, íåâðîëîãè÷åñêîå íàðóøåíèå, ñåðäå÷íîå íàðóøåíèå èëè
âîñïàëåíèå), ó ìëåêîïèòàþùèõ, âêëþ÷àþùåãî ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñïîñîáà ìîäóë öèè β2 àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà,
ïðè÷åì óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò ñòèìóë öèþ β2 àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà ïðè
ïîìîùè ìîäóëèðóþùåãî êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .

Îòäåëüíûé è îòëè÷íûé àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  òàêæå êàñàåòñ  ñèíòåòè÷åñêèõ
ñïîñîáîâ è íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, âêëþ÷à  îïèñàííûå çäåñü ñîåäèíåíè 
ôîðìóë (III), (IV) è (VII), êîòîðûå ïîëåçíû äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè .

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè , êîòîðîå îïèñàíî
çäåñü äë  ïðèìåíåíè  ïðè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, à òàêæå ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè 
äàííîãî èçîáðåòåíè  â ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòà èëè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè 
çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ
(íàïðèìåð, ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê àñòìà èëè õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå
ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå, ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, íåâðîëîãè÷åñêîå íàðóøåíèå, ñåðäå÷íîå
íàðóøåíèå èëè âîñïàëåíèå), ó ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïðè îïèñàíèè ñîåäèíåíèé, êîìïîçèöèé è ñïîñîáîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  ñëåäóþùèå
òåðìèíû èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè , åñëè íå óêàçàíî ïî-äðóãîìó.

Òåðìèí "àëêèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé íàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå, êîòîðà 
ìîæåò áûòü ëèíåéíîé, èëè ðàçâåòâëåííîé, èëè èõ êîìáèíàöèåé. Òàêèå àëêèëüíûå ãðóïïû
ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 1 äî 20 àòîìîâ óãëåðîäà; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 8
àòîìîâ óãëåðîäà; åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. Òèïè÷íûå
àëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìåòèë, ýòèë, í-ïðîïèë, èçîïðîïèë, í-áóòèë, âòîð-
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áóòèë, èçîáóòèë, òðåò-áóòèë, í-ïåíòèë, í-ãåêñèë, í-ãåïòèë, í-îêòèë, í-íîíèë, í-äåöèë
è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "àëêåíèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé íåíàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå,
ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó äâîéíóþ ñâ çü óãëåðîä-óãëåðîä, îáû÷íî 1 èëè 2
äâîéíûõ ñâ çè óãëåðîä-óãëåðîä, êîòîðà  ìîæåò áûòü ëèíåéíîé, èëè ðàçâåòâëåííîé, èëè èõ
êîìáèíàöèåé. Òàêèå àëêåíèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 2 äî 20 àòîìîâ
óãëåðîäà; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà; åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò 2 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. Òèïè÷íûå àëêåíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, âèíèë,
àëëèë, èçîïðîïåíèë, áóò-2-åíèë, í-ïåíò-2-åíèë, í-ãåêñ-2-åíèë, í-ãåïò-2-åíèë, í-îêò-2-
åíèë, í-íîí-2-åíèë, í-äåê-4-åíèë, í-äåê-2,4-äèåíèë è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "àëêèíèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé íåíàñûùåííîé óãëåâîäîðîäíîé ãðóïïå,
ñîäåðæàùåé, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíó òðîéíóþ ñâ çü óãëåðîä-óãëåðîä, îáû÷íî 1 òðîéíóþ
ñâ çü óãëåðîä-óãëåðîä, êîòîðà  ìîæåò áûòü ëèíåéíîé, èëè ðàçâåòâëåííîé, èëè èõ
êîìáèíàöèåé. Òàêèå àëêèíèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 2 äî 20 àòîìîâ
óãëåðîäà; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 2 äî 8 àòîìîâ óãëåðîäà; åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî
îò 2 äî 4 àòîìîâ óãëåðîäà. Òèïè÷íûå àëêèíèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ýòèíèë,
ïðîïàðãèë, áóò-2-èíèë è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "àëêîêñè" îòíîñèòñ  ê ãðóïïå ôîðìóëû -OR, ãäå R îáîçíà÷àåò àëêèëüíóþ ãðóïïó,
êîòîðà  îïðåäåëåíà âûøå. Òèïè÷íûå àëêîêñèãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ìåòîêñè, ýòîêñè,
í-ïðîïîêñè, èçîïðîïîêñè, í-áóòîêñè, âòîð-áóòîêñè, èçîáóòîêñè, òðåò-áóòîêñè, í-
ïåíòîêñè, í-ãåêñîêñè è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "öèêëîàëêèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé íàñûùåííîé êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå,
êîòîðà  ìîæåò áûòü ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè ìíîãîöèêëè÷åñêîé. Êàæäîå êîëüöî òàêèõ
öèêëîàëêèëüíûõ ãðóïï ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæèò îò 3 äî 10 àòîìîâ óãëåðîäà. Äàííûé
òåðìèí âêëþ÷àåò òàêæå öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû, êîíäåíñèðîâàííûå ñ àðèëüíîé èëè
ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïîé, ïðè÷åì òî÷êà ïðèñîåäèíåíè  íàõîäèòñ  â íåàðîìàòè÷åñêîé
(öèêëîàëêèëüíîé) ÷àñòè äàííîé ãðóïïû. Òèïè÷íûå öèêëîàëêèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, öèêëîïðîïèë, öèêëîáóòèë, öèêëîïåíòèë, öèêëîãåêñèë, öèêëîãåïòèë, öèêëîîêòèë,
1,2,3,4-òåòðîãèäðîíàôò-2-èë, äåêàãèäðîíàôòèë, èíäàí-1-èë, àäàìàíòèë, íîðáîðíèë è
ïîäîáíûå.

Òåðìèí "àðèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé êàðáîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå, êîòîðà  ìîæåò áûòü
ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè ìíîãîöèêëè÷åñêîé (íàïðèìåð, êîíäåíñèðîâàííîé), ãäå, ïî ìåíüøåé
ìåðå, îäíî êîëüöî  âë åòñ  àðîìàòè÷åñêèì. Òàêèå àðèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî
ñîäåðæàò îò 6 äî 20 àòîìîâ óãëåðîäà; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 6 äî 10 àòîìîâ
óãëåðîäà. Äàííûé òåðìèí âêëþ÷àåò ìíîãîöèêëè÷åñêèå êàðáîöèêëè÷åñêèå ñèñòåìû êîëåö,
ãäå îäíî èëè áîëåå êîëåö íå  âë þòñ  àðîìàòè÷åñêèìè, ïðè óñëîâèè, ÷òî òî÷êà
ïðèñîåäèíåíè  íàõîäèòñ  â àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå. Òèïè÷íûå àðèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, ôåíèë, íàôòèë, àçóëåíèë, èíäàí-5-èë, 1,2,3,4-òåòðàãèäðîíàôò-6-èë è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "ãåòåðîàðèë" îòíîñèòñ  ê îäíîâàëåíòíîé àðîìàòè÷åñêîé ãðóïïå, êîòîðà 
ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 4 ãåòåðîàòîìîâ,
âûáðàííûõ èç N, S è Î, è êîòîðà  ìîæåò áûòü ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè ìíîãîöèêëè÷åñêîé
(íàïðèìåð, êîíäåíñèðîâàííîé). Òàêèå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò
îò 5 äî 20 àòîìîâ; áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 5 äî 10 àòîìîâ. Äàííûé òåðìèí âêëþ÷àåò
òàêæå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû, êîíäåíñèðîâàííûå ñ öèêëîàëêèëüíîé èëè àðèëüíîé ãðóïïîé,
ïðè÷åì òî÷êà ïðèñîåäèíåíè  íàõîäèòñ  â àðîìàòè÷åñêîé (ãåòåðîàðèëüíîé) ÷àñòè ãðóïïû.
Òèïè÷íûå ãåòåðîàðèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïèððîëèë, èçîêñàçîëèë,
èçîòèàçîëèë, ïèðàçîëèë, ïèðèäèë (èëè ïèðèäèíèë, ÷òî ýêâèâàëåíòíî), îêñàçîëèë,
îêñàäèàçîëèë, òèàäèàçîëèë, òèàçîëèë, èìèäàçîëèë, òðèàçîëèë, òåòðàçîëèë, ôóðàíèë,
òðèàçèíèë, òèåíèë, ïèðèìèäèíèë, ïèðèäàçèíèë, ïèðàçèíèë, áåíçîêñàçîëèë, áåíçîòèàçîëèë,
áåíçèìèäàçîëèë, áåíçîôóðàíèë, áåíçîòèîôåíèë, õèíîëèë, èíäîëèë, èçîõèíîëèë è
ïîäîáíûå.

Òåðìèí "ãåòåðîöèêëèë" èëè "ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî" îòíîñèòñ  ê íàñûùåííîé èëè
÷àñòè÷íî íåíàñûùåííîé öèêëè÷åñêîé íåàðîìàòè÷åñêîé ãðóïïå, êîòîðà  ìîæåò áûòü
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ìîíîöèêëè÷åñêîé èëè ìíîãîöèêëè÷åñêîé (íàïðèìåð, êîíäåíñèðîâàííîé èëè ñâ çàííîé
ìîñòèêîì) è êîòîðà  ñîäåðæèò, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí ãåòåðîàòîì, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1
äî 4 ãåòåðîàòîìîâ, âûáðàííûõ èç N(X), S è Î, ãäå Õ íåçàâèñèìî îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè
àëêèë. Òàêèå ãåòåðîöèêëèëüíûå ãðóïïû ïðåäïî÷òèòåëüíî ñîäåðæàò îò 3 äî 20 àòîìîâ;
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 3 äî 10 àòîìîâ. Äàííûé òåðìèí âêëþ÷àåò òàêæå òàêèå
ãåòåðîöèêëèëüíûå ãðóïïû, êîíäåíñèðîâàííûå ñ îäíîé èëè áîëåå öèêëîàëêèëüíîé,
àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé ãðóïïîé. Òî÷êà ïðèñîåäèíåíè  ãåòåðîöèêëèëüíîé ãðóïïû
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé àòîì óãëåðîäà èëè àçîòà â ãåòåðîöèêëèëüíîé,
öèêëîàëêèëüíîé, àðèëüíîé èëè ãåòåðîàðèëüíîé ÷àñòè äàííîé ãðóïïû. Òèïè÷íûå
ãåòåðîöèêëèëüíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïèððîëèäèíèë, ïèïåðèäèíèë, ïèïåðàçèíèë,
èìèäàçîëèäèíèë, ìîðôîëèíèë, èíäîëèí-3-èë, 2-èìèäàçîëèíèë, 1,2,3,4-
òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-2-èë, õèíóêëèäèíèë, 2-îêñîáåíçîïèðàí è ïîäîáíûå.

Òåðìèí "ãàëîãåí" îòíîñèòñ  ê ôòîðó, õëîðó, áðîìó èëè éîäó.
Òåðìèí "îêñî" îòíîñèòñ  ê ãðóïïå ôîðìóëû =Î.
Âûðàæåíèå "òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî" îòíîñèòñ  ê êîëè÷åñòâó,

äîñòàòî÷íîìó äë  îñóùåñòâëåíè  ëå÷åíè  ïðè ââåäåíèè íóæäàþùåìóñ  â ëå÷åíèè
ïàöèåíòó.

Èñïîëüçóåìûé çäåñü òåðìèí "ëå÷åíèå" îòíîñèòñ  ê ëå÷åíèþ çàáîëåâàíè  èëè
ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè  ó ïàöèåíòà, òàêîãî êàê ìëåêîïèòàþùåå (â ÷àñòíîñòè, ÷åëîâåê), è
âêëþ÷àåò:

(a) ïðåäóïðåæäåíèå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè , òî åñòü
ïðîôèëàêòè÷åñêîå ëå÷åíèå ïàöèåíòà;

(b) ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè , òî åñòü
óñòðàíåíèå èëè âûçîâ îáðàòíîãî ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè  ó
ïàöèåíòà;

(c) ïîäàâëåíèå çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè , òî åñòü çàìåäëåíèå èëè
çàäåðæêà ðàçâèòè  çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè  ó ïàöèåíòà; èëè

(d)îáëåã÷åíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíè  èëè ìåäèöèíñêîãî ñîñòî íè  ó ïàöèåíòà.
Âûðàæåíèå "çàáîëåâàíèå èëè ñîñòî íèå, ñâ çàííîå ñ àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ

ðåöåïòîðîâ" âêëþ÷àåò âñå áîëåçíåííûå ñîñòî íè  è/èëè ñîñòî íè , êîòîðûå, êàê ïðèçíàíî
â íàñòî ùåå âðåì  èëè áóäåò îáíàðóæåíî â áóäóùåì, ñâ çàíû ñ
àêòèâíîñòüþ β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Òàêèå áîëåçíåííûå ñîñòî íè  âêëþ÷àþò, íî
íå îãðàíè÷åíû ýòèì, áðîíõîñòåíîçíûå èëè ëåãî÷íûå çàáîëåâàíè , òàêèå êàê àñòìà è
õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå ëåãî÷íîå çàáîëåâàíèå (âêëþ÷à  õðîíè÷åñêèé áðîíõèò è
ýìôèçåìó), à òàêæå  íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè  è ñåðäå÷íûå íàðóøåíè . Èçâåñòíî òàêæå,
÷òî àêòèâíîñòü β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ñâ çàíà ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè (ñì.,
íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5872126) è íåêîòîðûìè òèïàìè âîñïàëåíè  (ñì., íàïðèìåð, WO
99/30703 è ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5290815).

Òåðìèí "ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü" îòíîñèòñ  ê ñîëè, ïîëó÷åííîé èç
îñíîâàíè  èëè êèñëîòû, êîòîðûå ïðèåìëåìû äë  ââåäåíè  ïàöèåíòó, òàêîìó êàê
ìëåêîïèòàþùåå. Òàêèå ñîëè ìîãóò áûòü ïðîèçâîäíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ
íåîðãàíè÷åñêèõ èëè îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò.

Ñîëè, ïðîèçâîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ êèñëîò, âêëþ÷àþò ïðîèçâîäíûå
óêñóñíîé, áåíçîëñóëüôîíîâîé, áåíçîéíîé, êàìôîñóëüôîíîâîé, ëèìîííîé,
ýòàíñóëüôîíîâîé, ôóìàðîâîé, ãëþêîíîâîé, ãëóòàìèíîâîé, áðîìèñòîâîäîðîäíîé, ñîë íîé,
ìîëî÷íîé, ìàëåèíîâîé,  áëî÷íîé, ìèíäàëüíîé, ìåòàíñóëüôîíîâîé, ñëèçåâîé, àçîòíîé,
ïàíòîòåíîâîé, ôîñôîðíîé,  íòàðíîé, ñåðíîé, âèííîé, ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé,
êñèíàôîåâîé (1-ãèäðîêñè-2-íàôòîéíîé) êèñëîòû è ïîäîáíûå. Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîëè,
ïðîèçâîäíûå ôóìàðîâîé, áðîìèñòîâîäîðîäíîé, ñîë íîé, óêñóñíîé, ñåðíîé, ôîñôîðíîé,
ìåòàíñóëüôîíîâîé, ïàðà-òîëóîëñóëüôîíîâîé, êñèíàôîåâîé, âèííîé, ëèìîííîé, ìîëî÷íîé,
ìàëåèíîâîé,  íòàðíîé è áåíçîéíîé êèñëîò.

Ñîëè, ïðîèçâîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ íåîðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé, âêëþ÷àþò
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ñîëè àëþìèíè , àììîíè , êàëüöè , ìåäè, æåëåçà òðåõâàëåíòíîãî, æåëåçà äâóõâàëåíòíîãî,
ëèòè , ìàãíè , ìàðãàíöà òðåõâàëåíòíîãî, ìàðãàíöà äâóõâàëåíòíîãî, êàëè , íàòðè , öèíêà
è ïîäîáíûå. Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîëè àììîíè , êàëüöè , ìàãíè , êàëè  è íàòðè .
Ñîëè, ïðîèçâîäíûå ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûõ îðãàíè÷åñêèõ îñíîâàíèé, âêëþ÷àþò
ñîëè ïåðâè÷íûõ, âòîðè÷íûõ è òðåòè÷íûõ àìèíîâ, çàìåùåííûõ àìèíîâ, öèêëè÷åñêèõ àìèíîâ,
âñòðå÷àþùèõñ  â ïðèðîäå àìèíîâ è ïîäîáíûå, òàêèå êàê ñîëè àðãèíèíà, áåòàèíà, êîôåèíà,
õîëèíà, N,N'-äèáåíçèëýòèëåíäèàìèíà, äèýòèëàìèíà, 2-äèýòèëàìèíîýòàíîëà, 2-
äèìåòèëàìèíîýòàíîëà, ýòàíîëàìèíà, ýòèëåíäèàìèíà, N-ýòèëìîðôîëèíà, N-
ýòèëïèïåðèäèíà, ãëþêàìèíà, ãëþêîçàìèíà, ãèñòèäèíà, ãèäðàáàìèíà, èçîïðîïèëàìèíà,
ëèçèíà, ìåòèëãëþêàìèíà, ìîðôîëèíà, ïèïåðàçèíà, ïèïåðèäèíà, ïîëèàìèííûõ ñìîë,
ïðîêàèíà, ïóðèíîâ, òåîáðîìèíà, òðèýòèëàìèíà, òðèìåòèëàìèíà, òðèïðîïèëàìèíà,
òðîìåòàìèíà è ïîäîáíûõ.

Òåðìèí "ñîëüâàò" îòíîñèòñ  ê êîìïëåêñó èëè àãðåãàòó, îáðàçîâàííîìó îäíîé èëè áîëåå
ìîëåêóëàìè ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà, à èìåííî ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  èëè åãî
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, è îäíîé èëè áîëåå ìîëåêóëàìè ðàñòâîðèòåë . Òàêèå
ñîëüâàòû îáû÷íî  âë þòñ  òâåðäûìè êðèñòàëëè÷åñêèìè âåùåñòâàìè, èìåþùèìè ïî
ñóùåñòâó ôèêñèðîâàííîå ìîë ðíîå ñîîòíîøåíèå ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà è ðàñòâîðèòåë .
Òèïè÷íûå ðàñòâîðèòåëè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, âîäó, ìåòàíîë, ýòàíîë, èçîïðîïàíîë,
óêñóñíóþ êèñëîòó è ïîäîáíûå. Åñëè ðàñòâîðèòåëåì  âë åòñ  âîäà, òî ïîëó÷àåìûå
ñîëüâàòû  âë þòñ  ãèäðàòàìè.

Âûðàæåíèå "óõîä ùà  ãðóïïà" îòíîñèòñ  ê ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïå èëè àòîìó, êîòîðûé
ìîæíî çàìåíèòü äðóãîé ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïîé èëè àòîìîì â ðåàêöèè çàìåùåíè , òàêîé
êàê ðåàêöè  íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíè . Íàïðèìåð, òèïè÷íûå óõîä ùèå ãðóïïû âêëþ÷àþò
õëîð, áðîì è éîä; ñóëüôîíîâûå ýôèðíûå ãðóïïû, òàêèå êàê ìåçèëàò, òîçèëàò, áðîçèëàò,
íîçèëàò è ïîäîáíûå; è àöèëîêñè-ãðóïïû, òàêèå êàê àöåòîêñè, òðèôòîðàöåòîêñè è ïîäîáíûå.

Âûðàæåíèå "àìèíîçàùèòíà  ãðóïïà" îòíîñèòñ  ê çàùèòíîé ãðóïïå, ïîäõîä ùåé äë 
ïðåäîòâðàùåíè  íåæåëàòåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïî àçîòó àìèíîãðóïïû. Òèïè÷íûå
àìèíîçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû ýòèì, ôîðìèë; àöèëüíûå ãðóïïû,
íàïðèìåð, àëêàíîèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê àöåòèë; àëêîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû, òàêèå
êàê òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë (Âîñ); àðèëìåòîêñèêàðáîíèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
áåíçèëîêñèêàðáîíèë (Cbz) è 9-ôëóîðåíèëìåòîêñèêàðáîíèë (Fmoc); àðèëìåòèëüíûå ãðóïïû,
òàêèå êàê áåíçèë (Bn), òðèòèë (Tr) è 1,1-äè-(4'-ìåòîêñèôåíèë)ìåòèë; ñèëèëüíûå ãðóïïû,
òàêèå êàê òðèìåòèëñèëèë (TMS) è òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë (TBS), è ïîäîáíûå.

Âûðàæåíèå "ãèäðîêñèçàùèòíà  ãðóïïà" îòíîñèòñ  ê çàùèòíîé ãðóïïå, ïîäõîä ùåé äë 
ïðåäîòâðàùåíè  íåæåëàòåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïî ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïå. Òèïè÷íûå
ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷åíû ýòèì, àëêèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
ìåòèë, ýòèë, òðåò-áóòèë; àöèëüíûå ãðóïïû, íàïðèìåð, àëêàíîèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
àöåòèë; àðèëìåòèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê áåíçèë (Bn), ïàðà-ìåòîêñèáåíçèë (ÐÌÂ), 9-
ôëóîðåíèëìåòèë (Fm) è äèôåíèëìåòèë (áåíçãèäðèë, DPM); ñèëèëüíûå ãðóïïû, òàêèå êàê
òðèìåòèëñèëèë (TMS) è òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë (TBS), è ïîäîáíûå.

Ïåðå÷èñëåííûå íèæå ñïåöèôè÷åñêèå è ïðåäïî÷òèòåëüíûå çíà÷åíè  äë  ðàäèêàëîâ,
çàìåñòèòåëåé è äèàïàçîíîâ ïðèâåäåíû òîëüêî äë  èëëþñòðàöèè; îíè íå èñêëþ÷àþò äðóãèå
îïðåäåëåííûå çíà÷åíè  èëè äðóãèå çíà÷åíè  âíóòðè îïðåäåëåííûõ äèàïàçîíîâ äë 
ðàäèêàëîâ è çàìåñòèòåëåé.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R1  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R2  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R3  âë åòñ  ãèäðîêñè.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R4  âë åòñ  -ÑÍ2ÎÍ èëè -NHCHO.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R5  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R4 âìåñòå ñ R5  âë åòñ  -NHC(=Î)ÑÍ=ÑÍ- èëè -SC(=

Î)NH-.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R6  âë åòñ  âîäîðîä.
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Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R7  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R8  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêîå çíà÷åíèå äë  w ðàâíî 0.
Ñïåöèôè÷åñêîå çíà÷åíèå äë  w ðàâíî 1 èëè 2.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R9 âìåñòå ñ R8  âë åòñ  -ÑÍ2- èëè -ÑÍ2ÑÍ2-.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R10  âë åòñ  âîäîðîä.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R10  âë åòñ  àëêèë.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  âîäîðîä.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë,

ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëèë, -NO2, ãàëîãåí, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2R
d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=

O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd,
-NRd-NRd-C(=O)Rd, -NRd-N=CRdRd, -N(NRdRe)Rd èëè -S(O)2NRdRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  âîäîðîä, àëêèë,
ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd èëè -S(O)2NRdRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd

èëè -S(O)2NRdRe.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  -ORd.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R11  âë åòñ  -S(O)mRd.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  âîäîðîä.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë,

ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëèë, -NO2, ãàëîãåí, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2R
d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=

O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd,
-NRd-NRd-C(=O)Rd, -NRd-N=CRdRd, -N(NRdRe)Rd èëè -S(O)2NRdRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  âîäîðîä, àëêèë,
ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd èëè -S(O)2NRdRe.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ 
ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd èëè -S(O)2NR dRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  -ORd.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  -S(O)mRd.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R12  âë åòñ  -S(O)2NRdRe.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  âîäîðîä.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  àëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë,

ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëèë, -NO2, ãàëîãåí, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2R
d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=

O)NRdRe, -NRdC(=O)Re, -OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -ORd, -S(O)mRd,
-NRd-NRd-C(=O)Rd, -NRd-N=CRdRd, -N(NRdRe)Rd èëè -S(O)2NRdRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  âîäîðîä, àëêèë,
ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd èëè -S(O)2NRdRe.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd

èëè -S(O)2NRdRe.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  -ORd.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  -S(O)mRd.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ êàæäûé R1-R4 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, ôòîð, õëîð,
àìèíî, ãèäðîêñè, N,N-äèìåòèëàìèíîêàðáîíèëîêñè, -ÑÍ2ÎÍ è -NHCHO, è R5 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä; èëè R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè è R4

è R5 âìåñòå  âë þòñ  -NHC(=O)ÑÍ=ÑÍ- èëè -SC(=O)NH-.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò õëîð, R3 îáîçíà÷àåò àìèíî, R4 îáîçíà÷àåò
õëîð è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
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Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò N,N-äèìåòèëàìèíîêàðáîíèëîêñè, R3

îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R4 îáîçíà÷àåò N,N-äèìåòèëàìèíîêàðáîíèëîêñè è R5 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ôòîð, õëîð, R2 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, R3 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä, R4 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, R4

îáîçíà÷àåò âîäîðîä è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, R4

 âë åòñ  -ÑÍ2ÎÍ è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, R4

 âë åòñ  -NHCHO è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè è R4 è R5

âìåñòå  âë þòñ  -NHC(=O)ÑÍ=ÑÍ-.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè è R4 è R5

âìåñòå  âë þòñ  -SC(=O)NH-.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R12 îáîçíà÷àåò -SRd, R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è Rd

 âë åòñ  àëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -SRd, R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è Rd

 âë åòñ  àëêèëîì, àðèëîì èëè ãåòåðîàðèëîì.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SRd  âë åòñ  àëêèë.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SRd  âë åòñ  Ñ1-6àëêèë.
Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SRd  âë åòñ  Ñ1-3àëêèë.
Äðóãèì áîëåå ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SRd  âë åòñ  àðèë,

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, Ñ1-6àëêèëà, Ñ1-6àëêîêñè, ãèäðîêñè, àìèíî, -N(Ñ1-6àëêèë)2, íèòðî, -CN è -CF3.

Äðóãèì áîëåå ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SRd  âë åòñ  ôåíèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç
ôòîðà è Ñ1-3àëêèëà.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 èëè R12 ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìåòèëòèî, 2-ìåòèëôåíèëòèî, 4-ìåòèë-2-
ïèðèìèäèëòèî, 4-ôòîðôåíèëòèî èëè 4-ìåòèëôåíèëòèî.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë, R12  âë åòñ  -SO2NRdRe è R13 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11  âë åòñ  -SO2NRdRe, R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë è R13 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe  âë åòñ  àëêèë, àðèë
èëè ãåòåðîàðèë, è äë  Rå âîäîðîä, àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë; ãäå êàæäûé àëêèë, àðèë
èëè ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4)
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rh; èëè Rd è Re âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê
êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, èìåþùåå îò 5
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äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ, ïðè÷åì äàííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò
1 èëè 2 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà, ñåðû èëè
àçîòà.

Ñïåöèôè÷åñêèìè çíà÷åíè ìè äë  Rd è Rå êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe íåçàâèñèìî
 âë þòñ  âîäîðîä, àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë; ãäå êàæäûé àëêèë, àðèë èëè ãåòåðîàðèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rh.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rh êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe  âë åòñ 
ãàëîãåí, Ñ1-8àëêèë, -Ñ1-8àëêîêñè, -S-Ñ1-8àëêèë, àðèë, ãèäðîêñè,
àìèíî, -NHC1-6àëêèë, -N(Ñ1-6àëêèë)2, -ÎÑ(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=
Î)ÎÑ1-6àëêèë, -NHC(=Î)Ñ1-6àëêèë, -Ñ(=Î)NHC1-6àëêèë, êàðáîêñè, íèòðî, -CN è -CF3.

Äðóãèì ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rh â óêàçàííîì âûøå êîíòåêñòå  âë åòñ 
ãàëîãåí, Ñ1-6àëêèë, -Ñ1-6àëêîêñè èëè -CF3.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd è Re âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè
ïðèñîåäèíåíû êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe,  âë åòñ  ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, èìåþùåå
îò 5 äî 7 êîëüöåâûõ àòîìîâ; ïðè÷åì äàííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî
ñîäåðæèò 1 èëè 2 äîïîëíèòåëüíûõ ãåòåðîàòîìîâ, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà,
ñåðû èëè àçîòà.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd è Re êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe íåçàâèñèìî
 âë åòñ  àëêèë; ïðè÷åì êàæäûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 àëêîêñè-
çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd èëè Re êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe  âë åòñ  ôåíèë
èëè íàôòèë, ïðè÷åì êàæäûé ôåíèë è íàôòèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, Ñ1-6àëêèëà, -Ñ1-6àëêîêñè èëè -CF3.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd èëè Re êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2NRdRe  âë åòñ 
ãåòåðîàðèë; ïðè÷åì êàæäûé ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, Ñ1-6àëêèëà, -Ñ1-6àëêîêñè èëè -CF3.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ãåòåðîàðèëîì  âë åòñ  ïèðèäèë, ïèðèìèäèë èëè òèàçîëèë.

Ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R11 èëè R12

 âë åòñ  -SO2NRdRe, ãäå Rd îáîçíà÷àåò 4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèë, 5-ìåòîêñè-2-
ïèðèìèäèë, 2-ïèðèäèë, ôåíèë, 2,6-äèìåòèëôåíèë, 2-òèàçîëèë, 2-òðèôòîðìåòèëôåíèë èëè
3,5-äèõëîðôåíèë è Re îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ýòèë.

Äðóãóþ ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè , â êîòîðûõ R11 èëè R12  âë åòñ  -SO2NRdRe, ãäå Rd è Rå âìåñòå ñ àòîìîì
àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïèïåðèäèíî èëè ìîðôîëèíî.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë; R12  âë åòñ  -SO2R

d; è R13 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä.

Äðóãóþ ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R11  âë åòñ  -SO2R

d; R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë; è R13

îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2R

d  âë åòñ  àëêèë, àðèë èëè
ãåòåðîàðèë.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2R
d  âë åòñ  àðèë,

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, Ñ1-6àëêèëà, Ñ1-6àëêîêñè è -CF3.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -SO2R
d  âë åòñ  ôåíèë,

íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà è
Ñ1-6àëêèëà.

Ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 èëè R12  âë åòñ  -SO2R

d, ãäå Rd îáîçíà÷àåò ôåíèë, 4-õëîðôåíèë, ìåòèë èëè 4-
ôòîðôåíèë.
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Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13  âë åòñ  -ORd è êàæäûé èç îñòàâøèõñ 
äâóõ R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, -Î-àëêèë è
ãàëîãåí; ãäå ëþáîé àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì èëè îäíèì èëè
áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíîì.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11  âë åòñ  -ORd.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R12  âë åòñ  -ORd.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R13  âë åòñ  -ORd.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R12 îáîçíà÷àåò -ORd è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -ORd, R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -ORd  âë åòñ  àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíîì è òàêæå
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1, 2, 3 èëè 4 àðèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè, ãäå êàæäûé àðèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà,
Ñ1-6àëêèëà, -Ñ1-6àëêîêñè, ãèäðîêñè, àìèíî, -NHC1-6àëêèëà, -N(Ñ1-6àëêèë)2, -ÎÑ(=
Î)Ñ1-6àëêèëà, -Ñ(=Î)Ñ1-6àëêèëà, -Ñ(=Î)ÎÑ1-6àëêèëà, -NHC(=Î)Ñ1-6àëêèëà, -Ñ(=
Î)NHC1-6àëêèëà, êàðáîêñè, íèòðî, -CN è -CF3.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  Rd êàê ÷àñòè ãðóïïû -ORd  âë åòñ  àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíîì è òàêæå
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 èëè 2 ôåíèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè, ãäå êàæäûé ôåíèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, Ñ1-6àëêèëà, -Ñ1-6àëêîêñè, ãèäðîêñè, -CN è -CF3.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííîå
èëè íåíàñûùåííîå 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå îäèí èëè áîëåå àòîìîâ
óãëåðîäà è 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà, ñåðû èëè àçîòà;
è R13 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, -Î-àëêèë è ãàëîãåí; ãäå ëþáîé
àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì èëè îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2,
3 èëè 4) ãàëîãåíàìè.

Áîëåå ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò
ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå  âë þòñ  -ÎÑÍ2Î-, -ÎÑÍ2ÑÍ2Î-, -ÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2Î-.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11, R12 èëè R13 îáîçíà÷àåò ìåòîêñè, ýòîêñè, áåíçèëîêñè èëè èçîïðîïîêñè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11, R12 è R13 êàæäûé îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13  âë åòñ  àëêèëîì, è êàæäûé èç
îñòàâøèõñ  äâóõ èç R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,
àëêèë, öèêëîàëêèë, ãèäðîêñè è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì,
îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè; èëè R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
íàñûùåííîå èëè íåíàñûùåííîå 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîå êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13  âë åòñ  àëêèëîì, è êàæäûé èç
îñòàâøèõñ  äâóõ èç R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,
àëêèë, öèêëîàëêèë, ãèäðîêñè è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì,
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îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííîå
èëè íåíàñûùåííîå 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîå êàðáîöèêëè÷åñêîå êîëüöî; è R13 âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, öèêëîàëêèë, ãèäðîêñè è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì, îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè
èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêèì çíà÷åíèåì äë  R13  âë åòñ  âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, R12 îáîçíà÷àåò àëêèë è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò àëêèë, R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.
Ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â

êîòîðûõ R11 èëè R12 îáîçíà÷àåò ìåòèë, ýòèë, èçîïðîïèë èëè öèêëîãåêñèë; èëè R11 èëè R12,
âç òûå âìåñòå, ïðåäñòàâë þò -ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2-.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13  âë åòñ  àðèëîì; è êàæäûé èç äâóõ
îñòàâøèõñ  èç R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,
àëêèë, -Î-àëêèë è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì,
îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè;

èëè â êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
êîíäåíñèðîâàííîå áåíçîëüíîå êîëüöî, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåíî 1, 2, 3
èëè 4 Rñ; è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, -Î-àëêèë è
ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì, îäíèì èëè áîëåå
(íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13  âë åòñ  àðèëîì; è êàæäûé èç äâóõ
îñòàâøèõñ  èç R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,
àëêèë, -Î-àëêèë è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì,
îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11  âë åòñ  ôåíèëîì, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì 1, 2, 3 èëè 4 àëêèëàìè, -ORd,
-NO2, ãàëîãåíàìè, -NRdRe, -C(=O)Rd, -CO2R

d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=O)Re,
-OC(=O)NRdRe, -NRdC(=O)ORe, -NRdC(=O)NRdRe, -CRd(=N-ORe), -CF3 èëè -OCF3; R

12

âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è -Î-àëêèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîì
èëè îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè; è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11  âë åòñ  ôåíèëîì, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûì 1, 2, 3 èëè 4 àëêèëàìè, -ORd,
ãàëîãåíàìè, -CF3 èëè -OCF3; R

12 âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä è -Î-àëêèë,
íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé àðèëîì èëè îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè
4) ãàëîãåíàìè; è R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 èëè R12  âë åòñ  ôåíèëîì.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
êîíäåíñèðîâàííîå áåíçîëüíîå êîëüöî.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäèí èç R11, R12 è R13 îáîçíà÷àåò ãåòåðîöèêëèë; è êàæäûé èç
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äâóõ îñòàâøèõñ  èç R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä,
àëêèë, -Î-àëêèë è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì,
îäíèì èëè áîëåå (íàïðèìåð, 1, 2, 3 èëè 4) ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè;

èëè â êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò
ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò íàñûùåííîå
èëè íåíàñûùåííîå 5-, 6- èëè 7-÷ëåííîå êîëüöî, ñîäåðæàùåå àòîìû óãëåðîäà, è
íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàùåå 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, íåçàâèñèìî âûáðàííûõ èç êèñëîðîäà,
ñåðû èëè àçîòà, ãäå óêàçàííîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåíî ïî óãëåðîäó
îäíîé èëè äâóì  îêñîãðóïïàìè (=Î), è ãäå óêàçàííîå êîëüöî êîíäåíñèðîâàíî ñ áåíçîëüíûì
êîëüöîì, êîòîðîå íåîá çàòåëüíî ìîæåò áûòü çàìåùåíî 1, 2, 3 èëè 4 Rñ; è R13 íåçàâèñèìî
âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, -Î-àëêèë è ãàëîãåí, ãäå ëþáîé àëêèë
èëè -Î-àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí àðèëîì, îäíèì èëè áîëåå ãàëîãåíàìè èëè 1 èëè 2 -Î-
àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè.

Ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 èëè R12 îáîçíà÷àåò 2,3-äèãèäðî-5-ìåòèë-3-îêñî-1-ïèðàçîëèë; èëè R11 èëè R12

âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 2-îêñîáåíçîïèðàíîâîå êîëüöî.
Äðóãóþ ñïåöèôè÷åñêóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò

ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R11 èëè R12 îáîçíà÷àåò àíèëèíî, òðèôòîðìåòîêñè èëè
ìåòîêñèêàðáîíèë.

Ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â
êîòîðûõ êàæäûé èç R1-R5 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë
è Rà; ãäå êàæäûé Rà íåçàâèñèìî  âë åòñ  -ORd, ãàëîãåíîì, -NRdRe, -NRdC(=O)ORe

èëè -OC(=O)NRdRe;
èëè R1 è R2 èëè R4 è R5 îáúåäèíåíû âìåñòå, îáðàçó  ãðóïïó, âûáðàííóþ èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé -Ñ(Rd)=Ñ(Rd)C(=O)NRd, -CRdRd-CRdRd-C(=O)NRd-, -NRdC(=O)Ñ(Rd)=Ñ(Rd)-
, -NRdC(=O)CRdRd-CRdRd-, -NRdC(=O)S- è -SC(=O)NRd-;

R6, R8 è R10 êàæäûé îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
êàæäûé èç R11 è R12 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë,

öèêëîàëêèë, àëêåíèë, àëêèíèë, àðèë, ãåòåðîàðèë, ãåòåðîöèêëèë, -NO2,
ãàëîãåí, -NRdRe, -CO2R

d, -OC(=O)Rd, -CN, -C(=O)NRdRe, -NRdC(=
O)Re, -ORd, -S(O)mRd, -NRd-NRd-C(=O)Rd, -NRd-N=CRdRd, -N(NRdRe)Rd èëè -S(O)2NRdRe;

ãäå äë  R1-R5, R11 è R12 êàæäûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí Rm, èëè 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb; äë  R11 è R12 êàæäûé àðèë èëè ãåòåðîàðèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rñ, è
äë  R11 è R12 êàæäûé öèêëîàëêèë è ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3 èëè 4
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb è Rñ;

R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
ãðóïïà, ñîäåðæàùà  -NR10, íàõîäèòñ  â ìåòà- èëè ïàðà-ïîëîæåíèè îòíîñèòåëüíî

ãðóïïû, ñîäåðæàùåé R7; è
w ðàâíî 0, 1 èëè 2.
Âíóòðè óêàçàííîé âûøå ïîäãðóïïû ñîåäèíåíèé ïðåäïî÷òèòåëüíî, êîãäà êàæäûé R11 è R12

íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, àëêèë, öèêëîàëêèë, àðèë,
ãåòåðîöèêëèë, -ORd, -S(O)mRd è -S(O)2NRdRe; ãäå êàæäûé àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1
èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb, êàæäûé àðèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rñ, è êàæäûé ãåòåðîöèêëèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rb è Rñ; è m
ðàâíî 0 èëè 2.
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Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  òàêèõ ñîåäèíåíèé, êîãäà R7 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
êàæäûé R11 è R12 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-6àëêèë,

öèêëîãåêñèë, ôåíèë, ïèðàçîëèíèë, -ORd, -S(O)mRd è -S(O)2NRdRe;
w ðàâíî 0; è
Rd è Re íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-6àëêèë, ôåíèë, -CF3 è

Ñ1-3àëêèë, ïèðèäèë, òèàçîëèë, ïèðèìèäèíèë è ïèðàçîëèíèë, ãäå êàæäûé ôåíèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, -CF3

è Ñ1-3àëêèëà, êàæäûé ïèðèìèäèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Ñ1-3àëêèëà è ÎÑ1-3àëêèëà, è êàæäûé ïèðàçîëèíèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Ñ1-3àëêèëà è
êàðáîêñè; èëè

Rd è Re âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ìîðôîëèíî èëè
ïèïåðèäèíî.

Âíóòðè áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé ïîäãðóïïû íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó
ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -SRd, è R12 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä, èëè R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R12 îáîçíà÷àåò -SRd, ãäå Rd âûáðàí èç ãðóïïû,
âêëþ÷àþùåé Ñ1-3àëêèë, ôåíèë è ïèðèìèäèíèë, è ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà è Ñ1-3àëêèëà, è
êàæäûé ïèðèìèäèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí Ñ1-3àëêèëîì.

Äðóãóþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -S(O)2NRdRe, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë,
èëè R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àëêèë, è R12 îáîçíà÷àåò -S(O)2NRdRe, ãäå Rd è Re,
íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-3àëêèë, ôåíèë, ïèðèäèë,
òèàçîëèë è ïèðèìèäèíèë, è ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì,
âûáðàííûì èç ãàëîãåíà è Ñ1-3àëêèëà, è êàæäûé ïèðèìèäèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1
çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Ñ1-3àëêèëà è ÎÑ1-3àëêèëà; èëè Rd è Re âìåñòå ñ àòîìîì
àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, ïðåäñòàâë þò ìîðôîëèíî èëè ïèïåðèäèíî.

Äðóãóþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -S(O)2R

d, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, èëè R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä,
è R12  âë åòñ  -S(O)2Rd, ãäå Rd ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-3àëêèë èëè ôåíèë, è ãäå êàæäûé
ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà è Ñ1-3àëêèëà.

Äðóãóþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò -ORd, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè -ORd; èëè R11 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä, è R12 îáîçíà÷àåò -ORd, ãäå Rd ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-3àëêèë.

Äðóãóþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò Ñ1-3àëêèë, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèë;
èëè R11 îáîçíà÷àåò öèêëîãåêñàí, è R12 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè.

Äðóãóþ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôåíèë, è R12 îáîçíà÷àåò ÎÑ1-3àëêèë;
èëè R11 îáîçíà÷àåò ôåíèë, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

Åùå îäíó íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ïîäãðóïïó ñîåäèíåíèé âíóòðè áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíîé ïîäãðóïïû, îïðåäåëåííîé âûøå, ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè , â
êîòîðûõ R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R11 îáîçíà÷àåò -S(O)2NRdRe, ãäå -Rd è Re âìåñòå ñ
àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ìîðôîëèíî èëè ïèïåðèäèíî.

Äðóãóþ ïðåäïî÷òèòåëüíóþ ãðóïïó ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (I) ïðåäñòàâë þò ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (II):

Ñòðàíèöà: 17

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 298 545 C2

ãäå R4 îáîçíà÷àåò -ÑÍ2ÎÍ èëè -NHCHO, è R5 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; èëè R4 è R5, âç òûå
âìåñòå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé -NHC(=Î)CH=ÑÍ-;

R11 îáîçíà÷àåò ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè
2 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, -ORd, -CN, -NO2, -SO2R

d, -C(=O)Rd, -C(=
O)NRdR e è Ñ1-3àëêèëà, ãäå Ñ1-3àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè,
âûáðàííûìè èç êàðáîêñè, ãèäðîêñè è àìèíî, è êàæäûé Rd è Rå íåçàâèñèìî îáîçíà÷àåò
âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèëîì; è ãäå êàæäûé ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè
2 Ñ1-3àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè; è

R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè -ÎÑ1-6àëêèë.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äë  ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (II), êîãäà R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé

ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç
ãàëîãåíà, -ORd, -CN, -NO2, -SO2R

d, -C(=O)Rd è Ñ1-3àëêèëà, ãäå Ñ1-3àëêèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç êàðáîêñè, ãèäðîêñè è àìèíî, è
êàæäûé Rd îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèëîì; èëè R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïèðèäèë,
òèîôåíèë, ôóðàíèë, ïèððîëèë, èçîêñàçîëèë èëè èíäîëèë, êàæäûé èç êîòîðûõ
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 Ñ1-3àëêèëüíûìè çàìåñòèòåë ìè.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II), â êîòîðûõ R11 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ôåíèë, ïèðèäèë èëè òèîôåíèë, ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1
çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, -ÎÑÍ3, -CN è -ÑÍ2NH2; è R12

îáîçíà÷àåò âîäîðîä, -ÎÑÍ3 è -OC2H5. Ñðåäè íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûõ ñîåäèíåíèé
îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíû ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (II), â êîòîðûõ R4 è R5, âç òûå âìåñòå,
ïðåäñòàâë þò -NHC(=O)ÑÍ=ÑÍ-, R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë èëè ïèðèäèë, ãäå êàæäûé
ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé
õëîð, -ÎÑÍ3, -CN è -ÑÍ2NH2; è R12 îáîçíà÷àåò -ÎÑÍ3.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì  âë åòñ  ëþáîå èç ñîåäèíåíèé 1-102, ïîêàçàííûõ íèæå
â ïðèìåðàõ.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå:
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
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N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-
4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-
ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-
5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(2-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
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ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-

õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(4-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(òèîôåí-3-èë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí è
N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí.
Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò îäèí èëè áîëåå õèðàëüíûõ öåíòðîâ. Òàêèì

îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå âêëþ÷àåò ðàöåìè÷åñêèå ñìåñè, ÷èñòûå ñòåðåîèçîìåðû (òî
åñòü èíäèâèäóàëüíûå ýíàíòèîìåðû èëè äèàñòåðåîìåðû) è ñìåñè òàêèõ èçîìåðîâ,
îáîãàùåííûå ñòåðåîèçîìåðàìè, åñëè íå óêàçàíî ïî-äðóãîìó. Åñëè ïîêàçàí êîíêðåòíûé
ñòåðåîèçîìåð, ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè áóäåò ïîí òíî, ÷òî â êîìïîçèöè õ äàííîãî
èçîáðåòåíè  ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü ìåíüøèå êîëè÷åñòâà äðóãèõ ñòåðåîèçîìåðîâ, åñëè íå
óêàçàíî ïî-äðóãîìó, ïðè óñëîâèè, ÷òî ïðèìåíèìîñòü êîìïîçèöèè â öåëîì íå èñêëþ÷àåòñ 
ïðèñóòñòâèåì òàêèõ èçîìåðîâ. Â ÷àñòíîñòè, ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîäåðæàò
õèðàëüíûé öåíòð ïî àëêèëåíîâîìó óãëåðîäó â ôîðìóëàõ (I) è (II), ê êîòîðîìó
ïðèñîåäèíåíà ãèäðîêñèãðóïïà. Åñëè ïðèìåí þò ñìåñü ñòåðåîèçîìåðîâ, òî ïîëåçíî, ÷òîáû
êîëè÷åñòâî ñòåðåîèçîìåðà ñ îðèåíòàöèåé (R) ïî õèðàëüíîìó öåíòðó, íåñóùåìó
ãèäðîêñèãðóïïó, áûëî áîëüøå, ÷åì êîëè÷åñòâî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñòåðåîèçîìåðà (S). Åñëè
ñðàâíèâàòü ñòåðåîèçîìåðû îäíîãî ñîåäèíåíè , ñòåðåîèçîìåð (R) ïðåäïî÷òèòåëåí íàä
ñòåðåîèçîìåðîì (S).

Îáùèå ìåòîäèêè ñèíòåçà
Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîæíî ïîëó÷èòü, ïðèìåí   îïèñàííûå çäåñü ñïîñîáû

è ìåòîäèêè èëè àíàëîãè÷íûå ñïîñîáû è ìåòîäèêè. Ïîí òíî, ÷òî êîãäà ïðèâåäåíû òèïè÷íûå
èëè ïðåäïî÷òèòåëüíûå óñëîâè  ïðîöåññà (à èìåííî, òåìïåðàòóðû ðåàêöèé, âðåìåíà,
ìîë ðíûå ñîîòíîøåíè  ðåàãåíòîâ, ðàñòâîðèòåëè, äàâëåíè  è äð.), òî ìîæíî òàêæå
èñïîëüçîâàòü äðóãèå óñëîâè  ïðîöåññà, åñëè íå óêàçàíî èíà÷å. Îïòèìàëüíûå óñëîâè 
ðåàêöèè ìîæíî âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ èñïîëüçóåìûõ ðåàãåíòîâ èëè
ðàñòâîðèòåë , íî òàêèå óñëîâè  ìîæåò îïðåäåëèòü ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè ïðè
ïîìîùè ðóòèííûõ ìåòîäèê îïòèìèçàöèè.

Êðîìå òîãî, êàê  ñíî ñïåöèàëèñòó â äàííîé îáëàñòè, ìîæíî ïðèìåí òü îáû÷íûå
çàùèòíûå ãðóïïû äë  çàùèòû îïðåäåëåííûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï îò íåæåëàòåëüíûõ
âçàèìîäåéñòâèé. Âûáîð ïîäõîä ùåé çàùèòíîé ãðóïïû äë  êîíêðåòíîé ôóíêöèîíàëüíîé
ãðóïïû, à òàêæå ïîäõîä ùèå óñëîâè  äë  ââåäåíè  è óäàëåíè  çàùèòû õîðîøî èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè. Òèïè÷íûå ïðèìåðû àìèíîçàùèòíûõ ãðóïï è ãèäðîêñèçàùèòíûõ ãðóïï
ïðèâåäåíû âûøå. Òèïè÷íûå ìåòîäèêè èõ óäàëåíè  âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå. Àöèëüíóþ
àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó èëè ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó ìîæíî óäîáíî óäàëèòü, íàïðèìåð,
îáðàáîòêîé êèñëîòîé, òàêîé êàê òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà. Àðèëìåòèëüíóþ ãðóïïó ìîæíî
óäîáíî óäàëèòü ãèäðîãåíîëèçîì íà ïîäõîä ùåì ìåòàëëè÷åñêîì êàòàëèçàòîðå, òàêîì êàê
ïàëëàäèé íà óãëå. Ñèëèëüíóþ ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó ìîæíî óäîáíî óäàëèòü îáðàáîòêîé
èñòî÷íèêîì ôòîðèä-èîíîâ, òàêèì êàê òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä, èëè îáðàáîòêîé êèñëîòîé,
òàêîé êàê ñîë íà  êèñëîòà.

Êðîìå òîãî, ìíîãî÷èñëåííûå çàùèòíûå ãðóïïû (âêëþ÷à  àìèíîçàùèòíûå ãðóïïû è
ãèäðîêñèçàùèòíûå ãðóïïû) è èõ ââåäåíèå è óäàëåíèå îïèñàíû â ðàáîòàõ Greene and
Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, John Wiley & Sons, NY, 1991 è
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McOmie, Protecting Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, NY, 1973.
Ñïîñîá ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåí â âèäå ñëåäóþùèõ

âàðèàíòîâ äàííîãî èçîáðåòåíè  è ïðîèëëþñòðèðîâàí îïèñàííûìè íèæå ìåòîäèêàìè.
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I) ìîæíî ïîëó÷èòü, óäàë   çàùèòó ñî ñëåäóþùåãî ñîåäèíåíè 

ôîðìóëû (III):

ãäå R15 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå
êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), âêëþ÷àþùåãî óäàëåíèå çàùèòû ñ
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû(III), ãäå R15 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîçàùèòíóþ
ãðóïïó (íàïðèìåð, 1,1-(4-ìåòîêñèôåíèë)ìåòèë èëè áåíçèë).

Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, ìîæíî ïîëó÷èòü, óäàë   çàùèòó
ñ ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3  âë åòñ  -OPg1, è Pg1 ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà
ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, âêëþ÷àþùåãî óäàëåíèå
çàùèòû ñ ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò -OPg1, è Pg1

îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, áåíçèë).
Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), ãäå R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü, óäàë  

çàùèòó ñ ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III), â êîòîðîì R15  âë åòñ 
àìèíîçàùèòíîé ãðóïïîé, è R3  âë åòñ  -OPg1, ãäå Pg1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ
ãðóïïó. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (I), âêëþ÷àþùåãî óäàëåíèå çàùèòû ñ ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(III), â êîòîðîì R15  âë åòñ  àìèíîçàùèòíîé ãðóïïîé (íàïðèìåð, áåíçèë), è R3

 âë åòñ  -OPg1, ãäå Pg1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, áåíçèë).
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III), â

êîòîðîì R15  âë åòñ  àìèíîçàùèòíîé ãðóïïîé (íàïðèìåð, 1,1-äè-(4'-
ìåòîêñèôåíèë)ìåòèëîì èëè áåíçèëîì); à òàêæå ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â
êîòîðîì R3  âë åòñ  -OPg1, è Pg1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó; è ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III), â êîòîðîì R15  âë åòñ  àìèíîçàùèòíîé ãðóïïîé (íàïðèìåð,
áåíçèëîì), R3  âë åòñ  -OPg1, è Pg1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð,
áåíçèë).

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (III) ìîæíî ïîëó÷èòü âçàèìîäåéñòâèåì àìèíà
ôîðìóëû (V) ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (IV), ãäå R16 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè
ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë), è Õ  âë åòñ  ïîäõîä ùåé
óõîä ùåé ãðóïïîé (íàïðèìåð, áðîìîì).

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(III), âêëþ÷àþùåãî âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî àíèëèíà ôîðìóëû (V) ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (IV), ãäå Õ  âë åòñ  ïîäõîä ùåé óõîä ùåé
ãðóïïîé (íàïðèìåð, áðîìîì), è R15 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, â
ïðèñóòñòâèè êàòàëèçèòîðà-ïåðåõîäíîãî ìåòàëëà. Åñëè R16 ïðåäñòàâë åò ñîáîé
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ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, òî äàëåå óäàë þò çàùèòó ñ ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà,
ïîëó÷åííîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû(V) ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (IV), ñ
îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà ôîðìóëû (III). Ïîäõîä ùèå óñëîâè  äë  äàííîé
ðåàêöèè, à òàêæå ïîäõîä ùèå óõîä ùèå ãðóïïû ïîêàçàíû â ïðèìåðàõ, à òàêæå èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè.

Ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (III) ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü ïðè âçàèìîäåéñòâèè àìèíà ôîðìóëû
(VII):

ãäå R14 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä è R15 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó
(íàïðèìåð, áåíçèë), ñ ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI), (VIII) èëè (IX):

ãäå R16 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë), è Z  âë åòñ  ïîäõîä ùåé óõîä ùåé ãðóïïîé.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû
(III), âêëþ÷àþùåãî âçàèìîäåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà ôîðìóëû (VII), ãäå R14

îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R15 îáîçíà÷àåò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI), (VIII) èëè (IX), ãäå R16 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè
ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó è Z  âë åòñ  ïîäõîä ùåé óõîä ùåé ãðóïïîé (íàïðèìåð, áðîìîì).
Åñëè R16 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, òî äàëåå óäàë þò çàùèòó ñ
ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà, ïîëó÷åííîãî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII) ñ
ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI), ñ îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà ôîðìóëû (III).

Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ñïîñîáà ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), ãäå R3

 âë åòñ  -OPg1 è Pg1 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, âêëþ÷àþùåãî âçàèìîäåéñòâèå
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VII), ãäå R14 è R15 êàæäûé îáîçíà÷àåò âîäîðîä, ñ
ñîîòâåòñòâóþùèì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VI), ãäå R3  âë åòñ  -OPg1 è Pg1 îáîçíà÷àåò
ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, è R16 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó.

Â çàâèñèìîñòè îò êîíêðåòíûõ çíà÷åíèé çàìåñòèòåëåé ìîæíî ïðèìåí òü âàðèàöèè
îïèñàííûõ âûøå ñõåì ñèíòåçà, â ÷àñòíîñòè, â ïîð äêå ðåàêöèé âçàèìîäåéñòâè  è óäàëåíè 
çàùèòû, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè . Íàïðèìåð, ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I), â
êîòîðîì R3 îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè, è R12 è R13 îáîçíà÷àþò âîäîðîä, ìîæíî ïîëó÷èòü
âçàèìîäåéñòâèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (I), â êîòîðîì R3  âë åòñ  -OPg1,
ãäå Pg1 îáîçíà÷àåò ñîáîé ãèäðîêñèçàùèòíóþ ãðóïïó, è R11  âë åòñ  ïîäõîä ùåé óõîä ùåé
ãðóïïîé (íàïðèìåð, áðîìîì), ñ áîðîíîâîé êèñëîòîé, çàìåùåííîé ïîäõîä ùèì îáðàçîì,
ïîëó÷à  ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò, ñ êîòîðîãî çàòåì óäàë þò çàùèòó, êàê ïîêàçàíî â
ïðèìåðàõ 65-102.

Êðîìå òîãî, ïîëåçíûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (VII), ãäå R14 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R15 îáîçíà÷àåò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó,
 âë åòñ  ñîîòâåòñòâóþùåå ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (VII), ãäå R14 ïðåäñòàâë åò
àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, êîòîðóþ ìîæíî óäàëèòü â ïðèñóòñòâèè R15. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû
(VII), ãäå R14 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R15 îáîçíà÷àåò àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, ñàìî ïî ñåáå
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òàêæå  âë åòñ  ïîëåçíûì ïðîìåæóòî÷íûì ñîåäèíåíèåì äë  ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè 
ôîðìóëû (VII), ãäå R14 è R15 îáà îáîçíà÷àþò âîäîðîä. Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå
êàñàåòñ  òàêæå íîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (VII), ãäå R14 îáîçíà÷àåò
âîäîðîä èëè àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, R15 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè àìèíîçàùèòíóþ ãðóïïó, è
ãäå R7-R13 è w èìåþò ëþáîå èç îïðåäåëåííûõ çíà÷åíèé, èëè èõ ñîëåé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû (VII)  âë åòñ  ñîåäèíåíèå, â
êîòîðîì R14 è R15 îáà îáîçíà÷àþò âîäîðîä. Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì
ôîðìóëû (VII)  âë åòñ  ñîåäèíåíèå, â êîòîðîì R14 îáîçíà÷àåò àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ
çàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë), è R15 îáîçíà÷àåò àðèëìåòèëüíóþ
çàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, áåíçèë). Äðóãèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì ôîðìóëû
(VII)  âë åòñ  ñîåäèíåíèå, â êîòîðîì R14 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, è R15 îáîçíà÷àåò
àëêîêñèêàðáîíèëüíóþ çàùèòíóþ ãðóïïó (íàïðèìåð, òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë).

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè
Äàííîå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, ñîäåðæàùèõ

ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè . Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå, ïðåäïî÷òèòåëüíî â âèäå
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè, ìîæíî ïðèãîòîâèòü â ëþáîì âèäå, ïîäõîä ùåì äë 
ïðèåìà, òàêîãî êàê ïåðîðàëüíîå èëè ïàðåíòåðàëüíîå ââåäåíèå èëè ââåäåíèå ïóòåì
èíãàë öèè.

Äë  èëëþñòðàöèè, ñîåäèíåíèå ìîæíî ñìåøèâàòü ñ îáùåèçâåñòíûìè
ôàðìàöåâòè÷åñêèìè íîñèòåë ìè è íàïîëíèòåë ìè è ïðèìåí òü â âèäå ïîðîøêîâ, òàáëåòîê,
êàïñóë, ýëèêñèðîâ, ñóñïåíçèé, ñèðîïîâ, îáëàòîê è ïîäîáíîãî. Òàêèå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè ñîäåðæàò ïðèìåðíî îò 0,05 äî 90 ìàñ.% àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , ÷àùå ïðèìåðíî
îò 0,1 äî 30%. Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ñîäåðæàòü îáû÷íûå íîñèòåëè è
íàïîëíèòåëè, òàêèå êàê êóêóðóçíûé êðàõìàë èëè æåëàòèí, ëàêòîçà, ñóëüôàò ìàãíè ,
ñòåàðàò ìàãíè , ñàõàðîçà, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, êàîëèí, ìàííèò,
äèêàëüöèéôîñôàò, õëîðèä íàòðè  è àëüãèíîâà  êèñëîòà. Äåçèíòåãðàíòû, îáû÷íî
èñïîëüçóåìûå â êîìïîçèöè õ ñîãëàñíî èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþò êðîñêàðìåëîçó,
ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, êóêóðóçíûé êðàõìàë, êðàõìàë ãëèêîë ò íàòðè  è
àëüãèíîâóþ êèñëîòó.

Æèäêà  êîìïîçèöè  îáû÷íî ñîñòîèò èç ñóñïåíçèè èëè ðàñòâîðà ñîåäèíåíè  èëè
ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè â ïîäõîä ùåì æèäêîì íîñèòåëå (íîñèòåë õ), íàïðèìåð
ýòàíîëå, ãëèöåðèíå, ñîðáèòå, íåâîäíîì ðàñòâîðèòåëå, òàêîì êàê ïîëèýòèëåíãëèêîëü,
ìàñëàõ èëè âîäå, íåîá çàòåëüíî ñ ñóñïåíäèðóþùèì àãåíòîì, àãåíòîì, ñïîñîáñòâóþùèì
ðàñòâîðåíèþ (òàêèì êàê öèêëîäåêñòðèí), êîíñåðâàíòîì, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûì àãåíòîì,
ñìà÷èâàþùèì àãåíòîì, àðîìàòèçàòîðîì èëè êðàñèòåëåì. Ïî-äðóãîìó, æèäêèé ïðåïàðàò
ìîæíî ïîëó÷èòü èç âîññòàíàâëèâàåìîãî ïîðîøêà.

Íàïðèìåð, ìîæíî âîññòàíîâèòü ïðåïàðàò èç ïîðîøêà, ñîäåðæàùåãî àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå, ñóñïåíäèðóþùèé àãåíò, ñàõàðîçó è ïîäñëàùèâàþùèé àãåíò, ïðè ïîìîùè âîäû
ñ îáðàçîâàíèåì ñóñïåíçèè; ñèðîï ìîæíî ïîëó÷èòü èç ïîðîøêà, ñîäåðæàùåãî àêòèâíûé
èíãðåäèåíò, ñàõàðîçó è ïîäñëàùèâàþùèé àãåíò.

Êîìïîçèöèþ â âèäå òàáëåòêè ìîæíî ïîëó÷èòü, èñïîëüçó  ëþáîé ïîäõîä ùèé
ôàðìàöåâòè÷åñêèé íîñèòåëü (íîñèòåëè), îáû÷íî ïðèìåí åìûé äë  ïîëó÷åíè  òâåðäûõ
êîìïîçèöèé. Ïðèìåðû òàêèõ íîñèòåëåé âêëþ÷àþò ñòåàðàò ìàãíè , êðàõìàë, ëàêòîçó,
ñàõàðîçó, ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó è ñâ çóþùèå, íàïðèìåð
ïîëèâèíèëïèððîëèäîí. Ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü òàáëåòêè ñ öâåòíûì ïëåíî÷íûì ïîêðûòèåì
èëè âêëþ÷èòü êðàñèòåëü êàê ÷àñòü íîñèòåë  (íîñèòåëåé). Êðîìå òîãî, àêòèâíîå
ñîåäèíåíèå ìîæíî ïðèãîòîâèòü â âèäå äîçèðîâàííîé ôîðìû ñ ðåãóëèðóåìûì
âûñâîáîæäåíèåì, òàêîé êàê òàáëåòêà, ñîäåðæàùà   ãèäðîôèëüíóþ èëè ãèäðîôîáíóþ
ìàòðèöó.

Ìîæíî ïðèãîòîâèòü êîìïîçèöèþ â âèäå êàïñóëû, ïðèìåí   ðóòèííûå ìåòîäèêè
êàïñóëèðîâàíè , íàïðèìåð, çàêëþ÷à  àêòèâíîå ñîåäèíåíèå è íàïîëíèòåëè â òâåðäóþ
æåëàòèíîâóþ êàïñóëó. Ïî-äðóãîìó, ìîæíî ïîëó÷èòü ïîëóòâåðäóþ ìàòðèöó àêòèâíîãî
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ñîåäèíåíè  è âûñîêîìîëåêóë ðíûé ïîëèýòèëåíãëèêîëü è çàïîëíèòü èìè òâåðäóþ
æåëàòèíîâóþ êàïñóëó; èëè ìîæíî ïðèãîòîâèòü ðàñòâîð àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â
ïîëèýòèëåíãëèêîëå èëè ñóñïåíçèþ â ïðèãîäíîì â ïèùó ìàñëå, íàïðèìåð â âàçåëèíîâîì
ìàñëå èëè ôðàêöèîíèðîâàííîì êîêîñîâîì ìàñëå, è çàïîëíèòü èìè ì ãêóþ æåëàòèíîâóþ
êàïñóëó.

Ñâ çóþùèå òàáëåòîê, êîòîðûå ìîæíî âêëþ÷àòü, ïðåäñòàâë þò àðàâèéñêóþ êàìåäü,
ìåòèëöåëëþëîçó, íàòðèéêàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí (Ïîâèäîí),
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçó, ñàõàðîçó, êðàõìàë è ýòèëöåëëþëîçó. Ëóáðèêàíòû,
êîòîðûå ìîæíî âêëþ÷àòü, ïðåäñòàâë þò ñòåàðàò ìàãíè  èëè äðóãèå ñòåàðàòû ìåòàëëîâ,
ñòåàðèíîâóþ êèñëîòó, ñèëèêîíîâóþ æèäêîñòü, òàëüê, âîñêè, ìàñëà è êîëëîèäíûé äèîêñèä
êðåìíè .

Ìîæíî òàêæå ïðèìåí òü âêóñîâûå àãåíòû, òàêèå êàê ì òíûé âêóñ, âêóñ ãðóøàíêè,
âèøíåâûé âêóñ èëè ïîäîáíûå. Êðîìå òîãî, äë  áîëüøåé ïðèâëåêàòåëüíîñòè âíåøíåãî âèäà
äîçèðîâàííîé ôîðìû èëè äë  ïîìîùè â èäåíòèôèêàöèè ïðîäóêòà ìîæåò áûòü æåëàòåëüíî
äîáàâèòü êðàñèòåëü.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, êîòîðûå
àêòèâíû ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè, ìîæíî ïðèãîòîâèòü â âèäå ôîðì äë 
âíóòðèìûøå÷íîãî, âíóòðèîáîëî÷å÷íîãî èëè âíóòðèâåííîãî ââåäåíè .

Òèïè÷íûå êîìïîçèöèè äë  âíóòðèìûøå÷íîãî èëè âíóòðèîáîëî÷å÷íîãî ââåäåíè  ñîñòî ò
èç ñóñïåíçèè èëè ðàñòâîðà àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ìàñëå, íàïðèìåð àðàõèñîâîì ìàñëå
èëè êóíæóòíîì ìàñëå. Òèïè÷íûå êîìïîçèöèè äë  âíóòðèâåííîãî èëè âíóòðèîáîëî÷å÷íîãî
ââåäåíè  ñîñòî ò èç ñòåðèëüíîãî èçîòîíè÷åñêîãî âîäíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî,
íàïðèìåð, àêòèâíûé èíãðåäèåíò è äåêñòðîçó, èëè õëîðèä íàòðè , èëè ñìåñü äåêñòðîçû è
õëîðèäà íàòðè . Äðóãèå ïðèìåðû ïðåäñòàâë þò ëàêòèðîâàííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà äë 
èíúåêöèé, ëàêòèðîâàííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà ïëþñ äåêñòðîçà äë  èíúåêöèé, Normosol-M è
äåêñòðîçà, Isolyte E, àöåòèëèðîâàííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà äë  èíúåêöèé è ïîäîáíûå. Â
ïðåïàðàò ìîæíî íåîá çàòåëüíî âêëþ÷èòü ñîðàñòâîðèòåëü, íàïðèìåð, ïîëèýòèëåíãëèêîëü;
õåëàòèðóþùèé àãåíò, íàïðèìåð, ýòèëåíäèàìèí òåòðàóêñóñíóþ êèñëîòó; ñîëþáèëèçèðóþùèé
àãåíò, íàïðèìåð, öèêëîäåêñòðèí; è àíòèîêñèäàíò, íàïðèìåð, ìåòàáèñóëüôèò íàòðè .
Àëüòåðíàòèâíî, ðàñòâîð ìîæíî âûñóøèòü âûìîðàæèâàíèåì è çàòåì âîññòàíîâèòü ïðè
ïîìîùè ïîäõîä ùåãî ðàñòâîðèòåë  íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì.

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè, êîòîðûå
àêòèâíû ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè, ìîæíî ïðèãîòîâèòü â âèäå êîìïîçèöèé äë 
òðàíñäåðìàëüíîãî ïðèìåíåíè  èëè óñòðîéñòâ äë  òðàíñäåðìàëüíîé äîñòàâêè
("ïëàñòûðåé"). Òàêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò, íàïðèìåð, ïîäêëàäêó, ðåçåðâóàð äë 
àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , ðåãóëèðóþùóþ ìåìáðàíó, ïðîêëàäêó è êîíòàêòíûé ëèïêèé àãåíò.
Òàêèå òðàíñäåðìàëüíûå ïëàñòûðè ìîæíî èñïîëüçîâàòü äë  îáåñïå÷åíè  íåïðåðûâíîãî èëè
ïðåðûâèñòîãî ââåäåíè  ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  â ðåãóëèðóåìûõ êîëè÷åñòâàõ.
Êîíñòðóêöè  è ïðèìåíåíèå òðàíñäåðìàëüíûõ ïëàñòûðåé äë  äîñòàâêè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ õîðîøî èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè. Ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5023252. Òàêèå
ïëàñòûðè ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû äë  íåïðåðûâíîé, èìïóëüñíîé äîñòàâêè
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî àãåíòà èëè äîñòàâêè ïî òðåáîâàíèþ.

Îäíèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì ââåäåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè 
 âë åòñ  èíãàë öè . Èíãàë öè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ýôôåêòèâíîå ñðåäñòâî äîñòàâêè
àãåíòà íåïîñðåäñòâåííî â äûõàòåëüíûé òðàêò. Èìååòñ  òðè îñíîâíûõ òèïà
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èíãàë öèîííûõ óñòðîéñòâ: èíãàë òîðû-ðàñïûëèòåëè, èíãàë òîðû äë 
ñóõîãî ïîðîøêà (DPI) è äîçèìåòðè÷åñêèå èíãàë òîðû (MDI). Ðàñïûëèòåëüíûå óñòðîéñòâà
äàþò ïîòîê âîçäóõà áîëüøîé ñêîðîñòè, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò ðàñïûëåíèå
òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà â âèäå àýðîçîë , êîòîðûé âíîñèòñ  â äûõàòåëüíûé òðàêò
ïàöèåíòà. Òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ãîòîâ ò â æèäêîì âèäå, òàêîì êàê ðàñòâîð èëè
ñóñïåíçè  ÷àñòèö, ðàçìîëîòûõ íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå, ñ ðàçìåðîì, ïîäõîä ùèì äë 
âäûõàíè , ãäå "ðàçìîëîòûå íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå" îáû÷íî îïðåäåë þò êàê ñîäåðæàùèå
ïðèìåðíî 90% èëè áîëåå ÷àñòèö ñ äèàìåòðîì ìåíåå ïðèìåðíî 10 ìêì. Òèïè÷íûé ïðåïàðàò
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äë  ïðèìåíåíè  â îáû÷íîì ðàñïûëèòåëüíîì óñòðîéñòâå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
èçîòîíè÷åñêèé âîäíûé ðàñòâîð ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî àãåíòà ñ êîíöåíòðàöèåé
àêòèâíîãî àãåíòà ïðèìåðíî îò 0,05 ìêã/ìë äî 10 ìã/ìë.

DPI îáû÷íî ââîä ò òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò â âèäå ñâîáîäíî òåêóùåãî ïîðîøêà, êîòîðûé
ìîæåò áûòü äèñïåðãèðîâàí ñ ïîòîêîì âîçäóõà ïðè âäûõàíèè ïàöèåíòîì. Äë  ïîëó÷åíè 
ñâîáîäíî òåêóùåãî ïîðîøêà ìîæíî ïðèãîòîâèòü òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ñ ïîäõîä ùèì
íîñèòåëåì, òàêèì êàê ëàêòîçà èëè êðàõìàë. Ïðåïàðàò â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà ìîæíî
ïîëó÷èòü, íàïðèìåð, îáúåäèí   ñóõóþ ëàêòîçó ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö ïðèìåðíî îò 1 äî 100
ìêì ñ ÷àñòèöàìè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî àãåíòà, ðàçìîëîòûìè íà ìèêðîííîé
ìåëüíèöå, è ïðîâîä  ñóõîå ïåðåìåøèâàíèå. Àëüòåðíàòèâíî, àãåíò ìîæíî ïðèãîòîâèòü áåç
íàïîëíèòåë . Ïðåïàðàò çàãðóæàþò â äèñïåíñåð äë  ñóõîãî ïîðîøêà èëè â êàðòðèäæè èëè
êàïñóëû èíãàë òîðà äë  ïðèìåíåíè  ïðè ïîìîùè óñòðîéñòâà äë  äîñòàâêè ñóõîãî ïîðîøêà.

Ïðèìåðû êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ óñòðîéñòâ äë  äîñòàâêè DPI âêëþ÷àþò Diskhaler
(GlaxoSmithKline, Research Triangle Park, NC) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹5035237);
Diskus (GlaxoSmithKline) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 6378519); Turbuhaler
(AstraZeneca, Wilmington, DE) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4524769) è Rotahaler
(GlaxoSmithKline) (ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 4353365). Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû
ïîäõîä ùèõ óñòðîéñòâ DPI îïèñàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 5415162, 5239993 è 5715810 è
ññûëêàõ ê íèì.

MDI îáû÷íî âûäåë þò îòìåðåííîå êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà, èñïîëüçó 
ñæàòûé ãàç-íîñèòåëü. Ïðåïàðàòû äë  MDI-ââåäåíè  âêëþ÷àþò ðàñòâîð èëè ñóñïåíçèþ
àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà â ñæèæåííîì ãàçå-íîñèòåëå. Ïðè òîì, ÷òî îáû÷íî â êà÷åñòâå
ñæàòûõ ãàçîâ-íîñèòåëåé èñïîëüçóþò õëîðôòîðóãëåðîäû, òàêèå êàê CCl3F, èç-çà âðåäíûõ
ýôôåêòîâ òàêèõ àãåíòîâ íà îçîíîâûé ñëîé ðàçðàáîòàíû ïðåïàðàòû, èñïîëüçóþùèå
ãèäðîôòîðàëêàíû (HFA), òàêèå êàê 1,1,1,2-òåòðàôòîðýòàí (HFA 134a) è 1,1,1,2,3,3,3-
ãåïòàôòîð-í-ïðîïàí (HFA 227). Äîïîëíèòåëüíûå êîìïîíåíòû ïðåïàðàòîâ HFA äë  MDI-
ââåäåíè  âêëþ÷àþò ñîðàñòâîðèòåëè, òàêèå êàê ýòàíîë èëè ïåíòàí, è ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûå âåùåñòâà, òàêèå êàê ñîðáèòàíòðèîëåàò, îëåèíîâà  êèñëîòà, ëåöèòèí è ãëèöåðèí
(ñì., íàïðèìåð, ïàòåíò ÑØÀ ¹ 5225183, ÅÐ 0717987 À2 è WO 92/22286).

Òàêèì îáðàçîì, ïîäõîä ùèé ïðåïàðàò äë  MDI-ââåäåíè  ìîæåò âêëþ÷àòü ïðèìåðíî îò
0,01 äî ìàñ.% ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà, ïðèìåðíî îò 0 äî 20 ìàñ.%
ýòàíîëà è ïðèìåðíî îò 0 äî ìàñ.% ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà, ïðè òîì, ÷òî
îñòàëüíîå ñîñòàâë åò ñæàòûé HFA-ãàç-íîñèòåëü. Â îäíîì âàðèàíòå ïîëó÷åíè  äàííîãî
ïðåïàðàòà îõëàæäåííûé èëè ñæàòûé ãèäðîôòîðàëêàí äîáàâë þò â ïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñîëü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , ýòàíîë (åñëè òàêîâîé ïðèñóòñòâóåò) è
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîå âåùåñòâî (åñëè òàêîâîå ïðèñóòñòâóåò). Äë  ïîëó÷åíè  ñóñïåíçèè
îáåñïå÷èâàþò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñîëü â âèäå ÷àñòèö, ðàçìîëîòûõ íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå.
Ïðåïàðàò çàãðóæàþò â êàíèñòðó äë  àýðîçîë , êîòîðà  ñîñòàâë åò ÷àñòü MDI-óñòðîéñòâà.
Ïðèìåðû MDI-óñòðîéñòâ, ðàçðàáîòàííûõ ñïåöèàëüíî äë  ïðèìåíåíè  ñî ñæàòûìè HFA-
ãàçàìè-íîñèòåë ìè, äàíû â ïàòåíòàõ ÑØÀ ¹¹ 6006745 è 6143277.

Ïðè àëüòåðíàòèâíîì ïîëó÷åíèè ãîòîâ ò ïðåïàðàò â âèäå ñóñïåíçèè ïîñðåäñòâîì
íàíåñåíè  ïîêðûòè  ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíîãî âåùåñòâà íà ìèêðîíèçèðîâàííûå ÷àñòèöû
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè , ðàçìîëîòûå íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå,
ñïîñîáîì ñóøêè ðàñïûëåíèåì (ñì., íàïðèìåð, WO 99/53901 è WO 00/61108).
Äîïîëíèòåëüíûå ïðèìåðû ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  ÷àñòèö, ïîäõîä ùèõ äë  âäûõàíè , è
ïðåïàðàòîâ è óñòðîéñòâ, ïîäõîä ùèõ äë  èíãàë öèîííîãî äîçèðîâàíè , ñì. ïàòåíòû ÑØÀ
¹¹ 6268533, 5983956, 5874063 è 6221398, è WO 99/55319 è WO 00/30614.

Ïîí òíî, ÷òî â îáñóæäàåìûõ âûøå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè õ ìîæíî ïðèìåí òü
ëþáóþ ôîðìó ñîåäèíåíèé äàííîãî èçîáðåòåíè  (òî åñòü ñâîáîäíîå îñíîâàíèå,
ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñîëü èëè ñîëüâàò), ïîäõîä ùóþ äë  êîíêðåòíîãî ñïîñîáà ââåäåíè .

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç è îáû÷íî
ââîäèòñ  â òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîì êîëè÷åñòâå. Îäíàêî ïîí òíî, ÷òî ôàêòè÷åñêè
ââîäèìîå êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíè  îïðåäåë åò ëå÷àùèé âðà÷ â ñâåòå îòíîñ ùèõñ  ê äåëó
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îáñòî òåëüñòâ, âêëþ÷à  ïîäëåæàùåå ëå÷åíèþ ñîñòî íèå, ñïîñîá ââåäåíè , ôàêòè÷åñêè
ââîäèìîå ñîåäèíåíèå è åãî îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, âîçðàñò, âåñ è ðåàêöèþ
êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà, ò æåñòü ñèìïòîìîâ ïàöèåíòà è ïîäîáíîå.

Ïîäõîä ùèå äîçû òåðàïåâòè÷åñêîãî àãåíòà äë  ââåäåíè  èíãàë öèåé íàõîä òñ  â
îáû÷íîì äèàïàçîíå ïðèìåðíî îò 0,05 äî 1000 ìêã/äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåðíî îò 0,5
äî 500 ìêã/äåíü. Ñîåäèíåíèå ìîæíî ââîäèòü ïåðèîäè÷åñêèìè äîçàìè: åæåíåäåëüíî,
íåñêîëüêî ðàç â íåäåëþ, åæåäíåâíî èëè íåñêîëüêî ðàç â äåíü. Ñõåìà ëå÷åíè  ìîæåò
ïîòðåáîâàòü ââåäåíèå â òå÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíûõ ïåðèîäîâ âðåìåíè, íàïðèìåð â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ íåäåëü èëè ìåñ öåâ, èëè ñõåìà ëå÷åíè  ìîæåò ïîòðåáîâàòü ïîñòî ííîãî
ââåäåíè . Ïîäõîä ùèå äë  ïåðîðàëüíîãî ââåäåíè  äîçû íàõîä òñ  â îáû÷íîì äèàïàçîíå
ïðèìåðíî îò 0,05 ìêã/äåíü äî 100 ìã/äåíü, ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 0,5 äî 1000 ìêã/äåíü.

Íàñòî ùèå àêòèâíûå àãåíòû òàêæå ìîæíî ñîâìåñòíî ïðèíèìàòü ñ îäíèì èëè áîëüøèì
êîëè÷åñòâîì äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Íàïðèìåð, äë  ëå÷åíè  àñòìû èëè
õðîíè÷åñêîãî çàêóïîðèâàþùåãî ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè  íàñòî ùèå àãåíòû ìîæíî
ïðèíèìàòü â êîìáèíàöèè ñ àíòàãîíèñòàìè ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð,
èïàòðîïèéáðîìèäîì èëè òèîòðîïèåì) èëè ñòåðîèäíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì àãåíòîì
(íàïðèìåð, ôëþòèêàçîíïðîïèîíàòîì, áåêëîìåòàçîíîì, áóäåçîíèäîì, ìîìåòàçîíîì,
öèêëåçîíèäîì èëè òðèàìöèíîëîíîì). Êðîìå òîãî, íàñòî ùèå àêòèâíûå àãåíòû ìîæíî
ñîâìåñòíî ïðèíèìàòü ñ àãåíòîì, îáëàäàþùèì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, è/èëè
áðîíõîëèòè÷åñêîé, èëè äðóãîé ïîëåçíîé àêòèâíîñòüþ, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü ýòèì,
èíãèáèòîð ôîñôîäèýñòåðàçû (PDE) (íàïðèìåð, òåîôèëëèí); èíãèáèòîð PDE4 (íàïðèìåð,
öèëîìèëàñò èëè ðîôëóìèëàñò); àíòèòåëî èììóíîãëîáóëèíà (-àíòèòåëî); àíòàãîíèñò
ëåéêîòðèåíà (íàïðèìåð, ìîíòåëåéêàñò); òåðàïèþ àíòàãîíèñòîì öèòîêèíà, òàêèì êàê
àíòèòåëî èíòåðëåéêèíà (-àíòèòåëî), â ÷àñòíîñòè, (-4)-òåðàïèþ, (-13)-òåðàïèþ èëè èõ
êîìáèíàöèþ; èíãèáèòîð ïðîòåàçû, òàêîé êàê èíãèáèòîð ýëàñòàçû èëè òðèïòàçû;
êðîìîëèííàòðèé; íåäîêðîìèëíàòðèé è íàòðèéêðîìîãëèêàò. Êðîìå òîãî, íàñòî ùèå àãåíòû
ìîæíî ñîâìåñòíî ïðèíèìàòü ñ ïðîòèâîèíôåêöèîííûì àãåíòîì èëè àíòèãèñòàìèííûìè
ïðåïàðàòàìè. Ïîäõîä ùèå äîçû äë  äðóãèõ òåðàïåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ, ïðèíèìàåìûõ â
êîìáèíàöèè ñ ñîåäèíåíèåì äàííîãî èçîáðåòåíè , íàõîä òñ  â äèàïàçîíå ïðèìåðíî îò 0,05
ìêã/äåíü äî 100 ìã/äåíü.

Òàêèì îáðàçîì, êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò íåîá çàòåëüíî ñîäåðæàòü
ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè , à òàêæå äðóãîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò, êàê îïèñàíî
âûøå.

Äîïîëíèòåëüíûå ïîäõîä ùèå íîñèòåëè äë  ïðåïàðàòîâ àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîæíî íàéòè â Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 20th Edition, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, 2000. Ñëåäóþùèå
äàëåå íåîãðàíè÷èòåëüíûå ïðèìåðû èëëþñòðèðóþò òèïè÷íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå
êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð ïðåïàðàòà À
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 

ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè :
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó (ìã)

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 2

Ëàêòîçà, âûñóøåííà  ðàñïûëåíèåì 148

Ñòåàðàò ìàãíè  2

Óêàçàííûå âûøå èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò è âíîñ ò â æåëàòèíîâóþ êàïñóëó ñ òâåðäîé
îáîëî÷êîé.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà Â
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå äðóãîé òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

êîìïîçèöèè äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè :
Èíãðåäèåíòû Êîëè÷åñòâî íà òàáëåòêó (ìã)

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 4

Êóêóðóçíûé êðàõìàë 50

Ëàêòîçà 145
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Ñòåàðàò ìàãíè  5

Óêàçàííûå âûøå èíãðåäèåíòû îäíîðîäíî ñìåøèâàþò è ïðåññóþò â âèäå îòäåëüíûõ
òàáëåòîê ñ áîðîçäêîé.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà Ñ
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 

ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷àþò ñóñïåíçèþ äë  ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà, èìåþùóþ ñëåäóþùèé ñîñòàâ.

Èíãðåäèåíòû

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,1 ã

Ôóìàðîâà  êèñëîòà 0,5 ã

Õëîðèä íàòðè  2,0 ã

Ìåòèëïàðàáåí 0,1 ã

Ãðàíóëèðîâàííûé ñàõàð 25,5 ã

Ñîðáèò (70% ðàñòâîð) 12,85 ã

Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0 ã

Âêóñîâîé àãåíò 0,035 ìë

Êðàñèòåëè 0,5 ìë

Äèñòèëëèðîâàííà  âîäà Ñêîëüêî òðåáóåòñ  äî 100 ìë

Ïðèìåð ïðåïàðàòà D
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷àþò ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé, ðÍ êîòîðîãî äîâåäåí ïðè ïîìîùè áóôåðà äî 4,

èìåþùèé ñëåäóþùèé ñîñòàâ.
Èíãðåäèåíòû

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,2 ã

Áóôåðíûé ðàñòâîð àöåòàòà íàòðè  (0,4 Ì) 2,0 ìë

HCl (1N) Ñêîëüêî òðåáóåòñ  äî ðÍ 4

Äèñòèëëèðîâàííà  âîäà Ñêîëüêî òðåáóåòñ  äî 20 ìë

Ïðèìåð ïðåïàðàòà Å
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 

èíúåêöèé ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷àþò âîññòàíîâëåííûé ðàñòâîð, äîáàâë   20 ìë ñòåðèëüíîé âîäû ê 1 ã ñîåäèíåíè 

äàííîãî èçîáðåòåíè . Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîð ðàçáàâë þò ïðè ïîìîùè 200 ìë
æèäêîñòè äë  âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíè , êîòîðà  ñîâìåñòèìà ñ àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì.
Òàêèå æèäêîñòè âûáèðàþò èç 5% ðàñòâîðà äåêñòðîçû, 0,9% õëîðèäà íàòðè  èëè ñìåñè 5%
äåêñòðîçû è 0,9% õëîðèäà íàòðè . Äðóãèå ïðèìåðû ïðåäñòàâë þò ëàêòèðîâàííûé ðàñòâîð
Ðèíãåðà äë  èíúåêöèé, ëàêòèðîâàííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà ïëþñ 5% äåêñòðîçà äë  èíúåêöèé,
Normosol-M è 5% äåêñòðîçà, Isolyte E è àöåòèëèðîâàííûé ðàñòâîð Ðèíãåðà äë  èíúåêöèé.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà F
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷àþò ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé, èìåþùèé ñëåäóþùèé ñîñòàâ:

Èíãðåäèåíòû

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,1-5,0 ã

Ãèäðîêñèïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèí 1-25 ã

5% âîäíûé ðàñòâîð äåêñòðîçû (ñòåðèëüíûé) Ñêîëüêî òðåáóåòñ  äî 100 ìë

Óêàçàííûå âûøå èíãðåäèåíòû ñìåøèâàþò è äîâîä ò ðÍ äî 3,5±0,5, ïðèìåí   0,5N HCl
èëè 0,5N NaOH.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà G
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè äë 

ëîêàëüíîãî ïðèìåíåíè  ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .
Èíãðåäèåíòû Ãðàììû

Àêòèâíîå ñîåäèíåíèå 0,2-10
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Span 60 2

Tween 60 2

Ìèíåðàëüíîå ìàñëî 5

Ïåòðîëàòóì 10

Ìåòèëïàðàáåí 0,15

Ïðîïèëïàðàáåí 0,05

ÂÍÀ (áóòèëãèäðîêñèàíèçîë) 0,01

Âîäà Ñêîëüêî òðåáóåòñ  äî 100

Âñå óêàçàííûå âûøå èíãðåäèåíòû, çà èñêëþ÷åíèåì âîäû, îáúåäèí þò è íàãðåâàþò äî
60°Ñ ïðè ïåðåìåøèâàíèè. Çàòåì äîáàâë þò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî âîäû ïðè 60°Ñ ïðè
ýíåðãè÷íîì ïåðåìåøèâàíèè äë  ýìóëüãèðîâàíè  èíãðåäèåíòîâ è äîáàâë þò âîäó äî 100 ã.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà H
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå òèïè÷íîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

ñîäåðæàùåé ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè .
Ïîëó÷àþò âîäíûé àýðîçîëüíûé ïðåïàðàò äë  ïðèìåíåíè  â ðàñïûëèòåëå ïóòåì

ðàñòâîðåíè  0,1 ìã ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â 0,9% ðàñòâîðå
õëîðèäà íàòðè , ïîäêèñëåííîì ëèìîííîé êèñëîòîé. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è âîçäåéñòâóþò
óëüòðàçâóêîì äî ðàñòâîðåíè  àêòèâíîé ñîëè. ðÍ ðàñòâîðà ðåãóëèðóþò äî çíà÷åíè  îò 3 äî
8, ìåäëåííî äîáàâë   NaOH.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà I
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòà ñóõîãî ïîðîøêà, ñîäåðæàùåãî

ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè , äë  ïðèìåíåíè  â èíãàë öèîííûõ êàðòðèäæàõ.
Æåëàòèíîâûå èíãàë öèîííûå êàðòðèäæè çàïîëí þò ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèåé,

èìåþùåé ñëåäóþùèå èíãðåäèåíòû:
Èíãðåäèåíòû ìã/êàðòðèäæ

Ôàðìàöåâòè÷åñêà  ñîëü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  0,2

Ëàêòîçà 25

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ñîëü àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  ðàçìàëûâàþò íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå äî
ñìåøèâàíè  ñ ëàêòîçîé. Ñîäåðæèìîå êàðòðèäæåé ââîä ò, èñïîëüçó  ïîðîøêîâûé
èíãàë òîð.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà J
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòà ñóõîãî ïîðîøêà, ñîäåðæàùåãî

ñîåäèíåíèå äàííîãî èçîáðåòåíè , äë  ïðèìåíåíè  â óñòðîéñòâå äë  èíãàë öèè ñóõîãî
ïîðîøêà.

Ïîëó÷àþò ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ, èìåþùóþ îáúåìíîå ñîîòíîøåíèå
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè, ðàçìîëîòîé íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå, ê ëàêòîçå 1:200. Äàííîé
êîìïîçèöèåé çàïîëí þò óñòðîéñòâî äë  èíãàë öèè ñóõîãî ïîðîøêà, ñïîñîáíîå äîñòàâë òü
ïðèìåðíî îò 10 äî 100 ìêã àêòèâíîãî ëåêàðñòâåííîãî èíãðåäèåíòà íà äîçó.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà K
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèå äàííîãî

èçîáðåòåíè , äë  ïðèìåíåíè  â äîçèìåòðè÷åñêîì èíãàë òîðå.
Ïîëó÷àþò ñóñïåíçèþ, ñîäåðæàùóþ 5% ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè ,

0,5% ëåöèòèíà è 0,5% òðåãàëîçû, äèñïåðãèðîâàíèåì 5 ã àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå
÷àñòèö, ðàçìîëîòûõ íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå, ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö ìåíåå 10 ìêì â
êîëëîèäíîì ðàñòâîðå, ïîëó÷åííîì èç 0,5 ã òðåãàëîçû è 0,5 ã ëåöèòèíà, ðàñòâîðåííûõ â
100 ìë äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû. Ñóñïåíçèþ ñóøàò ðàñïûëåíèåì è ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë
ïåðåìàëûâàþò íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå äî ÷àñòèö ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì ìåíåå 1,5 ìêì.
×àñòèöû çàãðóæàþò â êàíèñòðû ñî ñæàòûì 1,1,1,2-òåòðàôòîðýòàíîì.

Ïðèìåð ïðåïàðàòà L
Äàííûé ïðèìåð èëëþñòðèðóåò ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòà, ñîäåðæàùåãî ñîåäèíåíèå äàííîãî

èçîáðåòåíè , äë  ïðèìåíåíè  â äîçèìåòðè÷åñêîì èíãàë òîðå.
Ïîëó÷àþò ñóñïåíçèþ, ñîäåðæàùóþ 5% ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñîëè àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  è

0,1% ëåöèòèíà, äèñïåðãèðîâàíèåì 10 ã àêòèâíîãî ñîåäèíåíè  â âèäå ÷àñòèö, ðàçìîëîòûõ
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íà ìèêðîííîé ìåëüíèöå, ñî ñðåäíèì ðàçìåðîì ÷àñòèö ìåíåå 10 ìêì â ðàñòâîðå,
ïîëó÷åííîì èç 0,2 ã ëåöèòèíà, ðàñòâîðåííîãî â 200 ìë äåìèíåðàëèçîâàííîé âîäû.
Ñóñïåíçèþ ñóøàò ðàñïûëåíèåì è ïåðåìàëûâàþò ïîëó÷åííûé ìàòåðèàë íà ìèêðîííîé
ìåëüíèöå äî ÷àñòèö ñî ñðåäíèì äèàìåòðîì ìåíåå 1,5 ìêì. ×àñòèöû çàãðóæàþò â êàíèñòðû
ñî ñæàòûì 1,1,1,2,3,3,3-ãåïòàôòîð-í-ïðîïàíîì.

Áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíè 
Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  è èõ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè

äåìîíñòðèðóþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ïîëåçíû äë  ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíè .
Ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíè  ñâ çûâàòü àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð β2, à òàêæå åãî
ñåëåêòèâíîñòü, àãîíèñòè÷åñêóþ ñèëó è ïðèñóùóþ åìó àêòèâíîñòü ìîæíî
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ïðèìåí   in vivo òåñòû À-Ñ, ïðèâåäåííûå íèæå, in vivo òåñò D,
ïðèâåäåííûé íèæå, èëè ìîæíî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü, ïðèìåí   äðóãèå òåñòû, êîòîðûå
èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè.

Àááðåâèàòóðû
%Eff
ATCC
BSA
cAMP
DMEM
ÄÌÑÎ
EDTA
Emax
FBS
Gly
HEK-293
PBS
îá/ìèí
Tris

% ýôôåêòèâíîñòè
Àìåðèêàíñêà  êîëëåêöè  òêàíåâûõ êóëüòóð
Áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí
Àäåíîçèí 3':5'-öèêëè÷åñêèé ìîíîôîñôàò
Ìîäèôèöèðîâàííà  ïî ñïîñîáó Äóëüáåêêî ñðåäà Èãëà
Äèìåòèëñóëüôîêñèä
Ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíà  êèñëîòà
Ìàêñèìàëüíà  ýôôåêòèâíîñòü
Ñûâîðîòêà ïëîäà êîðîâû
Ãëèöèí
Ïåðâè÷íà  ïî÷êà ÷åëîâåêà - 293
Ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð
Îáîðîòû â ìèíóòó
Òðèñ(ãèäðîêñèìåòèë)àìèíîìåòàí

Ìåìáðàííûé ïðåïàðàò èç êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
β1 èëè β2 àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà
Êëåòî÷íûå ëèíèè, ïðîèçâîäíûå HEK-293, ñòàáèëüíî

ýêñïðåññèðóþùèå êëîíèðîâàííûå β1 èëè β2 àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà,
ñîîòâåòñòâåííî, êóëüòèâèðóþò ïî÷òè äî ñëè íè  â DMEM ñ 10% äèàëèçîâàííîé FBS â
ïðèñóòñòâèè 500 ìêã/ìë Geneticin. Ñíèìàþò ìîíîñëîé êëåòîê ñ ïîìîùüþ Versene 1:5000
(0,2 ã/ë EDTA â PBS), ïðèìåí   êëåòî÷íûé ñêðåáîê. Êëåòêè îñàæäàþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 1000 îá/ìèí è ëèáî õðàí ò êëåòî÷íûå îñàäêè çàìîðîæåííûìè ïðè -80°Ñ, ëèáî ñðàçó
ïîëó÷àþò ìåìáðàíû. Äë  ïîëó÷åíè  êëåòî÷íûå îñàäêè ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â áóôåðå
äë  ëèçèñà (10ìÌ Òðèñ/HCl ðÍ 7,4, 4°Ñ, îäíà òàáëåòêà ïîëíîãî êîêòåéë  èíãèáèòîðîâ
ïðîòåàçû ñ 2 ìÌ EDTA "Complete Protease Inhibitor Cocktail Tablets with 2 ìÌ EDTA" íà
50 ìë áóôåðà (Roche cat.# 1697498, Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN)) è
ãîìîãåíèçèðóþò, ïðèìåí   ñòåêë ííûé ãîìîãåíèçàòîð Äàóíñà ïëîòíîé ïîäãîíêè (20 óäàðîâ)
íà ëüäó. Ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðóþò ïðè 20000×g, îñàäîê ïðîìûâàþò îäèí ðàç áóôåðîì äë 
ëèçèñà, ïîâòîðíî ñóñïåíäèðó  è öåíòðèôóãèðó , êàê îïèñàíî âûøå. Êîíå÷íûé îñàäîê
ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â ìåìáðàííîì áóôåðå (75 ìÌ Òðèñ/HCl ðÍ 7,4, 12,5 ìÌ MgCl2, 1
ìÌ EDTA, 25°Ñ). Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ìåìáðàííîé ñóñïåíçèè îïðåäåë þò ñïîñîáîì
Bradford (Bradford M.M., Analytical Biochemistry, 1976, 72, 248-54). Ìåìáðàíû õðàí ò
çàìîðîæåííûìè â âèäå àëèêâîò ïðè -80°Ñ.

Òåñò À
Èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  ðàäèîëèãàíäîâ íà
β1 è β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðàõ ÷åëîâåêà
Èññëåäîâàíèå ñâ çûâàíè  ïðîâîä ò íà 96- ÷åå÷íûõ ïëàíøåòàõ äë  ìèêðîòèòðîâàíè  â

îáùåì èññëåäóåìîì îáúåìå 100 ìêë ñ 5 ìêã áåëêà äë  ìåìáðàí, ñîäåðæàùåãî β2

àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ÷åëîâåêà, èëè 2,5 ìêã áåëêà äë  ìåìáðàí, ñîäåðæàùåãî β1

àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ÷åëîâåêà, â áóôåðå äë  èññëåäîâàíè  (75 ìÌ Òðèñ/HCl, ðÍ 7,4,
25°Ñ, 12,5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EDTA, 0,2% BSA). Èçó÷åíèå íàñûùàþùåãî ñâ çûâàíè  äë 

îïðåäåëåíè  çíà÷åíèé Kd ðàäèîëèãàíäà âûïîëí þò, èñïîëüçó  [3H]äèãèäðîàëüïðåíîëîë
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(NET-720, 100 Êþ/ììîëü, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) ïðè 10 ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå 0,01-200 íÌ. Èññëåäîâàíè  çàìåùåíè  äë  îïðåäåëåíè 
çíà÷åíèé pKi ñîåäèíåíèé âûïîëí þò ñ èñïîëüçîâàíèåì [3H]äèãèäðîàëüïðåíîëîëà ïðè 1 íÌ
è 10 ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ñîåäèíåíè  â äèàïàçîíå 40 ïÌ - 10 ìêÌ. Ñîåäèíåíè 
ðàñòâîð þò äî êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ â áóôåðå äë  ðàñòâîðåíè  (25 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, ñ
50% ÄÌÑÎ), çàòåì ðàçáàâë þò äî 1 ìÌ â 50 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, è äàëåå ïðîèçâîä ò
ñåðèéíûå ðàçâåäåíè  â áóôåðå äë  èññëåäîâàíè . Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå
îïðåäåë þò â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ íåìå÷åíîãî àëüïðåíîëîëà. Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë
èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 90 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ðåàêöèè ñâ çûâàíè  ïðåêðàùàþò
ïóòåì áûñòðîãî ôèëüòðîâàíè  ÷åðåç ôèëüòðîâàëüíûå ïëàñòèíû èç ñòåêëîâîëîêíà GF/B
(Packard BioScience Co., Meriden, CT), ïðåäâàðèòåëüíî ïðîïèòàííûå â 0,3%
ïîëèýòèëåíèìèíå. Ôèëüòðîâàëüíûå ïëàñòèíû ïðîìûâàþò òðè ðàçà ôèëüòðàöèîííûì
áóôåðîì (75 ìÌ Òðèñ/HCl, ðÍ 7,4, 4°Ñ, 12,5 ìÌ MgCl2, 1 ìÌ EDTA), óäàë   íåñâ çàííóþ
ðàäèîàêòèâíîñòü. Ïëàñòèíû ñóøàò, äîáàâë þò 50 ìêë ñöèíòèëë öèîííîé æèäêîñòè
Microscint-20 (Packard BioScience Co., Meriden, CT), è èçìåð þò íà æèäêîñòíîì
ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå Packard ñ èçìåðåíèåì ïðåäåëüíîãî çíà÷åíè  (Packard
BioScience Co., Meriden, CT). Äàííûå ïî ñâ çûâàíèþ àíàëèçèðóþò ïîñðåäñòâîì
íåëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì GraphPad Prism
Software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA), ïðèìåí   3-ïàðàìåòðîâóþ ìîäåëü äë 
îäíîìåñòíîé êîíêóðåíöèè. Ìèíèìóì êðèâîé ñîîòâåòñòâóåò çíà÷åíèþ äë  íåñïåöèôè÷åñêîãî
ñâ çûâàíè , êîòîðîå îïðåäåë þò â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ àëüïðåíîëîëà. Çíà÷åíè  Ki äë 
ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàþò èç íàáëþäàåìûõ çíà÷åíèé IC50 è çíà÷åíè  Kd ðàäèîëèãàíäà,
èñïîëüçó  óðàâíåíèå Cheng-Prusoff (Cheng Y. and Prusoff W.H., Biochemical Pharmacology,
1973, 22, 23, 3099-108). Ñåëåêòèâíîñòü ïîäòèïà ðåöåïòîðà ðàññ÷èòûâàþò êàê ñîîòíîøåíèå
Ki(1)/Ki(2). Âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíè  äåìîíñòðèðóþò áîëüøåå ñâ çûâàíèå
ïî β2 àäðåíåðãè÷åñêîìó ðåöåïòîðó, ÷åì ïî β1 àäðåíåðãè÷åñêîìó ðåöåïòîðó, òî
åñòü Ki(1)>Ki(2). Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè 
äåìîíñòðèðóþò ñåëåêòèâíîñòü áîëåå ïðèìåðíî 20.

Òåñò Â
cAMP Flashplate-èññëåäîâàíèå öåëîé êëåòêè íà êëåòî÷íîé ëèíèè, ãåòåðîëîãè÷åñêè

ýêñïðåññèðóþùåé β2 àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ÷åëîâåêà
Äë  îïðåäåëåíè  àãîíèñòè÷åñêèõ ñïîñîáíîñòåé êóëüòèâèðóþò êëåòî÷íóþ ëèíèþ HEK-

293, ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðóþùóþ êëîíèðîâàííûé β2 àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ÷åëîâåêà
(êëîí Í24.14) äî ñëè íè  â ñðåäå, ñîäåðæàùåé DMEM, ñíàáæåííóþ 10% FBS è 500 ìêã/ìë
Geneticin. Çà äåíü äî èññëåäîâàíè  óäàë þò èç ïèòàòåëüíîé ñðåäû àíòèáèîòèêè.

cAMP-Èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò â ðàäèîèììóííî-èññëåäîâàòåëüñêîì ôîðìàòå, ïðèìåí  
ñèñòåìó Flashplate Adenylyl Cyclase Activation Assay System ñ 125I-cAMP (NEN SMP004,
PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè èçãîòîâèòåëåé.

Â äåíü èññëåäîâàíè  êëåòêè ïðîìûâàþò îäèí ðàç PBS, ñíèìàþò ñ ïðèìåíåíèåì âåðñåíà
1:5000 (0,2 ã/ë EDTA â PBS) è ïðîâîä ò ïîäñ÷åò. Êëåòêè îñàæäàþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 1000 îá/ìèí è ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â ñòèìóë öèîííîì áóôåðå, ïðåäâàðèòåëüíî
íàãðåòîì äî 37°Ñ, ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 800000 êëåòîê/ìë. Â äàííîì èññëåäîâàíèè
êëåòêè èñïîëüçóþò ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 40000 êëåòîê íà  ÷åéêó. Ñîåäèíåíè 
ðàñòâîð þò äî êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ â áóôåðå äë  ðàñòâîðåíè  (25 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, ñ
50% ÄÌÑÎ), çàòåì ðàçáàâë þò äî 1 ìÌ â 50 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, è äàëåå ïðîèçâîä ò
ñåðèéíûå ðàçâåäåíè  â áóôåðå äë  èññëåäîâàíè  (75 ìÌ Òðèñ/HCl, ðÍ 7,4, 25°Ñ, 12,5 ìÌ
MgCl2, 1 ìÌ EDTA, 0,2% BSA). Ñîåäèíåíè  òåñòèðóþò â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðè 10
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå îò 2,5 ìêÌ äî 9,5 ïÌ. Ðåàêöèîííûå ñìåñè
èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 37°Ñ è ïðåêðàùàþò ðåàêöèþ, äîáàâë   100 ìêë
îõëàæäåííîãî ëüäîì áóôåðà äë  äåòåêòèðîâàíè . Ïëàíøåòû çàêðûâàþò, èíêóáèðóþò â
òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ è íà ñëåäóþùåå óòðî ïðîâîä ò èçìåðåíèå íà æèäêîñòíîì
ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå ñ èçìåðåíèåì ïðåäåëüíîãî çíà÷åíè  (Packard BioScience Co.,
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Meriden, CT). Ðàññ÷èòûâàþò êîëè÷åñòâî cAMP, ïðîäóöèðóåìîå íà ìë ðåàêöèîííîé ñìåñè,
íà îñíîâàíèè íàáëþäàåìûõ ïîêàçàíèé ñ÷åò÷èêà äë  îáðàçöîâ è cAMP-ñòàíäàðòîâ, êàê
îïèñàíî â ðóêîâîäñòâå èçãîòîâèòåëåé. Äàííûå àíàëèçèðóþò ïîñðåäñòâîì íåëèíåéíîãî
ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì GraphPad Prism Software (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA), ïðèìåí   4-ïàðàìåòðîâóþ ìîäåëü äë  S-îáðàçíîé ðåàêöèè
íà äîçó ñ ïåðåìåííûì íàêëîíîì. Àãîíèñòè÷åñêèå ñïîñîáíîñòè âûðàæàþò êàê çíà÷åíè 
ðÅÑ50. Â äàííîì òåñòå âñå èçó÷åííûå ñîåäèíåíè  äåìîíñòðèðóþò àêòèâíîñòü ïî β2

àäðåíåðãè÷åñêîìó ðåöåïòîðó, ÷òî î÷åâèäíî èç çíà÷åíèé ðÅÑ50, êîòîðûå ñîñòàâë þò áîëåå
ïðèìåðíî 5. Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  äåìîíñòðèðóþò
çíà÷åíè  ðÅÑ50 áîëåå ïðèìåðíî 7.

Òåñò C
cAMP Flashplate-èññëåäîâàíèå öåëîé êëåòêè íà ýïèòåëèàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè ëåãêèõ,

ýíäîãåííî ýêñïðåññèðóþùåé β2 àäðåíåðãè÷åñêèé ðåöåïòîð ÷åëîâåêà
Äë  îïðåäåëåíè  àãîíèñòè÷åñêèõ ñïîñîáíîñòåé è ýôôåêòèâíîñòåé (ñâîéñòâåííûõ

àêòèâíîñòåé) â êëåòî÷íîé ëèíèè, ýêñïðåññèðóþùåé ýíäîãåííûå óðîâíè β2

àäðåíåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, èñïîëüçóþò ýïèòåëèàëüíóþ êëåòî÷íóþ ëèíèþ ëåãêèõ ÷åëîâåêà
(BEAS-2B) (ÀÒÑÑ CRL-9609, American Type Culture Collection, Manassas, VA) (January B.
è äð., British Journal of Pharmacology, 1998, 123, 4, 701-11). Êëåòêè êóëüòèâèðóþò äî 75-
90% ñëè íè  â ïîëíîé ñðåäå, íå ñîäåðæàùåé ñûâîðîòêè (LHC-9 MEDIUM, ñîäåðæàùà 
ýïèíåôðèí è ðåòèíîåâóþ êèñëîòó, cat#181-500, Biosource International, Camarillo, CA).
Çà äåíü äî èññëåäîâàíè  ñðåäó ïåðåêëþ÷àþò íà LHC-8 (áåç ýïèíåôðèíà èëè ðåòèíîåâîé
êèñëîòû, cat#141-500, Biosource International, Camarillo, CA).

cAMP-Èññëåäîâàíèå ïðîâîä ò â ðàäèîèììóííî-èññëåäîâàòåëüñêîì ôîðìàòå, ïðèìåí  
ñèñòåìó Flashplate Adenylyl Cyclase Activation Assay System ñ 125I-cAMP (NEN SMP004,
PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston, MA) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöè ìè èçãîòîâèòåëåé.

Â äåíü èññëåäîâàíè  êëåòêè ïðîìûâàþò PBS, ñíèìàþò ñêðåáêîì ñ ïðèìåíåíèåì 5 ìÌ
EDTA â PBS è ïðîâîä ò ïîäñ÷åò. Êëåòêè îñàæäàþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 1000 îá/ìèí è
ïîâòîðíî ñóñïåíäèðóþò â ñòèìóë öèîííîì áóôåðå, ïðåäâàðèòåëüíî íàãðåòîì äî 37°Ñ,
ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 600000 êëåòîê/ìë. Â äàííîì èññëåäîâàíèè êëåòêè èñïîëüçóþò
ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 30000 êëåòîê íà  ÷åéêó. Ñîåäèíåíè  ðàñòâîð þò äî
êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ â áóôåðå äë  ðàñòâîðåíè  (25 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, ñ 50% ÄÌÑÎ),
çàòåì ðàçáàâë þò äî 1 ìÌ â 50 ìÌ Gly-HCl, ðÍ 3,0, è äàëåå ïðîèçâîä ò ñåðèéíûå
ðàçâåäåíè  â áóôåðå äë  èññëåäîâàíè  (75 ìÌ Òðèñ/HCl, ðÍ 7,4, 25°Ñ, 12,5 ìÌ MgCl2, 1
ìÌ EDTA, 0,2% BSA).

Ñîåäèíåíè  òåñòèðóþò â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðè 10 ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ â
äèàïàçîíå îò 10 ìêÌ äî 40 ïÌ. Îïðåäåë þò ìàêñèìàëüíóþ ðåàêöèþ â ïðèñóòñòâèè 10 ìêë
èçîïðîòåðåíîëà. Ðåàêöèîííûå ñìåñè èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 37°Ñ è ïðåêðàùàþò
ðåàêöèþ, äîáàâë   100 ìêë îõëàæäåííîãî ëüäîì áóôåðà äë  äåòåêòèðîâàíè . Ïëàíøåòû
çàêðûâàþò, èíêóáèðóþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè 4°Ñ è íà ñëåäóþùåå óòðî ïðîâîä ò èçìåðåíèå
íà ñöèíòèëë öèîííîì ñ÷åò÷èêå ñ èçìåðåíèåì ïðåäåëüíîãî çíà÷åíè  (Packard BioScience
Co., Meriden, CT). Ðàññ÷èòûâàþò êîëè÷åñòâî cAMP, ïðîäóöèðóåìîå íà ìë ðåàêöèîííîé
ñìåñè, íà îñíîâàíèè íàáëþäàåìûõ ïîêàçàíèé ñ÷åò÷èêà äë  îáðàçöîâ è ñÀÌÐ-ñòàíäàðòîâ,
êàê îïèñàíî â ðóêîâîäñòâå èçãîòîâèòåëåé. Äàííûå àíàëèçèðóþò ïîñðåäñòâîì íåëèíåéíîãî
ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì GraphPad Prism Software (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA), ïðèìåí   4-ïàðàìåòðîâóþ ìîäåëü äë  S-îáðàçíîé ðåàêöèè
íà äîçó ñ ïåðåìåííûì íàêëîíîì. Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè , òåñòèðóåìûå â äàííîì
èññëåäîâàíèè, äåìîíñòðèðóþò çíà÷åíè  ðÅÑ50 áîëåå ïðèìåðíî 7.

Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  (%Eff) ðàññ÷èòûâàþò èç  ñîîòíîøåíè  íàáëþäàåìîé Emax
(âåðõí   òî÷êà ñîîòâåòñòâóþùåé êðèâîé) è ìàêñèìàëüíîé ðåàêöèè, ïîëó÷åííîé äë  10 ìêÌ
èçîïðîòåðåíîëà è âûðàæåííîé êàê %Eff îòíîñèòåëüíî èçîïðîòåðåíîëà. Èññëåäîâàííûå
ñîåäèíåíè  äåìîíñòðèðóþò çíà÷åíè  %Eff áîëåå ïðèìåðíî 20.

Òåñò D
Èññëåäîâàíèå áðîíõîçàùèòû ïðîòèâ àöåòèëõîëèí-èíäóöèðîâàííîãî áðîíõîñïàçìà íà
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ìîäåëè ìîðñêèõ ñâèíîê
Ãðóïïû èç 6 ñàìöîâ ìîðñêèõ ñâèíîê (Duncan-Hartley (HsdPoc:DH) Harlan, Madison, WI)

ìàññîé îò 250 äî 350 ã èäåíòèôèöèðóþò èíäèâèäóàëüíî ïî êàðòî÷êàì ïðèíàäëåæíîñòè ê
êëåòêàì. Íà ïðîò æåíèè èññëåäîâàíè  æèâîòíûì ðàçðåøàþò äîñòóï ê ïèùå è âîäå áåç
îãðàíè÷åíè .

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíè  ââîä ò ïîñðåäñòâîì èíãàë öèè â òå÷åíèå 10 ìèí â
äîçèðîâî÷íîé êàìåðå, ãäå âûäåðæèâàåòñ  æèâîòíîå öåëèêîì (R&S Molds, San Carlos,
CA). Äîçèðîâî÷íûå êàìåðû ñêîíñòðóèðîâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî àýðîçîëü èç öåíòðàëüíîãî
òðóáîïðîâîäà ïîñòóïàåò îäíîâðåìåííî â 6 èíäèâèäóàëüíûõ êàìåð. Ïîñëå 60-ìèíóòíîãî
ïåðèîäà àêêëèìàòèçàöèè è 10-ìèíóòíîãî âîçäåéñòâè  ðàñïûëåííîé âîäû äë  èíúåêöèé
(WFI) ìîðñêèõ ñâèíîê ïîäâåðãàþò âîçäåéñòâèþ àýðîçîë  èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíè  èëè
íîñèòåë  (WFI). Äàííûå àýðîçîëè ãåíåðèðóþò, ïðèìåí   ðàñïûëèòåëü LC Star (Model
22F51, PARI Respiratory Equipment, Inc. Midlothian, VA), èç âîäíûõ ðàñòâîðîâ,
ïåðåíîñèìûõ ñìåñüþ ãàçîâ (CO2=5%, O2=21% è N2=74%) ïðè äàâëåíèè 1,547 êã/ñì2 (22
ôóíò/äþéì2). Ãàçîâûé ïîòîê ÷åðåç ðàñïûëèòåëü ïðè äàííîì ðàáî÷åì äàâëåíèè ñîñòàâë åò
ïðèìåðíî 3 ë/ìèí. Ãåíåðèðóåìûå àýðîçîëè ïåðåíîñ ò â êàìåðû ïðè ïîëîæèòåëüíîì
äàâëåíèè. Ïðè äîñòàâêå àýðîçîëüíûõ ðàñòâîðîâ íå ïðèìåí þò ðàçðåæåííûé âîçäóõ. Íà
ïðîò æåíèè 10 ìèí ðàñïûëåíè  ðàñïûë þò ïðèìåðíî 1,8 ìë ðàñòâîðà. Ýòî èçìåð þò
ãðàâèìåòðè÷åñêè, ñðàâíèâà  ìàññû çàïîëíåííîãî ðàñïûëèòåë  äî è ïîñëå ðàñïûëåíè .

Áðîíõîçàùèòíûå ýôôåêòû ñîåäèíåíèé, ââîäèìûõ ïóòåì èíãàë öèè, îöåíèâàþò,
ïðèìåí   ïëåòèçìîãðàôèþ âñåãî òåëà, ÷åðåç 1,5, 24, 48 è 72 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè  äîçû.
Çà ñîðîê ï òü ìèíóò äî íà÷àëà îöåíêè ëåãêèõ, êàæäîé ìîðñêîé ñâèíêå äàþò íàðêîç
ïîñðåäñòâîì âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè êåòàìèíà (43,75 ìã/êã), êñèëàçèíà (3,50 ìã/êã) è
àöåïðîìàçèíà (1,05 ìã/êã). Ìåñòî îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà áðåþò è ïðîìûâàþò 70%
ñïèðòîì, ïîñëå ÷åãî äåëàþò ñåðåäèííûé ðàçðåç 2-5 ñì âåíòðàëüíîé ÷àñòè øåè. Çàòåì
âûäåë þò øåéíóþ âåíó è ââîä ò ïîëèýòèëåíîâûé êàòåòåð (ÐÅ-50, Becton, Dickinson,
Sparks, MD), çàïîëíåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, äë  âîçìîæíîñòè âíóòðèâåííûõ
âëèâàíèé ðàñòâîðà (0,1 ìã/ìë) àöåòèëõîëèíà (Ach) (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) â
ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Çàòåì âñêðûâàþò òðàõåþ è ââîä ò êàíþëþ â âèäå òåôëîíîâîé
òðóáêè 14G (#NE-014, Small Parts, Miami Lakes, FL). Åñëè òðåáóåòñ , ïðîäîëæàþò
àíåñòåçèþ ïðè ïîìîùè äîïîëíèòåëüíûõ âíóòðèìûøå÷íûõ èíúåêöèé óêàçàííîãî âûøå
àíåñòåçèðóþùåãî êîêòåéë . Ãëóáèíó àíåñòåçèè êîíòðîëèðóþò è ðåãóëèðóþò, åñëè æèâîòíîå
îòâå÷àåò íà ñæàòèå ëàïû èëè åñëè ñêîðîñòü äûõàíè  ñòàíîâèòñ  áîëüøå 100 âçäîõîâ/ìèí.

Êîãäà êàíþëèðîâàíèå çàêîí÷åíî, æèâîòíîå ïîìåùàþò â ïëåòèçìîãðàô (#PLY3114,
Buxco, Electronics, Inc., Sharon, CT) è ââîä ò ïèùåâîäíûé êàòåòåð, ðàáîòàþùèé ïîä
äàâëåíèåì, äë  èçìåðåíè  ñòèìóëèðóþùåãî äàâëåíè  â ëåãî÷íîé àðòåðèè (äàâëåíèå).
Òåôëîíîâóþ òðàõåàëüíóþ òðóáêó ïðèñîåäèí þò ê îòâåðñòèþ ïëåòèçìîãðàôà, äàâà 
ìîðñêîé ñâèíêå âîçìîæíîñòü äûøàòü êîìíàòíûì âîçäóõîì èç ïðîñòðàíñòâà âíå êàìåðû.
Çàòåì êàìåðó çàêðûâàþò. Äë  ïîääåðæàíè  òåìïåðàòóðû òåëà ïðèìåí þò íàãðåâàòåëüíóþ
ëàìïó è â ëåãêèå ìîðñêîé ñâèíêè âäóâàþò 3 ðàçà ïî 4 ìë âîçäóõà, ïðèìåí  
êàëèáðîâî÷íûé øïðèö íà 10 ìë (#5520 Series, Hans Rudolph, Kansas City, MO), ÷òîáû
óáåäèòüñ , ÷òî íèæíèå âîçäóõîíîñíûå ïóòè íå ñïàâøèåñ  è ÷òî æèâîòíîå íå ñòðàäàåò îò
ãèïåðâåíòèë öèè.

Îïðåäåëèâ, ÷òî èñõîäíûå çíà÷åíè  íàõîä òñ  âíóòðè äèàïàçîíà 0,3-0,9 ìë/ñì Í2Î äë 
èçìåíåíè  îáúåìà ëåãêèõ è âíóòðè äèàïàçîíà 0,1-0,199 ñì Í2Î/ìë â ñåê äë 
ñîïðîòèâë åìîñòè, íà÷èíàþò îöåíêó ëåãêèõ. Êîìïüþòåðíà  ïðîãðàììà Buxco äë  ëåãî÷íûõ
èçìåðåíèé ñïîñîáíà ñîáèðàòü äàííûå è ïîëó÷àòü ëåãî÷íûå îöåíêè. Çàïóñê äàííîé
ïðîãðàììû èíèöèèðóåò ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðîòîêîë è ñáîð äàííûõ. Èçìåíåíè  îáúåìà âî
âðåìåíè, êîòîðûå ïðîèñõîä ò âíóòðè ïëåòèçìîãðàôà ïðè êàæäîì âçäîõå, èçìåð þò ïðè
ïîìîùè ïðåîáðàçîâàòåë  äàâëåíè  Buxco. Èíòåãðèðó  äàííûé ñèãíàë âî âðåìåíè,
ðàññ÷èòûâàþò âåëè÷èíó ïîòîêà äë  êàæäîãî âçäîõà. Äàííûé ñèãíàë âìåñòå ñ èçìåíåíè ìè
ëåãî÷íîãî ñòèìóëèðóþùåãî äàâëåíè , êîòîðûå ñîáèðàþò, èñïîëüçó  ïðåîáðàçîâàòåëü
äàâëåíè  Sensym (#TRD4100), ñîåäèí þò ÷åðåç ïðåäóñèëèòåëü Buxco (MAX 2270) ñ
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èíòåðôåéñîì ñáîðà äàííûõ (#SFT3400 è #SFT3813). Âñå îñòàëüíûå ïàðàìåòðû ëåãêèõ
ïîëó÷àþò èç ýòèõ äâóõ ââîäèìûõ äàííûõ.

Èñõîäíûå âåëè÷èíû ñîáèðàþò â òå÷åíèå 5 ìèí, ïîñëå ÷åãî ìîðñêèì ñâèíêàì ââîä ò Ach.
Ach ââîä ò âíóòðèâåííî â òå÷åíèå 1 ìèí èç øïðèöà ñ íàñîñîì (sp210iw, World Precision
Instruments, Inc., Sarasota, FL) ïðè ñëåäóþùèõ äîçàõ è â ïðåäïèñàííîå âðåì  îò íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà: 1,9 ìêã/ìèí ÷åðåç 5 ìèí, 3,8 ìêã/ìèí ÷åðåç 10 ìèí, 7,5 ìêã/ìèí ÷åðåç 15
ìèí, 15,0 ìêã/ìèí ÷åðåç 20 ìèí, 30 ìêã/ìèí ÷åðåç 25 ìèí è 60 ìêã/ìèí ÷åðåç 30 ìèí.
Åñëè ñîïðîòèâë åìîñòü èëè èçìåíåíèå îáúåìà ëåãêèõ íå âîçâðàùàþòñ  ê èñõîäíûì
çíà÷åíè ì ÷åðåç 3 ìèí ïîñëå êàæäîé äîçû Ach, òî â ëåãêèå ìîðñêîé ñâèíêè âäóâàþò 3
ðàçà ïî 4 ìë âîçäóõà èç êàëèáðîâî÷íîãî øïðèöà íà 10 ìë. Ðåãèñòðèðóåìûå ïàðàìåòðû
ëåãêèõ âêëþ÷àþò ÷àñòîòó äûõàíè  (âçäîõè/ìèí), èçìåíåíèå îáúåìà ëåãêèõ (ìë/ñì Í2Î) è
ëåãî÷íóþ ñîïðîòèâë åìîñòü (ñì Í2Î/ìë â ñåê) (Giles è äð., 1971). Êîãäà èçìåðåíè 
ëåãî÷íîé ôóíêöèè çàâåðøåíû, íà 35 ìèí äàííîãî ïðîòîêîëà, ìîðñêóþ ñâèíêó âûíèìàþò èç
ïëåòèçìîãðàôà è óìåðùâë þò ïóòåì ÑÎ2-àñôèêñèè.

Âåëè÷èíó PD2, êîòîðóþ îïðåäåë þò êàê êîëè÷åñòâî Ach, íåîáõîäèìîå, ÷òîáû âûçâàòü
óäâîåíèå èñõîäíîé ëåãî÷íîé ñîïðîòèâë åìîñòè, ðàññ÷èòûâàþò, èñïîëüçó  çíà÷åíè 
ëåãî÷íîé ñîïðîòèâë åìîñòè, ïîëó÷åííûå èç ïîòîêà è äàâëåíè , âûøå äèàïàçîíà ïðîá Ach,
ïðèìåí   ñëåäóþùåå óðàâíåíèå. Äàííóþ âåëè÷èíó ïîëó÷àþò èç óðàâíåíè , ïðèìåí åìîãî
äë  ðàñ÷åòà âåëè÷èí PC20 â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (Am. Thoracic Soc., 2000).

ãäå Ñ1 = êîíöåíòðàöè  Ach îò âòîðîé äî ïîñëåäíåé (êîíöåíòðàöè , ïðåäøåñòâóþùà  Ñ2);
Ñ2 = êîíå÷íà  êîíöåíòðàöè  Ach (êîíöåíòðàöè , äàþùà  2-êðàòíîå óâåëè÷åíèå ëåãî÷íîé

ñîïðîòèâë åìîñòè (RL);
R0 = èñõîäíîå çíà÷åíèå RL;
R1 = çíà÷åíèå RL ïîñëå Ñ1;
R2 = çíà÷åíèå RL ïîñëå Ñ2.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ïðîâîä ò, ïðèìåí   îäíîíàïðàâëåííûé (one-way) àíàëèç
äèñïåðñèè ñ ïîñëåäóþùèì post-hoc àíàëèçîì, ïðèìåí   òåñò Bonferroni/Dunn.
Ñóùåñòâåííûì ñ÷èòàþò çíà÷åíèå P<0,05.

Êðèâûå äîçà-ðåàêöè  îïèñûâàþò ÷åòûðåõïàðàìåòðîâûì logistic ëîãèñòè÷åñêèì
óðàâíåíèåì, èñïîëüçó  ïðîãðàììó GraphPad Prism, âåðñè  3,00 äë  Windows (GraphPad
Software, San Diego, California)

Y=Min+(Max-Min)/(1+10^((logED50-X)*Hillslope)),
ãäå Õ  âë åòñ  ëîãàðèôìîì äîçû, Y ïðåäñòàâë åò ðåàêöèþ (PD2) è Y íà÷èíàåòñ  ñ Min

è àñèìïòîòè÷åñêè ïðèáëèæàåòñ  ê Max ïðè S-îáðàçíîé ôîðìå.
Îáíàðóæåíî, ÷òî òèïè÷íûå ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  îáëàäàþò ñóùåñòâåííîé

áðîíõîçàùèòíîé àêòèâíîñòüþ â ìîìåíòû âðåìåíè ïî ïðîøåñòâèè 24 ÷àñ ïîñëå ââåäåíè 
äîçû.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ñèíòåçà ïðåäëîæåíû äë  èëëþñòðàöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  è
íèêîèì îáðàçîì íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  îáëàñòè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåðû
Â ïðèâåäåííûõ íèæå ïðèìåðàõ ñîêðàùåíè  èìåþò ñëåäóþùèå çíà÷åíè . Ëþáûå

ñîêðàùåíè , êîòîðûå íå îïðåäåëåíû, èìåþò îáùåïðèí òîå çíà÷åíèå. Ïîêà íå óêàçàíî ïî-
äðóãîìó, âñå òåìïåðàòóðû äàíû â ãðàäóñàõ Öåëüñè .

Bn = Áåíçèë

Âîñ = òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë

ÄÌÑÎ = Äèìåòèëñóëüôîêñèä

EtOAc = Ýòèëàöåòàò

TFA = Òðèôòîðóêñóñíà  êèñëîòà

ÒÃÔ = Òåòðàãèäðîôóðàí

MgSO4 = Áåçâîäíûé ñóëüôàò ìàãíè 

NaHMDS = Íàòðèéãåêñàìåòèëäèñèëàçàí

TMSCl = Òðèìåòèëñèëèëõëîðèä
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ÄÌÔÀ = Äèìåòèëôîðìàìèä

TBS = Òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë

Îáùåå: Ïîêà íå óêàçàíî ïî-äðóãîìó, ðåàãåíòû, èñõîäíûå ìàòåðèàëû è ðàñòâîðèòåëè
ïðèîáðåòàþò èç êîììåð÷åñêèõ èñòî÷íèêîâ, íàïðèìåð, Sigma-Aldrich (St.Louis, MO),
J.T.Baker (Phillipsburg, NJ), Honeywell Burdick and Jackson (Muskegon, MI), Trans
World Chemicals, Inc. (TCI) (Rockville, MD), Mabybridge plc (Cornwall, UK), Peakdale
Molecular Limited (High Peak, UK), Avocado Research Chemicals Limited (Lancashire,
UK) è Bionet Research (Cornwall, UK) è èñïîëüçóþò áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè;
âçàèìîäåéñòâè  ïðîâîä ò â àòìîñôåðå àçîòà; ðåàêöèîííûå ñìåñè êîíòðîëèðóþò ìåòîäàìè
òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (ÒÑÕ íà äèîêñèäå êðåìíè ), àíàëèòè÷åñêîé
âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (àíàëèç ÂÝÆÕ) èëè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè;
îáû÷íî ðåàêöèîííûå ñìåñè î÷èùàþò ìåòîäîì êîëîíî÷íîé ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà
ñèëèêàãåëå èëè ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ, êàê îïèñàíî íèæå; îáðàçöû äë  ßÌÐ ðàñòâîð þò â
äåéòåðèðîâàííîì ðàñòâîðèòåëå (CD3OD, CDCl3 èëè ÄÌÑÎ-d6) è ñïåêòðû ïîëó÷àþò íà
ïðèáîðå Varian Gemini 2000 (300 ÌÃö), èñïîëüçó  â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà
îñòàòî÷íûå ïðîòîíû ïåðå÷èñëåííûõ ðàñòâîðèòåëåé, åñëè íå óêàçàíî ïî-äðóãîìó; ìàññ-
ñïåêòðîìåòðè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ ïðîâîä ò ìåòîäîì ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîðàñïûëåíèåì
(ESMS) íà ïðèáîðå Perkin Elmer (PE SCIEX API 150 EX).

Ïðèìåð 1
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  1

Ê 62 ìã (0,1 ììîëü) ñîåäèíåíè  bb è 0,1 ììîëü N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-
ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèäà (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals) â 0,15 ìë
òîëóîëà äîáàâë þò 9,3ìã (0,015 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-
áèíàôòèëà (Aldrich) â 0,15 ìë òîëóîëà, 4,6 ìã (0,05 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0) (Aldrich) â 0,1 ìë òîëóîëà è 29 ìã (0,3 ììîëü)
òðåò-áóòèëàòà íàòðè , ñóñïåíäèðîâàííîãî â 0,4 ìë òîëóîëà. Ñìåñü âñòð õèâàþò è
íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñ. Äîáàâë þò óêñóñíóþ êèñëîòó (80% âîäíóþ, 0,6 ìë) è
ñìåñü âñòð õèâàþò è íàãðåâàþò ïðè 80°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñ. Ñûðóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò ÄÌÔÀ äî îáùåãî îáúåìà 2 ìë, ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé, ïðèìåí   àâòîìàòè÷åñêîå óñòðîéñòâî ñáîðà, ðåàãèðóþùåå íà ìàññó.
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, àíàëèçèðóþò íà àíàëèòè÷åñêîì õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðå
LC-MS è ñóøàò âûìîðàæèâàíèåì, ïîëó÷à  ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  1 â âèäå ïîðîøêà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå bb ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  õõ

Ê 5-áðîì-2-ãèäðîêñèáåíçèëîâîìó ñïèðòó (93 ã, 0,46 ìîëü, îò Aldrich) â 2,0 ë 2,2-
äèìåòîêñèïðîïàíà äîáàâë þò 700 ìë àöåòîíà, çàòåì 170 ã ZnCl2. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 18 ÷àñ äîáàâë þò 1,0Ì âîäíûé NaOH äî òåõ ïîð, ïîêà âîäíà  ôàçà íå ñòàíåò
ùåëî÷íîé. Ê ñóñïåíçèè äîáàâë þò 1,5 ë äèýòèëîâîãî ýôèðà è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
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äåêàíòèðóþò â äåëèòåëüíóþ âîðîíêó. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå õõ â âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî ìàñëà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 7,28 (ì, 2Í), 6,75 (ä, 1Í), 4,79 (ñ, 2Í), 1,44 (ñ, 6Í).

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  yy

Ê 110 ã (0,46 ìîëü) ñîåäèíåíè  õõ â 1,0 ë ÒÃÔ ïðè -78°Ñ äîáàâë þò ïðè ïîìîùè
êàïåëüíîé âîðîíêè 236 ìë (0,51 ìîëü) 2,14Ì í-BuLi â ãåêñàíå. ×åðåç 30 ìèí äîáàâë þò
71 ã (0,69 ìîëü) N-ìåòèë-N-ìåòîêñèàöåòàìèäà (îò TCI). ×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèþ ãàñ ò
âîäîé, ðàçáàâë þò 2,0 ë 1,0Ì âîäíûì ôîñôàòíûì áóôåðîì (ðÍ=7,0) è ýêñòðàãèðóþò îäèí
ðàç äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðîìûâàþò îäèí ðàç íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñâåòëî-îðàíæåâîå ìàñëî. Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â ìèíèìàëüíîì
îáúåìå ýòèëàöåòàòà, ðàçáàâë þò ãåêñàíîì è êðèñòàëëèçóþò ïðîäóêò, ïîëó÷à 

ñîåäèíåíèå yy â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): 7,79 (ì,
1Í), 7,65 (ì, 1Í), 6,85 (ä, 1Í), 4,88 (ñ, 2Í), 2,54 (ñ, 3Í), 1,56 (ñ, 6Í).

ñ. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  zz

Ê 23,4 ã (0,113 ìîëü) ñîåäèíåíè  yy â 600 ìë ÒÃÔ ïðè -78°Ñ äîáàâë þò 135 ìë 1,0Ì
NaHMDS â ÒÃÔ (Aldrich). ×åðåç 1 ÷àñ äîáàâë þò 15,8 ìë (0,124 ìîëü) TMSCl. Åùå ÷åðåç
30 ìèí äîáàâë þò 5,82 ìë (0,113 ìîëü) áðîìà. Åùå ÷åðåç 10 ìèí ðåàêöèþ ãàñ ò,
ðàçáàâë   äèýòèëîâûì ýôèðîì è âûëèâà  íà 500 ìë 5% âîäíîãî Na2SO3, ïðåäâàðèòåëüíî
ñìåøàííîãî ñ 500 ìë 5% âîäíîãî NaHCO3. Ôàçû ðàçäåë þò è îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå zz â âèäå ñâåòëî-îðàíæåâîãî ìàñëà,
êîòîðîå îòâåðæäàþò â õîëîäèëüíèêå. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, CDCl3): 7,81 (ì, 1Í), 7,69 (ì,
1Í), 6,88 (ä, 1Í), 4,89 (ñ, 2Í), 4,37 (ñ, 2Í), 1,56 (ñ, 6Í).

d. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  aa

Ê 32 ã (0,113 ìîëü) ñîåäèíåíè  zz â 300 ìë ìåòèëåíõëîðèäà ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 31,6 ìë
(0,23 ìîëü) òðèýòèëàìèíà, à çàòåì 16,0 ìë (0,10 ìîëü) 4-áðîìôåíåòèëàìèíà (Aldrich).
×åðåç 2 ÷àñ äîáàâë þò 27 ã (0,10 ìîëü) 4,4'-äèìåòîêñèõëîðäèôåíèëìåòàíà. ×åðåç 30 ìèí
ñóñïåíçèþ ðàñïðåäåë þò ìåæäó 50% íàñûùåííûì âîäíûì NaHCO3 è äèýòèëîâûì ýôèðîì
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è ðàçäåë þò ôàçû. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Ê2CO3, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî ìàñëà.
Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (1400 ìë ñèëèêàãåë , ýëþèðóþò
ñìåñüþ àöåòîíèòðèë/òðèýòèëàìèí/ìåòèëåíõëîðèä=3:0,5:96,5), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå àà â
âèäå îðàíæåâîé ïåíû. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,65 (ì, 1Í), 7,57 (ì, 1Í), 7,38
(ä, 2Í), 7,19 (ä, 4Í), 6,95 (ä, 2Í), 6,78 (ì, 5H), 5,09 (ñ, 1H), 4,82 (ñ, 2H), 3,98
(ñ, 2H), 3,73 (ì, 1Í), 3,66 (ñ, 6H), 2,71 (ì, 4H), 1,45 (ñ, 6H).

e. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  bb

Ê 41 ã (65 ììîëü) ñîåäèíåíè  àà â 120 ìë ÒÃÔ äîáàâë þò 200 ìë ìåòàíîëà, à çàòåì
2,46 ã (65 ììîëü) áîðãèäðèäà íàòðè . ×åðåç 1 ÷àñ ðàñòâîð ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì
âîäíûì ôîñôàòíûì áóôåðîì (ðÍ=7,0) è äèýòèëîâûì ýôèðîì è ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó
äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Ê2CO3,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (1200 ìë ñèëèêàãåë , ýëþèðóþò ñìåñüþ àöåòîí/òðèýòèëàìèí/ãåêñàíû=18:0,5:
81,5), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå bb â âèäå áåëîé ïåíû. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,37 (ä,
2H), 7,13 (ì, 4H), 6,95-6,75 (ì, 8H), 6,68 (ä, 1H), 4,95 (ä, 1H), 4,83 (ñ, 1H), 4,74
(ñ, 2H), 4,56 (ì, 1H), 3,67 (2, 6H), 2,55 (ì, 4H), 1,42 (ñ, 6H).

Ïðèìåð 2
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  2

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä
çàìåí þò N1-(5-ìåòîêñè-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèäîì (ñóëüôàìåòð, äîñòóïíûé îò
Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  2. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H31N5O6S
566,2; íàéäåíî 566,2.

Ïðèìåð 3
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  3

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä
çàìåí þò N1-(4,6-äèìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèäîì (ñóëüôàìåòàçèí, äîñòóïíûé
îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  3. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H33N5O5S
564,2; íàéäåíî 564,2.
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Ïðèìåð 4
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  4

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 2-
ñóëüôàíèëàìèäîïèðèìèäèíîì (ñóëüôàïèðèäèí, äîñòóïíûé îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA
è ñîåäèíåíè  4. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H30N4O5S 535,2; íàéäåíî 535,2.

Ïðèìåð 5
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  5

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 5-
àìèíî-îðòî-òîëóîëñóëüôîíàíèëèäîì (ïàðà-òîëóèäèí-îðòî-ñóëüôàíèëèä, äîñòóïíûé îò
Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  5. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H33N3O5S 548,2; íàéäåíî 548,2.

Ïðèìåð 6
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  6

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
àìèíîòîëóîë-2-ñóëüôåòèëàíèëèäîì (äîñòóïåí îò Sigma-Aldrich Library of Rare
Chemicals), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  6. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H37N3O5S
576,3; íàéäåíî 576,2.

Ïðèìåð 7
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  7

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ïèïåðèäèíîñóëüôîíèë)àíèëèíîì (äîñòóïåí îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  7. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H35N3O5S 526,2; íàéäåíî 526,2.

Ïðèìåð 8
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  8
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ìîðôîëèíîñóëüôîíèë)àíèëèíîì (äîñòóïåí îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  8. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ27H33N3O6S 528,2; íàéäåíî 528,2.

Ïðèìåð 9
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  9

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä
çàìåí þò N1-(2,6-äèìåòèëôåíèë)-4-àìèíîáåíçîë-1-ñóëüôîíàìèäîì (äîñòóïåí îò
Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  9. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H35N3O5S
562,2; íàéäåíî 562,2.

Ïðèìåð 10
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  10

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä
çàìåí þò N1-(2-òèàçîëèë)ñóëüôàíèëàìèäîì (ñóëüôàòèàçîë, äîñòóïíûé îò Aldrich),
ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  10.

Ïðèìåð 11
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  11

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò N1-
[2-(òðèôòîðìåòèë)ôåíèë]-4-àìèíîáåíçîë-1-ñóëüôîíàìèäîì (äîñòóïåí îò Maybridge),
ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  11.

Ïðèìåð 12
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  12
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä
çàìåí þò N1-(3,5-äèõëîðôåíèë)-4-àìèíîáåíçîë-1-ñóëüôàíèëàìèäîì (äîñòóïåí îò
Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  12.

Ïðèìåð 13
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  13

Ê ñìåñè 0,69 ã (1,83 ììîëü) ñûðîãî ñîåäèíåíè  åå â 4 ìë ìåòàíîëà äîáàâë þò 70 ìã 10%
ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàþò ïðè 3,515 êã/ñì2 (50
ôóíò/äþéì2) Í2 â òå÷åíèå 2 äíåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò
ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé
TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîëü
TFA è ñîåäèíåíè  12 â âèäå ïîðîøêà. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ27H32N4O6S 541,2;
íàéäåíî 541,5.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå åå ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  À

Ê 10,7 ã (53,0 ììîëü) 4-áðîìôåíåòèëàìèíà (îò Aldrich) â 100 ìë òîëóîëà äîáàâë þò
6,80 ã (64 ììîëü) áåíçàëüäåãèäà. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â òå÷åíèå 10 ìèí ìóòíóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê äâàæäû ïîâòîðíî êîíöåíòðèðóþò èç
òîëóîëà è ðàñòâîð þò ïðîçðà÷íîå ìàñëî â 50 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà. Äîáàâë þò ê ðàñòâîðó
2,0 ã (53 ììîëü) áîðãèäðèäà íàòðè , à çàòåì 20 ìë ìåòàíîëà è ïåðåìåøèâàþò ñîäåðæèìîå
êîëáû íà âîä íîé áàíå ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû â òå÷åíèå îäíîãî ÷àñà.
Äîáàâë þò 1,0Ì HCl äî òåõ ïîð, ïîêà ðÍ íå ñòàíåò íèæå 1. Ñóñïåíçèþ ïåðåìåøèâàþò íà
áàíå ñî ëüäîì â òå÷åíèå 30 ìèí è òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì,
ïðîìûâàþò õîëîäíîé âîäîé è ñóøàò íà âîçäóõå, ïîëó÷à  ñîëü ãèäðîõëîðèä
ñîåäèíåíè  À â âèäå áåñöâåòíîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 9,40
(ñ, 2Í), 7,50-7,32 (ì, 7Í), 7,14 (ä, 2Í), 4,07 (ñ, 2Í), 3,03 (ì, 2Í), 2,92 (ì, 2Í).

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Â

Ê 5,0 ã (15 ììîëü) ñîåäèíåíè  À â 100 ìë ìåòàíîëà äîáàâë þò 1,70 ã (16,5 ììîëü)
òðèýòèëàìèíà. Ðàñòâîð îõëàæäàþò íà áàíå ñ âîäîé è ëüäîì è äîáàâë þò 3,66 ã (16,8
ììîëü) äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà. ×åðåç 3,5 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
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äàâëåíèè è îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è äèýòèëîâûì ýôèðîì,
ôàçû ðàçäåë þò. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðîìûâàþò âîäîé, à çàòåì íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Â
(6,1 ã, 93%) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 7,38 (ä, 2Í), 7,28-
7,13 (ì, 5Í), 7,04 (ì, 2Í), 4,29 (óøèð.ñ, 2Í), 3,20 (ì, 2Í), 2,62 (ì, 2Í), 1,25 (ñ, 9Í).

ñ. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  dd

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 3,4 ã (8,8 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â, 2,8 ã (11 ììîëü) 4-
(ìîðôîëèíîñóëüôîíèë)àíèëèíà (îò Maybridge), 0,41 ã (0,45 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 0,83 ã (1,3 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 1,1 ã (11 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè , äîáàâë þò
40 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü
ðàçáàâë þò 200 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà è ïðîìûâàþò äâàæäû ïîðöè ìè ïî 100 ìë 1,0Ì
âîäíîãî NaHSO4, à çàòåì 100 ìë íàñûùåííîãî âîäíîãî NaHCO3. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 30 äî 40% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå dd â âèäå æåëòîé ïåíû (2,5 ã, 51%).

d. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  åå.

Ê 0,56 ã (0,6 ììîëü) ñîåäèíåíè  dd â 6 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 4 ìë TFA. ×åðåç 15 ìèí
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò 30 ìë ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò äâàæäû 1,0N âîäíûì
ãèäðîêñèäîì íàòðè . Ýòèëàöåòàòíûé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äî
ìàñëà è ðàñòâîð þò â 8 ìë ñìåñè ìåòàíîë:ÒÃÔ=1:1. Äîáàâë þò áðîìãèäðèí GG (340 ìã,
0,96 ììîëü) è Ê2CO3 (370 ìã, 2,7 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê
ðàçáàâë þò 30 ìë âîäû è ýêñòðàãèðóþò äâàæäû ïîðöè ìè ïî 30 ìë òîëóîëà. Òîëóîëüíûå
ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê íàãðåâàþò
äî 120°Ñ. ×åðåç 13 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ñûðîé
ïðîäóêò ñîåäèíåíè  dd ïåðåíîñ ò íà ñëåäóþùóþ ñòàäèþ áåç î÷èñòêè.

Ïðîìåæóòî÷íûé áðîìãèäðèí GG ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹
6268533 Â1 è â ðàáîòå R. Hett è äð., Organic Process Research and Development, 1998, 2,
96-99. Ïðîìåæóòî÷íûé áðîìãèäðèí GG ìîæíî òàêæå ïîëó÷èòü, ïðèìåí   ìåòîäèêè,
àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì Hong è äð., Tetrahedron Lett., 1994, 35, 6631; èëè àíàëîãè÷íûå
îïèñàííûì â ïàòåíòå ÑØÀ ¹ 5495054.

Ïðèìåð 14
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  14

Ê ñìåñè 0,6 ã (0,83 ììîëü) ñîåäèíåíè  ii â 25 ìë ýòàíîëà äîáàâë þò 200 ìã 10%
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ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà è ðåàêöèîííóþ ñìåñü îñòàâë þò ïåðåìåøèâàòüñ  ïîä Í2

ïðè àòìîñôåðíîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 5 äíåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è îñòàòîê
î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1%
âîäíîé TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à 
ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  14 â âèäå ïîðîøêà. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H29N5O5S 548,2;
íàéäåíî 548,3.

Ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ii ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
à. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  hh

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 3,4 ã (8,8 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â (ïðèìåð 13, ÷àñòü b), 2,0 ã (8,0
ììîëü) ñóëüôàïèðèäèíà (îò Aldrich), 0,37 ã (0,40 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 0,75 ã (1,2 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 2,31 ã (24,0 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè ,
äîáàâë þò 40 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë þò 200 ìë ìåòèëåíõëîðèäà è ïðîìûâàþò 100 ìë íàñûùåííîãî
âîäíîãî NaHCO3, à çàòåì 100 ìë íàñûùåííîãî âîäíîãî NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãðàäèåíò îò 0 äî 5% ìåòàíîëà â ìåòèëåíõëîðèäå), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå hh â âèäå
îðàíæåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  ii

Ê 4,5 ã (8,1 ììîëü) ñîåäèíåíè  hh â 20 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 1,5 ìë TFA. ×åðåç 1 ÷àñ
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ïîäùåëà÷èâàþò 1,0N âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè  è ýêñòðàãèðóþò
äâàæäû ìåòèëåíõëîðèäîì, à çàòåì ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò
íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 2 äî 10% ìåòàíîëà â ìåòèëåíõëîðèäå).
Î÷èùåííûé ïðîäóêò ðàñòâîð þò â 10 ìë ñìåñè ìåòàíîë:ÒÃÔ=1:1. Äîáàâë þò
áðîìãèäðèí GG (ïðèìåð 13, ÷àñòü d) (364 ìã, 1,04 ììîëü) è Ê2CO3 (378 ìã, 2,73 ììîëü) è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ðàçáàâë þò 30 ìë âîäû è ýêñòðàãèðóþò äâàæäû
ïîðöè ìè ïî 30 ìë òîëóîëà. Òîëóîëüíûå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê íàãðåâàþò äî 120°Ñ. ×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà
ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 5 äî 10% ìåòàíîëà â ìåòèëåíõëîðèäå), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ii â
âèäå ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð 15
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  15

Ñòðàíèöà: 41

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 298 545 C2

Ê 610 ìã (0,82 ììîëü) ñîåäèíåíè  ff â 5,0 ìë óêñóñíîé êèñëîòû äîáàâë þò 92 ìã 10%
ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàþò ïðè 2,812 êã/ñì2 (40 ôóíò/äþéì2) Í2 â
òå÷åíèå 20 ÷àñ. Ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé
ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 40% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  15 â âèäå
ïîðîøêà. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H32N4O6S 565,2; íàéäåíî 565,3.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ff ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  ff

Ê 0,91 ã (1,6 ììîëü) ñîåäèíåíè  dd (ïðèìåð 13, ÷àñòü ñ) â 8 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 6 ìë
TFA. ×åðåç 15 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò 30 ìë ýòèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò
äâàæäû 1,0N âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè . Ýòèëàöåòàòíûé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äî êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â 6,0 ìë
èçîïðîïàíîëà è äîáàâë þò 375 ìã (1,3 ììîëü) ýïîêñèäà Ð. Ðàñòâîð íàãðåâàþò äî 70°Ñ.
×åðåç 24 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(3% ìåòàíîë â ÑÍ2Cl2). ×èñòûå ôðàêöèè îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå

ff â âèäå æåëòîé ïåíû.
Ïðîìåæóòî÷íûé ýïîêñèä Ð ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ïóáëèêàöèè ìåæäóíàðîäíîé

ïàòåíòíîé çà âêè ¹ WO 95/25104; è â ÅÐ 0147719 À2 è ÅÐ0147791 Â.
Ïðèìåð 16
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  16

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
(ìåòèëòèî)àíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  16. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24H28N2O3S 425,2; íàéäåíî 425,1.

Ïðèìåð 17
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  17

Ñòðàíèöà: 42
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1 -(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ìåòèëòèî)àíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  17. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24H28N2O3S 425,2; íàéäåíî 425,1.

Ïðèìåð 18
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  18

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ìåòà-òîëèëòèî)àíèëèíîì (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals), ïîëó÷àþò ñîëü
TFA è ñîåäèíåíè  18. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H32N2O3S 501,2; íàéäåíî 501,2.

Ïðèìåð 19
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  19

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
[(4-ìåòèëïèðèìèäèí-2-èë)òèî]áåíçîëàìèíîì (îò Peakdale), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  19. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H30N4O3S 503,2; íàéäåíî 503,1.

Ïðèìåð 20
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  20

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]àíèëèíîì (îò Bionet), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  20.

Ïðèìåð 21
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  21

Ñòðàíèöà: 43
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
[(4-ìåòèëôåíèë)ñóëüôîíèë]àíèëèíîì (îò Bionet), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  21.

Ïðèìåð 22
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  22

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
àìèíîäèôåíèëñóëüôîíîì (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals), ïîëó÷àþò ñîëü TFA
è ñîåäèíåíè  22. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H30N2O5S 519,2; íàéäåíî 519,2.

Ïðèìåð 23
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  23

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-(4-
õëîðáåíçîëñóëüôîíèë)ôåíèëàìèíîì (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals),
ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  23. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H29ClN2O5S 553,2;
íàéäåíî 553,1.

Ïðèìåð 24
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  24

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ìåòèëñóëüôîíèë)àíèëèíîì (îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  24. m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24H28N2O5S 457,2; íàéäåíî 457,1.

Ïðèìåð 25

Ñòðàíèöà: 44
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Ñèíòåç ñîåäèíåíè  25

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(ôåíèëñóëüôîíèë)àíèëèíîì (îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  25. m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H30N2O5S 519,2; íàéäåíî 519,2.

Ïðèìåð 26
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  26

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
[(4-ôòîðôåíèë)ñóëüôîíèë]àíèëèíîì (îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  26.
m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H29FN2O5S 537,2; íàéäåíî 537,1.

Ïðèìåð 27
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  27

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3,4-
ýòèëåíäèîêñèàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  27.

Ïðèìåð 28
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  28

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
ìåòîêñèàíèëèíîì (ïàðà-àíèçèäèí, äîñòóïíûé îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  28.

Ïðèìåð 29
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  29

Ñòðàíèöà: 45
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
ýòîêñèàíèëèíîì (ìåòà-àíèçèäèí îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  29.

Ïðèìåð 30
Ñèíòåç N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (30)

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 1-
àìèíî-4-ýòîêñèáåíçîëîì (ïàðà-ôåíåòèäèí, äîñòóïíûé îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  30.

Ïðèìåð 31
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  31

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
õëîð-4-ìåòîêñèàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  31.

Ïðèìåð 32
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  32

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
3,4,5-òðèìåòîêñèàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  32. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ26H32N2O6 469,2; íàéäåíî 469,2.

Ïðèìåð 33
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  33

Ñòðàíèöà: 46
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
ãèäðîõëîðèäîì 4-áåíçèëîêñèàíèëèíà (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  33.
m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H32N2O4 485,2; íàéäåíî 485,2.

Ïðèìåð 34
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  34

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3,4-
äèìåòîêñèàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  34. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25H30N2O5 439,2; íàéäåíî 439,2.

Ïðèìåð 35
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  35

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3,4-
(òðèìåòèëåíäèîêñè)àíèëèíîì (îò Maybridge), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  35. m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ26H30N2O5 451,2; íàéäåíî 451,2.

Ïðèìåð 36
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  36

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
èçîïðîïîêñèàíèëèíîì (îò TCI America), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  36. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ26H32N2O4 437,2; íàéäåíî 437,2.

Ïðèìåð 37
Ñèíòåç N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (37)

Ñòðàíèöà: 47

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 298 545 C2

Ê ñìåñè 3,0 ã (4,98 ììîëü) ñîåäèíåíè  F, ïîëó÷åííîãî íèæå â ÷àñòè ñ, â 70 ìë ýòàíîëà
äîáàâë þò 1,0 ã 10% ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ
ãàçîîáðàçíûì âîäîðîäîì è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5
÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò, èñïîëüçó  ìåòàíîë äë  ïðîìûâàíè , è
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 40 ìë ñìåñè
èçîïðîïàíîë/ìåòàíîë = 1/1, äîáàâë þò 2,74 ìë 4Ì HCl â äèîêñàíå è ïðîäóêò îñàæäàþò â
âèäå äè-HCl-ñîëè, äîáàâë   ðàñòâîð ê áîëüøîìó îáúåìó EtOAc. Òâåðäûå âåùåñòâà
îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïîëó÷à  äè-HCl-ñîëü ñîåäèíåíè  37 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî
âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 8,94 (óøèð.ñ, 1H), 8,63 (óøèð.ñ, 1H), 6,97-
6,67 (ì, 11H), 4,76 (ì, 1H), 4,39 (ñ, 2H), 4,29 (óøèð, 4H), 3,87 (ää, 2H), 3,02-2,76
(ì, 6H), 1,22 (ò, 3Í); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25H30N2O4 423,2; íàéäåíî 423,2.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå F ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  C

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 3,0 ã (7,7 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â (ïðèìåð 13, ÷àñòü b), 1,26 ã (9,1
ììîëü) ïàðà-ôåíåòèäèíà (4-ýòîêñèàíèëèí, äîñòóïíûé îò Aldrich), 0,32 ã (0,35 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 0,65 ã (1,05 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 0,88 ã (9,1 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè ,
äîáàâë þò 35 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 5,5 ÷àñ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è äèýòèëîâûì ýôèðîì è
ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ðàçáàâë þò îäíèì îáúåìîì ãåêñàíà è
ïðîìûâàþò îäèí ðàç 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 15% EtOAc/85% ãåêñàíà è ïîëó÷à 
2,52 ã (73%) ñîåäèíåíè  Ñ â âèäå òåìíî-îðàíæåâîãî ìàñëà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,64 (ñ, 1H), 7,28-7,13 (ì,5H), 6,91-6,72 (ì, 8H), 4,27 (ñ, 2H), 3,92

(êâ, 2H), 3,25 (ñ, 2H), 3,15 (ì, 2H), 2,52 (ì, 2H), 1,31 (ñ, 9H), 1,21 (ò, 3H); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ28H34N2O3 447,3; íàéäåíî 447,8.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Å

Ê 2,93 ã (6,56 ììîëü) ñîåäèíåíè  Ñ â 15 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 15 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 40 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
è îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1Ì NaOH è EtOAc. Ôàçû ðàçäåë þò è ôàçó EtOAc
ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â 20 ìë
èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 1,86 ã (6,56 ììîëü) ýïîêñèäà à è ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè 78îÑ â
òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè
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ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Å â âèäå îðàíæåâîãî ìàñëà, êîòîðîå
èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç î÷èñòêè.

c. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  F

Ê 6,56 ììîëü ñûðîãî ñîåäèíåíè  Å ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè â 40 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè
0°Ñ äîáàâë þò 16,4 ìë (16,4 ììîëü) 1Ì ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå.
×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèþ ãàñ ò, ìåäëåííî äîáàâë   äåêàãèäðàò ñóëüôàòà íàòðè . Ñóñïåíçèþ
ðàçáàâë þò äèýòèëîâûì ýôèðîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî
îðàíæåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñü 50% EtOAc/50% ãåêñàíà è ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå F â âèäå íå ñîâñåì áåëîé ïåíû. 1Í
ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,61 (ñ, 1H), 7,37-6,71 (ì, 21H), 5,02 (ñ, 2H), 4,94 (ì,
1H), 4,67 (ì, 1H), 4,55 (ì, 1H), 4,48 (ä, 2H), 3,85 (ää, 2H), 3,63 (ää, 2H), 2,53 (ì,
6H), 1,21 (ò, 3H).

Ïðîìåæóòî÷íûé ýïîêñèä à ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ðàáîòå R. Hett è
äð., Tetrahedron Lett., 1994, 35, 9357-9378.

Ïðèìåð 38
Ñèíòåç N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-

õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (38)

Ê ðàñòâîðó 200 ìã (0,36 ììîëü) ñîåäèíåíè  Q â 5,0 ìë ìåòàíîëà äîáàâë þò 45 ìã 10%
ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïîìåùàþò â àòìîñôåðó ãàçîîáðàçíîãî H2 ïðè 1
àòìîñôåðå. ×åðåç 20 ÷àñ äîáàâë þò åùå 25 ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò â 1 àòìîñôåðå H2 åùå â òå÷åíèå 24 ÷àñ, ïîñëå ÷åãî ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò. Ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ìåòîäîì ïðåïàðàòèâíîé ÂÝÆÕ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò 15-50% àöåòîíèòðèëà â 0,1% TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
òâåðäûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  6 â âèäå
ïîðîøêà. Îáðàçåö ñîëè TFA (39,7 ìã) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (1,0 ìë), ðàçáàâë þò
âîäîé (2,0 ìë) è çàòåì 0,1N HCl (5,0 ìë). Ðàñòâîð çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à 
ñîëü ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  38 (38,3 ìã) â âèäå æåëòîãî ïîðîøêà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,5 (óøèð.ñ, 2Í), 9,20 (óøèð.ñ, 1Í), 8,75 (óøèð.ñ, 1Í), 8,22 (ä, 1Í),
7,15 (ä, 1Í), 6,95-7,05 (ì, 5H), 6,80-6,90 (ì, 4H), 6,56 (ä, 1H), 5,40 (ää, 1H), 3,95
(êâ, 2H), 2,95 3,18 (ì, 4H), 2,80-2,95 (ì, 2H), 1,29 (ò, 3H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ27H29N3O4 460,22; íàéäåíî 460,2.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Q ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Õ

Ê 7,03 ã (35,1 ììîëü) 4-áðîìôåíåòèëàìèíà (Sigma-Aldrich) â 60 ìë ÒÃÔ äîáàâë þò 8,6
ã (39,4 ììîëü) äè-òðåò-áóòèëäèêàðáîíàòà. ×åðåç 10 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
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ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó íàñûùåííûì âîäíûì áèêàðáîíàòîì
íàòðè  è ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíóþ ôàçó ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Õ â âèäå áåëîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Y

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 1,2 ã (4,1 ììîëü) ñîåäèíåíè  Õ, 0,72 ã (5,3 ììîëü) ïàðà-
ôåíåòèäèíà (4-ýòîêñèàíèëèí, Sigma-Aldrich), 0,19 ã (0,35 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 0,38 ã (0,61 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 0,51 ã (5,3 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè ,
äîáàâë þò 35 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷àñ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è äèýòèëîâûì ýôèðîì. Ôàçó
äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðîìûâàþò îäèí ðàç íàñûùåííûì NaHCO3 è îäèí ðàç íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå
ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 15%
EtOAc/85% ãåêñàíà è ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Y â âèäå òåìíî-îðàíæåâîãî ìàñëà.

ñ. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Q

Ê 1,0 ã (2,8 ììîëü) ñîåäèíåíè  Y â 5 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 4 ìë TFA. ×åðåç 15 ìèí
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò 50 ìë èçîïðîïèëàöåòàòà è ïðîìûâàþò äâàæäû 1,0Ì
âîäíûì NaOH. Èçîïðîïèëàöåòàòíûé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äî
êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â 5,0 ìë èçîïðîïàíîëà è äîáàâë þò 390 ìã
(1,3 ììîëü) ýïîêñèäà Ð (ïðèìåð 15, ÷àñòü à). Ðàñòâîð íàãðåâàþò äî 70°Ñ. ×åðåç 36 ÷àñ
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è î÷èùàþò ïðîäóêò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò
20-70% àöåòîíèòðèëà â 0,1% TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è
êîíöåíòðèðóþò, óäàë   àöåòîíèòðèë. Âîäíûé îñòàòîê ðàçáàâë þò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ýòèëàöåòàòíûé ñëîé ñóøàò íàä MgSO4 è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Q â âèäå æåëòîé ïåíû.

Ïðèìåð 39
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  39

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3,4-
äèìåòèëàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  39.

Ïðèìåð 40
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  40
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 5-
àìèíîèíäàíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  40.

Ïðèìåð 41
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  41

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
ìåòà-òîëóèäèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  41.

Ïðèìåð 42
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  42

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
àìèíîäèôåíèëàìèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  42.

Ïðèìåð 43
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  43

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
ýòèëàíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  43. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ25H30N2O3 407,2; íàéäåíî 407,2.

Ïðèìåð 44
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  44

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
ãèäðîõëîðèäîì 3-ìåòèë-4-èçîïðîïèëàíèëèíà (îò Avocado Chemicals), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è
ñîåäèíåíè  44. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ27H34N2O3 435,3; íàéäåíî 435,2.
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Ïðèìåð 45
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  45

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
(òðèôòîðìåòîêñè)àíèëèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  45. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ24H25F3N2O4 463,2; íàéäåíî 463,2.

Ïðèìåð 46
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  46

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
àìèíî-2-öèêëîãåêñèëôåíîëîì (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals), ïîëó÷àþò
ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  46. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H36N2O4 477,3; íàéäåíî 477,2.

Ïðèìåð 47
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  47

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 2-
íàôòèëàìèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  47.

Ïðèìåð 48
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (48)

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 3-
àìèíîáèôåíèëîì (îò Trans World Chemicals, Inc.), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  48.

Ïðèìåð 49
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ãèäðîêñèìåòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (49)
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Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
ãèäðîõëîðèäîì 3-ôåíèë-ïàðà-àíèçèäèíà (îò Trans World Chemicals, Inc.), ïîëó÷àþò ñîëü
TFA è ñîåäèíåíè  49.

Ïðèìåð 50
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  50

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 6-
àìèíî-3,4-áåíçîêóìàðèíîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  50. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H28N2O5 497,2; íàéäåíî 497,1.

Ïðèìåð 51
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  51

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 4-
àìèíîáèôåíèëîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  51. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H30N2O3 455,2; íàéäåíî 455,2.

Ïðèìåð 52
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ãèäðîêñèìåòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (52)

Ê 2,0 ã (3,10 ììîëü) ñîåäèíåíè  Í â 50 ìë ýòàíîëà äîáàâë þò 0,70 ã 10% ïàëëàäè  íà
óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ ãàçîîáðàçíûì âîäîðîäîì è ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç
öåëèò, èñïîëüçó  ìåòàíîë äë  ïðîìûâàíè , è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 20 ìë èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 1,65 ìë 4,0N HCl â
äèîêñàíå è ïðîäóêò îñàæäàþò, äîáàâë   äàííûé ðàñòâîð ê áîëüøîìó îáúåìó äèýòèëîâîãî
ýôèðà. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïîëó÷à  1,43 ã (80%) ñîëè
ãèäðîõëîðèäà ñîåäèíåíè  52 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 9,4 (óøèð, 1H), 9,01 (óøèð.ñ, 1H), 8,65 (óøèð.ñ, 1H), 7,39-7,22 (ì, 6H),
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6,99-6,83 (ì, 8H), 6,69 (ä, 1H), 5,45 (óøèð, 4H), 4,77 (ì, 1H), 4,39 (ñ, 2H), 3,62
(ñ, 3H), 3,02-2,78 (ì, 6H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H32N2O4 485,2; íàéäåíî 485,4.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Í ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
à. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  D

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 3,91 ã (10 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â (ïðèìåð 13, ÷àñòü b), 3,06 ã (13
ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà (îò TCI), 0,46 ã (0,5 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 0,93 ã (1,5 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 2,21 ã (23 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè ,
äîáàâë þò 50 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 5,5 ÷àñ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è äèýòèëîâûì ýôèðîì è
ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ðàçáàâë þò îäíèì îáúåìîì ãåêñàíà è
ïðîìûâàþò îäèí ðàç 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 12% EtOAc/88%
ãåêñàíà è ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå D â âèäå æåëòîé ïåíû. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,76
(ñ, 1Í), 7,38-7,13 (ì, 10Í), 6,95-6,81 (ì, 7Í), 4,28 (ñ, 2Í), 3,61 (ñ, 3Í), 3,16 (ì,
2Í), 2,53 (ì, 2Í), 1,29 (ñ, 9Í).

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  G

Ê 2,60 ã (5,11 ììîëü) ñîåäèíåíè  D â 15 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 15 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 40 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó 1Ì âîäíûì NaOH è EtOAc. Ôàçû ðàçäåë þò è ôàçó EtOAc
ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî îñòàòêà. Äàííûé îñòàòîê ðàñòâîð þò â 15 ìë
èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 1,45 ã (5,11 ììîëü) ýïîêñèäà à (ïðèìåð 37, ÷àñòü b) è
íàãðåâàþò ðàñòâîð ïðè 78°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå G â âèäå îðàíæåâîãî
ìàñëà, êîòîðîå èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç î÷èñòêè.

c. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  H

Ê 5,11 ììîëü ñûðîãî ñîåäèíåíè  G ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè â 40 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè
0°Ñ äîáàâë þò 12,7 ìë (12,7 ììîëü) 1,0Ì ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå.
×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèþ ãàñ ò, ìåäëåííî äîáàâë   äåêàãèäðàò ñóëüôàòà íàòðè . Ñóñïåíçèþ
ðàçáàâë þò äèýòèëîâûì ýôèðîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî
îðàíæåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñü 50% EtOAc/50% ãåêñàíà è ïîëó÷à  20 ã ñîåäèíåíè  Í â âèäå áåëîé ïåíû (61%, 2
ñòàäèè). 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 7,72 (ñ, 1H), 7,38-6,77 (ì, 25H), 5,00 (ñ, 2H),
4,92 (ì, 1H), 4,65 (ì, 1H), 4,55 (ì, 1H), 4,45 (ä, 2H), 3,62 (ñ, 2H), 3,61 (ñ, 3H), 2,52 (ì, 6H).
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Ïðèìåð 53
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ãèäðîêñèìåòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (53)

Ê ñìåñè 825 ìã (1,22 ììîëü) ñîåäèíåíè  N â 15 ìë ýòàíîëà äîáàâë þò 260 ìã 10%
ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ ãàçîîáðàçíûì âîäîðîäîì è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò, èñïîëüçó  ìåòàíîë äë  ïðîìûâàíè , è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 10 ìë èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 0,67 ìë
4,0Ì HCl â äèîêñàíå è îñàæäàþò ïðîäóêò, äîáàâë   äàííûé ðàñòâîð ê áîëüøîìó îáúåìó
EtOAc. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïîëó÷à  ñîëü ãèäðîõëîðèä
ñîåäèíåíè  53 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H32N2O4

499,3; íàéäåíî 499,3.
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå N ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  J

4,84 ã (20,5 ììîëü) ãèäðîõëîðèäà 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà (îò TCI) ðàñïðåäåë þò
ìåæäó äèýòèëîâûì ýôèðîì è 1,0Ì âîäíûì NaOH è ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó äèýòèëîâîãî
ýôèðà ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
íàä K2CO3, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. Äàííîå
òâåðäîå âåùåñòâî ðàñòâîð þò â 100 ìë ÑÍ2Cl2, ðàñòâîð îõëàæäàþò äî 0°Ñ è äîáàâë þò
21,2 ã (84,6 ììîëü) òðèáðîìèäà áîðà. ×åðåç 20 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûëèâàþò íà 500
ìë ëüäà è ïåðåìåøèâàþò ñìåñü â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü äâàæäû ïðîìûâàþò EtOAc äë 
óäàëåíè  îêèñëåííûõ âåùåñòâ è EtOAc-ôàçû îòáðàñûâàþò. Êèñëîòíóþ ôàçó
ïîäùåëà÷èâàþò òâåðäûì NaHCO3 è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò EtOAc. Îáúåäèíåííûå EtOAc-
ôàçû ïðîìûâàþò îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  2,48 ã ñîåäèíåíèå J â âèäå êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í
ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 8,37 (ñ, 1Í), 7,41-7,14 (ì, 5Í), 6,57-6,32 (ì, 3Í), 4,45 (ñ, 2Í).

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  K

Ê 2,28 ã (12,2 ììîëü) ñîåäèíåíè  J â 45 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 734
ìã (18,4 ììîëü) 60% NaH â ìàñëå. ×åðåç 10 ìèí äîáàâë þò 1,90 ã (12,2 ììîëü) éîäýòàíà.
×åðåç 20 ìèí ðàñòâîð ðàñïðåäåë þò ìåæäó äèýòèëîâûì ýôèðîì è 5% âîäíûì Na2SO3 è
ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ïðîìûâàþò îäèí ðàç 1,0Ì âîäíûì NaOH, îäèí
ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå Ê â âèäå òåìíî-êîðè÷íåâîãî ìàñëà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ:
7,37-7,19 (ì, 5Í), 6,73 (ä, 1Í), 6,47-6,42 (ì, 2Í), 4,65 (ñ, 2Í), 3,73 (êâàðòåò, 2Í), 1,07 (ò, 3Í).
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c. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  L

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 3,97 ã (10,7 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â (ïðèìåð 13, ÷àñòü b), 2,27 ã
(12,2 ììîëü) ñîåäèíåíè  Ê, 0,46 ã (0,5 ììîëü) òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0),
0,95 ã (1,5 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 1,27 ã
(13,3 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè , äîáàâë þò 48 ìë òîëóîëà è ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ
â òå÷åíèå 5,5 ÷àñ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è
äèýòèëîâûì ýôèðîì è ðàçäåë þò ôàçû. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ðàçáàâë þò îäíèì
îáúåìîì ãåêñàíà è ïðîìûâàþò îäèí ðàç 1,0Ì âîäíûì NaHSO4 è îäèí ðàç íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò  íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå
ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 10%
EtOAc/90% ãåêñàíà è ïîëó÷à  4,13 ã (77%) ñîåäèíåíèå L â âèäå æåëòîé ïåíû. 1Í ßÌÐ (300
ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 7,76 (ñ, 1H), 7,42-7,13 (ì, 10H), 6,93-6,81 (ì, 7H), 4,27 (ñ, 2H),
3,86 (êâ, 2H), 3,25 (ì, 2H), 2,53 (ì, 2H), 1,28 (ñ, 9H), 1,13 (ò, 3H).

d. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  M

Ê 1,40 ã (2,68 ììîëü) ñîåäèíåíè  L â 15 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 15 ìë
òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 40 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè
è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaOH è EtOAc. Ôàçû ðàçäåë þò è EtOAc-ôàçó
ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî îñòàòêà. Äàííûé îñòàòîê ðàñòâîð þò â 15 ìë
èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 1,45 ã (2,68 ììîëü) ýïîêñèäà à (ïðèìåð 37, ÷àñòü b) è
íàãðåâàþò ðàñòâîð ïðè 78°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  îðàíæåâîå ìàñëî, êîòîðîå
èñïîëüçóþò äàëåå áåç àíàëèçà.

å. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  N

Ê 2,68 ììîëü ñûðîãî ñîåäèíåíè  Ì â 20 ìë òåòðàãèäðîôóðàíà ïðè 0°Ñ äîáàâë þò 7,0 ìë
(7,0 ììîëü) 1,0Ì ëèòèéàëþìèíèéãèäðèäà â òåòðàãèäðîôóðàíå. ×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèþ ãàñ ò,
ìåäëåííî äîáàâë   äåêàãèäðàò ñóëüôàòà íàòðè . Ñóñïåíçèþ ðàçáàâë þò äèýòèëîâûì
ýôèðîì, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî ìàñëà. Äàííîå
ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà ñìåñü 50%
EtOAc/50% ãåêñàíà è ïîëó÷à  835 ìã ñîåäèíåíèå N â âèäå áåëîé ïåíû. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 7,73 (ñ, 1H), 7,42-6,77 (ì, 25H), 5,00 (ñ, 2H), 4,93 (ì, 1H), 4,66 (ä,
1H), 4,51 (ì, 1H), 4,47 (ì, 2H), 3,86 (êâ, 2H), 3,62 (ì, 2H), 2,55 (ì, 6H), 1,13 (ò, 3H).

Ïðèìåð 54
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ôîðìàìèäî-4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (54)
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Ê ñìåñè 1,24 ã (1,83 ììîëü) ñîåäèíåíè  I â 30 ìë ýòàíîëà è 20 ìë ìåòàíîëà äîáàâë þò
400 ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ ãàçîîáðàçíûì
âîäîðîäîì è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò, èñïîëüçó  ìåòàíîë äë  ïðîìûâàíè , è ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 20 ìë èçîïðîïàíîëà,
äîáàâë þò 0,21 ìë 4,0Ì HCl â äèîêñàíå è îñàæäàþò ïðîäóêò, äîáàâë   äàííûé ðàñòâîð ê
áîëüøîìó îáúåìó EtOAc. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïîëó÷à  447 ìã
ñîëè ãèäðîõëîðèäà ñîåäèíåíè  54 â âèäå áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 10,03 (óøèð.ñ, 1H), 9,55 (ñ, 1H), 8,81 (óøèð.ñ, 1H), 8,59 (óøèð.ñ, 1H),
8,20 (ä, 1H), 8,07 (ä, 1H), 7,39-7,20 (ì, 5H), 6,99-6,79 (ì, 10H), 4,75 (ì, 1H), 3,62
(ñ, 3H), 3,03-2,72 (ì, 6H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H31N3O4 498,2; íàéäåíî 498,5.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå I ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  I

Ê 944 ìã (1,85 ììîëü) ñîåäèíåíè  D (ïðèìåð 52, ÷àñòü à) â 6 ìë CH2Cl2 ïðè 0îÑ
äîáàâë þò 6 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 40 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaOH è EtOAc. Ôàçû
ðàçäåë þò è EtOAc-ôàçó ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì
ñîëè, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî ìàñëà.

Ïîëó÷åííûé âûøå îñòàòîê ðàñòâîð þò â 5 ìë èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 500 ìã (1,85
ììîëü) ýïîêñèäà b è íàãðåâàþò ðàñòâîð ïðè 78°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  îðàíæåâîå
ìàñëî. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå
ýëþåíòà ñìåñü 50% EtOAc/50% ãåêñàíà è ïîëó÷à  825 ìã (66%) ñîåäèíåíè  I â âèäå áåëîé
ïåíû. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 9,45 (ñ, 1Í), 8,24 (ä, 1H), 8,09 (ä, 1H), 7,72
(ñ, 1H), 7,42-6,77 (ì, 25H), 5,09 (ñ, 2H), 4,49 (ì, 1H), 3,67 (ì, 2H), 3,61 (ñ, 3H), 2,50 (ì, 6H).

Ïðîìåæóòî÷íûé ýïîêñèä b ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6268533 Â1 è
â ðàáîòå R. Hett è äð., Organic Process Research and Development, 1998, 2, 96-99.

Ïðèìåð 55
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-

ôîðìàìèäî-4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (55)

Ê ñìåñè 746 ìã (1,07 ììîëü) ñîåäèíåíè  Î â 15 ìë ýòàíîëà è 5 ìë EtOAc äîáàâë þò 260
ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ ãàçîîáðàçíûì
âîäîðîäîì è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 3 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò, èñïîëüçó  ìåòàíîë äë  ïðîìûâàíè , è ôèëüòðàò
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êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â 20 ìë èçîïðîïàíîëà,
äîáàâë þò 0,58 ìë 4,0Ì HCl â äèîêñàíå è ïðîäóêò îñàæäàþò, äîáàâë   äàííûé ðàñòâîð ê
áîëüøîìó îáúåìó EtOAc. Òâåðäûå âåùåñòâà îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïîëó÷à  ñîëü
ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  55 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,12 (óøèð.ñ, 1Í), 9,62 (ñ, 1Í), 8,90 (óøèð.ñ, 1Í), 8,67 (óøèð.ñ, 1Í),
8,27 (ä, 1H), 8,14 (ä, 1H), 7,25 (ì, 5H), 6,85-7,08 (ì, 9H), 4,80 (ää, 1H), 3,94 (êâ,
2H), 2,75-3,15 (ì, 6H), 1,21 (ò, 3H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H33N3O4 512,25; íàéäåíî
512,5.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Î ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Î

Ê 1,4 ã (2,68 ììîëü) ñîåäèíåíè  L (ïðèìåð 53, ÷àñòü ñ) â 6 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ äîáàâë þò
6 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 40 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó 1,0Ì âîäíûì NaOH è EtOAc. Ôàçû ðàçäåë þò è
EtOAc-ôàçó ïðîìûâàþò îäèí ðàç âîäîé è îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè, ñóøàò
íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî îðàíæåâîãî ìàñëà. Äàííûé îñòàòîê
ðàñòâîð þò â 5 ìë èçîïðîïàíîëà, äîáàâë þò 721 ìã (2,68 ììîëü) ýïîêñèäà b (ïðèìåð 54,
÷àñòü à) è íàãðåâàþò ðàñòâîð ïðè 78°Ñ â òå÷åíèå íî÷è. Ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  îðàíæåâîå ìàñëî.
Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   â êà÷åñòâå ýëþåíòà
ñìåñü 50% EtOAc/50% ãåêñàíà è ïîëó÷à  756 ìã ñîåäèíåíè  Î â âèäå áåëîé ïåíû. 1Í ßÌÐ
(300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 9,45 (ä, 1H), 8,25 (ä, 1H), 8,14 (ä, 1H), 7,72 (ñ, 1H), 7,45-
6,76 (ì, 25H), 5,10 (ñ, 2H), 5,04 (ì, 1H), 3,94 (êâ, 2H), 3,61 (ñ, 2H), 2,50 (ñ, 6H), 1,13 (ò, 3H).

Ïðèìåð 56
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (56)

Ê ðàñòâîðó 840 ìã (1,2 ììîëü) ñîåäèíåíè  S â 40 ìë ñìåñè ìåòàíîë:ÒÃÔ=1:1 äîáàâë þò
170 ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàþò â àòìîñôåðå Í2 ïðè 2,461
êã/ñì2 (35 ôóíò/äþéì2). ×åðåç 24 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò î÷èùàþò
ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 70% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé
TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  TFA-
ñîëü ñîåäèíåíè  56 â âèäå ïîðîøêà.

Îáðàçåö TFA-ñîëè (75 ìã) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (1,0 ìë) è ðàçáàâë þò âîäîé (2,0
ìë), à çàòåì 0,1N HCl (3,0 ìë). Ðàñòâîð ñòàíîâèòñ  ìóòíûì. Äîáàâëåíèå 1,5 ìë
àöåòîíèòðèëà äàåò ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð, êîòîðûé çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçóþò. Îñòàòîê
ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (1,0 ìë) è ðàçáàâë þò âîäîé (2,0 ìë), à çàòåì 0,1N
HCl (4,0 ìë). Ðàñòâîð ñòàíîâèòñ  ìóòíûì. Äîáàâëåíèå 1,0 ìë àöåòîíèòðèëà äàåò
ïðîçðà÷íûé ðàñòâîð, êîòîðûé çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçóþò. Ïîëó÷àþò ñîëü ãèäðîõëîðèä
ñîåäèíåíè  56 (50 ìã) â âèäå ñåðîãî òâåðäîãî âåùåñòâà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ:
10,55 (óøèð.ñ, 1H), 9,30 (óøèð.ñ, 1H), 8,80, (óøèð.ñ, 1H), 8,24 (ä, 1H), 7,25-7,48
(ì, 5H), 6,92-7,18 (ì 9H), 6,55 (ä, 1H), 5,55 (ä, 1H), 3,69 (ñ, 3H) 2,80-3,20 (ì, 6Í); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H31N3O4 522,24; íàéäåíî 522,3.
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Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå S ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  S

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  D (800 ìã, 1,6 ììîëü, ïðèìåð 52, ÷àñòü à) â 5 ìë CH2Cl2 îõëàæäàþò
äî 0°Ñ è äîáàâë þò 5 ìë TFA. ×åðåç 20 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è
ðàñòâîð þò îñòàòîê â ýòèëàöåòàòå. Ýòèëàöåòàòíûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò äâàæäû 1,0Ì
âîäíûì NaOH, à çàòåì âîäîé è ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà.
Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â 3 ìë ÄÌÔÀ è äîáàâë þò áðîìêåòîí R (800 ìã, 2,1 ììîëü)
è K2CO3 (650 ìã, 4,7 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 40°Ñ. ×åðåç 1 ÷àñ
ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è ðàçáàâë þò 5 ìë ìåòàíîëà. Äîáàâë þò NaBH4 (150 ìã,
4,0 ììîëü) è ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò ðåàêöèîííóþ ñìåñü â òå÷åíèå 10 ìèí. Ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ãàñ ò, ïðèêàïûâà  ñóñïåíçèþ â 100 ìë áûñòðî ïåðåìåøèâàåìîãî íàñûùåííîãî
âîäíîãî NH4Cl. Ñîåäèíåíèå S îñàæäàåòñ , è åãî âûäåë þò ôèëüòðîâàíèåì, ïðîìûâàþò
âîäîé è ñóøàò.

Ïðîìåæóòî÷íûé áðîìêåòîí R ìîæíî ïîëó÷èòü, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 61Â, ÷àñòè a-d.
Ñì. òàêæå ÅÐ 0147791Â.

Ïðèìåð 57
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  57

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò
ìåòèë-4-àìèíîáåíçîàòîì (îò Aldrich), ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  57. m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25H28N2O5 437,2; íàéäåíî 437,2.

Ïðèìåð 58
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  58

Ïðèìåí   ìåòîäèêó âçàèìîäåéñòâè , àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 1, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî N1-(4-ãåïòèë-6-ìåòèë-2-ïèðèìèäèíèë)ñóëüôàíèëàìèä çàìåí þò 2-(4-
àìèíîôåíèë)-3-ìåòèë-3-ïèðàçîëèí-5-îíîì (îò Sigma-Aldrich Library of Rare Chemicals),
ïîëó÷àþò ñîëü TFA è ñîåäèíåíè  58. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ27H30N4O4 475,2;
íàéäåíî 475,2.

Ïðèìåð 59
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  59
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Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  jj (0,2 ã, 0,27 ììîëü) â 6 ìë ñìåñè ÄÌÔÀ/EtOH (1:1) äîáàâë þò
50ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïîä H2 ïðè 2,812 êã/ñì2

(40 ôóíò/äþéì2) â òå÷åíèå 8 ÷àñ. Ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò è î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé TFA). Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 59 â âèäå
TFA-ñîëè. Ïîëó÷åííóþ TFA-ñîëü ðàñòâîð þò â ñìåñè àöåòîíèòðèë/âîäà (1:1, 2 ìë), ê
êîòîðîé äîáàâë þò 1,5 ìë 0,1N âîäíîé HCl. Ðàñòâîð çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçóþò,
ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 59 â âèäå ñîëè ñ HCl. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H29N5O5S 572,7;
íàéäåíî 572,3.

Ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò jj ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  jj

Ê ñîåäèíåíèþ ÍÍ (4,5 ã, 8,1 ììîëü) (ïðèìåð 14, ÷àñòü à) â 20 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 1,5
ìë TFA. ×åðåç 1 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ïîäùåëà÷èâàþò 1,0N âîäíûì ãèäðîêñèäîì
íàòðè  è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò CH2Cl2, à çàòåì ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ñëîè
îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî
î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 2 äî 10% ìåòàíîëà â
ìåòèëåíõëîðèäå). Ê î÷èùåííîìó ïðîäóêòó (0,42 ã, 0,92 ììîëü) äîáàâë þò ýïîêñèä Ð
(ïðèìåð 15, ÷àñòü à) (0,22 ã, 0,76 ììîëü) è èçîïðîïàíîë (410 ìë). Ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàþò ïðè 70°Ñ. Äîáàâë þò ìåòèëåíõëîðèä, ïîêà íå ïîëó÷àò ãîìîãåííûé ðàñòâîð.
×åðåç 40 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è âûïàðèâàþò
ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(2% ìåòàíîë â ìåòèëåíõëîðèäå), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå jj.

Ïðèìåð 60
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  60

Ê ñìåñè ñîåäèíåíè  ðð (0,3 ã, 0,45 ììîëü) â 10 ìë áåçâîäíîãî EtOH äîáàâë þò 100 ìã
10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïîä Í2 ïðè 2,812 êã/ñì2 (40
ôóíò/äþéì2) â òå÷åíèå 18 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì
ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé TFA).
Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 60
â âèäå TFA-ñîëè. Ïîëó÷åííóþ TFA-ñîëü ðàñòâîð þò â ñìåñè àöåòîíèòðèë/âîäà (1:2, 100
ìë), ê êîòîðîé äîáàâë þò 6 ìë 0,1N âîäíîé HCl. Ðàñòâîð çàìîðàæèâàþò è ëèîôèëèçóþò,
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ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 60 â âèäå ñîëè ñ HCl. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ27H29N5O4 488,6;
íàéäåíî 488,3.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ðð ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  ññ

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèå Â (ïðèìåð 13, ÷àñòü b) (3,75 ã, 9,6 ììîëü), 2-(4-
àìèíîôåíèë)-3-ìåòèë-3-ïèðàçîëèí-5-îí (2,0 ã, 10,6 ììîëü) (îò Sigma-Aldrich Library of
Rare Chemicals), òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0) (0,44 ã, 0,48 ììîëü),
ðàöåìè÷åñêèé 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèë (0,90 ã, 1,44 ììîëü) è òðåò-
áóòèëàò íàòðè  (2,20 ã, 12,5 ììîëü), äîáàâë þò òîëóîë (50 ìë). Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
95°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñ â àòìîñôåðå àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë þò 200 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà è
äâàæäû ïðîìûâàþò ïîðöè ìè ïî 100 ìë 1,0Ì âîäíîãî NaHSO4, çàòåì 100 ìë íàñûùåííîãî
âîäíîãî NaHCO3. Ôàçó äèýòèëîâîãî ýôèðà ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
äî òåìíîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 30
äî 40% ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíàõ), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ññ â âèäå îðàíæåâîé ïåíû.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  ðð

Ê ñîåäèíåíèþ ññ (0,99 ã, 1,99 ììîëü) â 5 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 2 ìë TFA. ×åðåç 1 ÷àñ
ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò 15 ìë CH2Cl2 è ïðîìûâàþò 1,0N âîäíûì ãèäðîêñèäîì
íàòðè . Âîäíóþ ôàçó ñîáèðàþò è ñíîâà ïðîìûâàþò CH2Cl2 (10 ìë), à çàòåì ýòèëàöåòàòîì
(10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò
ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãðàäèåíò 2-10% MeOH â CH2Cl2), ïîëó÷à  ìàñëî (2,1 ã). ×àñòü äàííîãî ïðîäóêòà (0,5
ã, 1,26 ììîëü) ðàñòâîð þò â 10 ìë ñìåñè ìåòàíîë:ÒÃÔ=1:1. Äîáàâë þò áðîìãèäðèí GG
(ïðèìåð 13, ÷àñòü d) (0,42 ã, 1,20 ììîëü) è Ê2CO3 (0,44 ã, 3,15 ììîëü) è ñóñïåíçèþ
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
êîíöåíòðèðóþò, îñòàòîê ðàçáàâë þò 30 ìë âîäû è ýêñòðàãèðóþò äâàæäû ïîðöè ìè ïî 30 ìë
òîëóîëà. Òîëóîëüíûå ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê íàãðåâàþò äî 120°Ñ. ×åðåç 2 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò
äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå
(ãðàäèåíò 5-10% MeOH â CH2Cl2), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå ðð â âèäå ðûæåâàòî-êîðè÷íåâîãî
òâåðäîãî âåùåñòâà (0,7 ã).

Ïðèìåð 61À
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (61)
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Ê ðàñòâîðó 200 ìã (0,28 ììîëü) ñîåäèíåíè  Ò â 4 ìë óêñóñíîé êèñëîòû äîáàâë þò 100 ìã
10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàþò â àòìîñôåðå Í2 ïðè 2,812 êã/ñì2

(40 ôóíò/äþéì2). ×åðåç 17 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò î÷èùàþò
ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 70% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé
TFA). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 61 â âèäå ïîðîøêà.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå Ò ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  Ò

Ê 1,13 ã ñîåäèíåíè  D (2,2 ììîëü, ïðèìåð 52, ÷àñòü à) â 4 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 4 ìë
TFA. ×åðåç 30 ìèí ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ðàçáàâë þò 20 ìë ýòèëàöåòàòà è 20 ìë âîäû.
Ïîâûøàþò ðÍ äî 11, äîáàâë   6,0N âîäíûé ãèäðîêñèä íàòðè , è ðàçäåë þò ñëîè.
Ýòèëàöåòàòíûé ñëîé ïðîìûâàþò îäèí ðàç 1,0N âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà íàòðè ,
ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äî êîðè÷íåâîãî ìàñëà. Äàííîå ìàñëî
ðàñòâîð þò â 7,0 ìë èçîïðîïàíîëà è äîáàâë þò 600 ìã (2,0 ììîëü) ýïîêñèäà Ð (ïðèìåð 15,
÷àñòü à). Ðàñòâîð íàãðåâàþò äî 70°Ñ. ×åðåç 34 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò è ïðîäóêò
÷àñòè÷íî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 1 äî 2% ìåòàíîëà â
ÑÍ2Cl2). Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ïðîäóêò, îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå
Ò â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Ïðèìåð 61Â
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (61)
Ê ðàñòâîðó N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ) (4,0 ã, 6,5 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå
(100 ìë) è âîäå (16 ìë) äîáàâë þò 10% ïàëëàäèé íà óãëå (800 ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå âîäîðîäà â òå÷åíèå 6,5 ÷àñ. Òâåðäûå âåùåñòâà
îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò òåòðàãèäðîôóðàíîì (4×25 ìë) è çàòåì ñìåñüþ 50%
ìåòàíîë/òåòðàãèäðîôóðàí (2×25 ìë). Îáúåäèíåííûå ôðàêöèè âûïàðèâàþò äîñóõà è
î÷èùàþò ñûðîé ïðîäóêò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò. Îáúåäèí þò ïðîäóêò èç íåñêîëüêèõ öèêëîâ,
ïîëó÷à  4,68 ã, êîòîðûå ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (200 ìë) è âîäå (200 ìë). Äîáàâë þò
1,0N HCl (18,7 ìë) è ðàñòâîð ëèîôèëèçóþò. Îñòàòîê ñíîâà ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå
(125 ìë) è âîäå (125 ìë). Äîáàâë þò 1,0N HCl è ðàñòâîð ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîëü
ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  61 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî ïîðîøêà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,55 (óøèð.ñ, 1H), 9,40 (óøèð.ñ, 1H), 8,80, (óøèð.ñ, 1H), 8,26 (ä, 1H),
7,60, (óøèð.ñ, 2H) 7,25-7,45 (ì, 5H), 6,92-7,16 (ì, 10H), 6,55 (ä, 1H), 5,45 (ä, 1H),
3,69 (ñ, 3H) 2,80-3,15 (ì, 6H); m/z [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32Í31N3O4 522,24; íàéäåíî 522,4.

Ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ÐÐ ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
à. Ñèíòåç 8-àöåòîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (ÑÑ)
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8-Ãèäðîêñèõèíîëèí-N-îêñèä (160,0 ã, 1,0 ìîëü) è óêñóñíóþ êèñëîòó (800 ìë, 8,4 ìîëü)
íàãðåâàþò ïðè 100°Ñ â òå÷åíèå 3 ÷àñ è çàòåì îõëàæäàþò íà ëüäó. Ïðîäóêò ñîáèðàþò íà
âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò óêñóñíûì àíãèäðèäîì (2×100 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  8-àöåòîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (ÑÑ) (144 ã) â âèäå êðàñíîâàòî
êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

b. Ñèíòåç 5-àöåòèë-8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (DD)

Ñóñïåíçèþ õëîðèäà àëþìèíè  (85,7 ã, 640 ììîëü) â 1,2-äèõëîðýòàíå (280 ìë) îõëàæäàþò
íà ëüäó è äîáàâë þò ñîåäèíåíèå ÑÑ (56,8 ã, 280 ìîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû, à çàòåì íàãðåâàþò äî 85°Ñ. ×åðåç 30 ìèí äîáàâë þò àöåòèëõëîðèä (1,5 ìë,
21 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò åùå 60 ìèí. Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò è
äîáàâë þò 1N HCl (3 ë) ïðè 0°Ñ è õîðîøåì ïåðåìåøèâàíèè. Ïîñëå ïåðåìåøèâàíè  â
òå÷åíèå 2 ÷àñ ñîáèðàþò òâåðäûå âåùåñòâà íà âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò âîäîé (3×250
ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé ïðîäóêò, âûäåëåííûé èç íåñêîëüêèõ ïàðòèé
(135 ã), îáúåäèí þò è ðàñòèðàþò â äèõëîðìåòàíå (4 ë) â òå÷åíèå 6 ÷àñ. Ïðîäóêò
ñîáèðàþò íà âîðîíêå Áþõíåðà è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  5-àöåòèë-8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (DD) (121 ã).

ñ. Ñèíòåç 5-àöåòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (ÅÅ)

Ê 5-àöåòèë-8-ãèäðîêñè-2-õèíîëîíó (37,7 ã, 186 ììîëü) äîáàâë þò äèìåòèëôîðìàìèä (200
ìë) è êàðáîíàò êàëè  (34,5 ã, 250 ìîëü), à çàòåì áåíçèëáðîìèä (31,8 ã, 186 ììîëü).
Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 2,25 ÷àñ è çàòåì âûëèâàþò â
íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèäà íàòðè  (3,5 ë) ïðè 0°Ñ è õîðîøî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 1
÷àñ. Ïðîäóêò ñîáèðàþò è ñóøàò íà âîðîíêå Áþõíåðà â òå÷åíèå 1 ÷àñ, ïîëó÷åííûå òâåðäûå
âåùåñòâà ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå (2 ë) è ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè . Ðàñòâîð
ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà è ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (5×200 ìë). Îáúåäèíåííûé
ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è ïîëó÷åííûå òâåðäûå âåùåñòâà ðàñòèðàþò â ýôèðå (500
ìë) â òå÷åíèå 2 ÷àñ. Ïðîäóêò ñîáèðàþò íà âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò ýôèðîì (2×250
ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  5-àöåòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí (ÅÅ) (44 ã) â âèäå áåëîãî ïîðîøêà.

d. Ñèíòåç 5-(2-áðîì-1-îêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (R)

5-Àöåòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (ÅÅ) (20,0 ã, 68,2 ììîëü) ðàñòâîð þò â
äèõëîðìåòàíå (200 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ. Äîáàâë þò ïðè ïîìîùè øïðèöà äèýòèëýôèðàò
òðèôòîðèäà áîðà (10,4 ìë, 82,0 ììîëü) è ñìåñü íàãðåâàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû,
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ïîëó÷à  òîíêóþ ñóñïåíçèþ. Äàííóþ ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò ïðè 45°Ñ (ìàñë íà  áàí ) è
äîáàâë þò ðàñòâîð áðîìà (11,5 ã, 72,0 ììîëü) â äèõëîðìåòàíå (100 ìë) â òå÷åíèå 40
ìèí. Ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè 45°Ñ åùå 15 ìèí è çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû. Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è çàòåì ðàñòèðàþò â 10%
âîäíîì êàðáîíàòå íàòðè  (200 ìë) â òå÷åíèå 1 ÷àñ. Òâåðäûå âåùåñòâà ñîáèðàþò íà
âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò âîäîé (4×100 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Ïðîäóêò èç äâóõ öèêëîâ îáúåäèí þò äë  î÷èñòêè. Ñûðîé ïðîäóêò (52 ã) ðàñòèðàþò â 50%
ìåòàíîëå â õëîðîôîðìå (500 ìë) â òå÷åíèå 1 ÷àñ. Ïðîäóêò ñîáèðàþò íà âîðîíêå Áþõíåðà è
ïðîìûâàþò 50% ìåòàíîëîì â õëîðîôîðìå (2×50 ìë) è ìåòàíîëîì (2×50 ìë). Òâåðäîå
âåùåñòâî ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  5-(2-áðîì-1-îêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí (R) (34,1 ã) â âèäå áåëîãî ïîðîøêà.

å. Ñèíòåç 5-(2-áðîì-(R)-1-ãèäðîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (FF)

Ïðèìåí   ìåòîäèêó, îïèñàííóþ â ðàáîòå Mathre è äð., J. Org. Chem., 1991, 56, 751-
762, ãîòîâ ò êàòàëèçàòîð ñëåäóþùèì îáðàçîì. (R)-(+)--Äèôåíèëïðîëèíîë (10,0 ã, 39
ììîëü) è òðèìåòèëáîðîêñèí (3,7 ìë, 26 ììîëü) îáúåäèí þò â òîëóîëå (200 ìë) è
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30 ìèí. Äàííóþ ñìåñü ïîìåùàþò íà
ìàñë íóþ áàíþ (150°Ñ) è îòãîí þò 150 ìë æèäêîñòè. Äîáàâë þò òîëóîë (50 ìë) è
ñîáèðàþò åùå 50 ìë äèñòèëë òà. Äîáàâë þò åùå ïîðöèþ òîëóîëà (50 ìë) è ñîáèðàþò åùå
50 ìë äèñòèëë òà. Àëèêâîòó ìàòåðèàëà (1,00 ìë), îñòàâøåãîñ  â ðåçåðâóàðå, âûïàðèâàþò
äîñóõà è âçâåøèâàþò (241,5 ìã), îïðåäåë  , ÷òî êîíöåíòðàöè  êàòàëèçàòîðà ñîñòàâë åò
0,87Ì.

5-(2-Áðîì-1-îêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (R) (30,0 ã, 81 ììîëü)
ñóñïåíäèðóþò â òåòðàãèäðîôóðàíå (1,2 ë) â àòìîñôåðå àçîòà è äîáàâë þò ïîëó÷åííûé
âûøå êàòàëèçàòîð (13 ìë, 11 ììîëü). Ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò äî -5°Ñ íà áàíå
ëåä/èçîïðîïàíîë è äîáàâë þò áîðàí (1,0Ì â ÒÃÔ, 97 ìë, 97 ììîëü) â òå÷åíèå 3 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 45 ìèí ïðè -5°Ñ, çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò
ìåòàíîë (200 ìë). Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  5-(2-áðîì-(R)-1-
ãèäðîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (FF).

f. Ñèíòåç 5-(2-áðîì-(R)-1-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîíà (HH)

Ñîåäèíåíèå FF (15 ã, 40 ììîëü) è 2,6-ëóòèäèí (9,3 ìë, 80 ììîëü) ñóñïåíäèðóþò â
äèõëîðìåòàíå ïðè 0°Ñ. Äîáàâë þò ïî êàïëå òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë
òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò (18,5 ìë, 80 ììîëü). Ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå íî÷è. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâë þò
äèõëîðìåòàíîì (200 ìë) è ïðîìûâàþò äâàæäû 1N ñîë íîé êèñëîòîé, à çàòåì òðè ðàçà
íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè. Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ñóøàò íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  è
óìåíüøàþò îáúåì â âàêóóìå äî 100 ìë. Îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà âíîñ ò â êîëîíêó ñ
ñèëèêàãåëåì, óðàâíîâåøåííóþ 30% ýòèëàöåòàòîì â ãåêñàíå, è ýëþèðóþò ïðîäóêò 50%
ýòèëàöåòàòîì â ãåêñàíå. Óäàëåíèå ðàñòâîðèòåë  ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè äàåò 5-(2-áðîì-
(R)-1-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (HH) (10,3 ã).
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Âûäåë þò òàêæå íå ïðîðåàãèðîâàâøåå èñõîäíîå âåùåñòâî (ñîåäèíåíèå FF, 2 ã).
g. Ñèíòåç N-òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë-2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]

ýòèëàìèíà (LL)

Ïîä àçîòîì ñîåäèíåíèå Õ (èç ïðèìåðà 38, ÷àñòü à) (5,0 ã, 16,7 ììîëü) ñìåøèâàþò ñ
òîëóîëîì (80 ìë) è äîáàâë þò ãèäðîõëîðèä 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà (4,3 ã, 18,3
ììîëü), ïîëó÷à  ñóñïåíçèþ. Äîáàâë þò 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèë (1,6 ã,
2,5 ììîëü), à çàòåì òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0) (760 ìã, 0,83 ììîëü) è â
çàêëþ÷åíèå òðåò-áóòèëàò íàòðè  (5,3 ã, 55 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ â òå÷åíèå
150 ìèí è çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò âîäó (150 ìë), à çàòåì
ýòèëàöåòàò (150 ìë) è îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ôàçû ïðîìûâàþò òðè ðàçà 0,5Ì
áèñóëüôàòîì íàòðè  (200 ìë), îäèí ðàç íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (150
ìë) è äâàæäû íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (150 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò
íàä ñóëüôàòîì ìàãíè  (50 ã) è óäàë þò ëåòó÷èå âåùåñòâà â âàêóóìå, ïîëó÷à  N-òðåò-
áóòîêñèêàðáîíèë-2-[4-(3-[ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèëàìèí (LL) (8,4 ã),
êîòîðûé èñïîëüçóþò áåç äàëüíåéøåé î÷èñòêè.

h. Ñèíòåç 2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèëàìèíà (MM)

Ïîä àçîòîì ñîåäèíåíèå LL (94,6 ã) ðàñòèðàþò â äèõëîðìåòàíå (500 ìë) è îõëàæäàþò
íà áàíå ñî ëüäîì. Äîáàâë þò õëîðèñòûé âîäîðîä (4Ì â äèîêñàíå, 125 ìë, 500 ììîëü) 10
ïîðöè ìè â òå÷åíèå 20 ìèí. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 130 ìèí, çà ýòî âðåì  ïðîäóêò îñàæäàåòñ . Òâåðäûå âåùåñòâà
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò äèõëîðìåòàíîì (350 ìë) è ñóøàò â âàêóóìå â òåìíîòå,
ïîëó÷à  ñîëü äèãèäðîõëîðèä 2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]
ýòèëàìèíà (MM). 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 8,29 (óøèð.ñ, 2H), 8,04 (óøèð.ñ, 1H),
7,25-7,50 (ì, 5H), 6,90-7,08 (ì, 7H), 3,69 (ñ, 3H), 2,93 (ì, 2H), 2,75 (ì, 2H); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ21H22N2O 319,18; íàéäåíî 319,3.

i. Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (NN)

Ñîëü äèãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  ÌÌ ðàñïðåäåë þò ìåæäó èçîïðîïèëàöåòàòîì è 1,0N
ãèäðîêñèäîì íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò,
ïîëó÷à  ñâîáîäíîå îñíîâàíèå â âèäå òåìíîãî ìàñëà.

Îòâåøèâàþò â êîëáó éîäèä íàòðè  (4,2 ã, 28 ììîëü), ñîåäèíåíèå ÍÍ (9,1 ã, 18,6
ììîëü) è áèêàðáîíàò íàòðè  (4,7 ã, 55,9 ììîëü). Ïîä àçîòîì äîáàâë þò ñîåäèíåíèå ÌÌ (7
ã, 22 ììîëü) â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (20 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 140°Ñ (ìàñë íà 
áàí ) â òå÷åíèå 30 ìèí, à çàòåì îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Äîáàâë þò
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ýòèëàöåòàò (200 ìë) è ñìåñü ïðîìûâàþò òðè ðàçà 1N ñîë íîé êèñëîòîé, çàòåì 1N
ãèäðîêñèäîì íàòðè , íàñûùåííûì áèêàðáîíàòîì íàòðè  è â çàêëþ÷åíèå íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (êàæäûé ðàç ïî 200 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôàçû ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà, ïîëó÷à  N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-
ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (NN) (13,9 ã), êîòîðûé èñïîëüçóþò íà ñëåäóþùåé ñòàäèè áåç
äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè.

j. Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ)

Ñîåäèíåíèå NN (13,9 ã) îáúåäèí þò ñ ìåòàíîëîì (200 ìë) è äîáàâë þò ÷àñò ìè
êîíöåíòðèðîâàííóþ ñîë íóþ êèñëîòó (170 ìë) (ýêçîòåðìè÷åñêà  ðåàêöè ). Ðàñòâîð ïîñëå
äîáàâëåíè  ñòàíîâèòñ  îðàíæåâûì è ìóòíûì, äîáàâë þò åùå ìåòàíîë (100 ìë) äî
ïîëó÷åíè  ïðîçðà÷íîãî ðàñòâîðà. Ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â
òå÷åíèå íî÷è, çà ýòî âðåì  îáðàçóåòñ  êîðè÷íåâà  ñìîëà. Óäàë þò ðàñòâîðèòåëü â
âàêóóìå è äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (300 ìë). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü îõëàæäàþò íà áàíå ñî ëüäîì
è íåéòðàëèçóþò (ðÍ 7) 10N ãèäðîêñèäîì íàòðè . Çàòåì ïîäíèìàþò ðÍ äî 10 1Ì
ãèäðîêñèäîì íàòðè , ïîëó÷à  ïðîçðà÷íóþ äâóõôàçíóþ ñìåñü. Ôàçû ðàçäåë þò è âîäíûé
ñëîé ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (300 ìë). Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò íàä
ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàþò äîñóõà. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò ìåòîäîì ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (500 ã, 0-10% ìåòàíîë â äèõëîðìåòàíå), ïîëó÷à  N-{2-[4-(3-
ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ) (5,6 ã).

Ïðèìåð 61Ñ
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ)
Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå ÐÐ ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
à. Ñèíòåç 5-(2-áðîì-(R)-1-ãèäðîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîíà (FF)
(R)-(+)--Äèôåíèëïðîëèíîë (30,0 ã, 117 ììîëü) è òðèìåòèëáîðîêñèí (11,1 ìë, 78 ììîëü)

îáúåäèí þò â òîëóîëå (300 ìë) è ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 30
ìèí. Ñìåñü ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ (150°Ñ) è îòãîí þò æèäêîñòü. Äîáàâë þò òîëóîë
àëèêâîòàìè ïî 20 ìë è ïðîäîëæàþò ïåðåãîíêó â òå÷åíèå 4 ÷àñ. Äîáàâë þò âñåãî 300 ìë
òîëóîëà. Â çàêëþ÷åíèå ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Àëèêâîòó â 500 ìêë
âûïàðèâàþò äîñóõà, âçâåøèâàþò (246 ìã), îïðåäåë  , ÷òî êîíöåíòðàöè  êàòàëèçàòîðà
ñîñòàâë åò 1,8Ì.

5-(2-Áðîì-1-îêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (R) (90,0 ã, 243 ììîëü) ïîìåùàþò
ïîä àçîò, äîáàâë þò òåòðàãèäðîôóðàí (900 ìë), à çàòåì ïîëó÷åííûé âûøå êàòàëèçàòîð
(1,8Ì â òîëóîëå, 15 ìë, 27 ììîëü). Ñóñïåíçèþ îõëàæäàþò äî -10±5°Ñ íà áàíå
ëåä/èçîïðîïàíîë. Äîáàâë þò áîðàí (1,0Ì â ÒÃÔ, 294 ìë, 294 ììîëü) â òå÷åíèå 4 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò åùå 45 ìèí ïðè -10°Ñ, çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò
ìåòàíîë (250 ìë). Ñìåñü êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â êèï ùåì
àöåòîíèòðèëå (1,3 ë), ôèëüòðóþò ãîð ÷èì è îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû.
Êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò àöåòîíèòðèëîì è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè, ïîëó÷à  5-(2-áðîì-(R)-1-ãèäðîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (FF)
(72,5 ã, 196 ììîëü, âûõîä 81%, 95% åå, ÷èñòîòà 95% ïî ñîîòíîøåíèþ çîí â ÂÝÆÕ).

b. Ñèíòåç 5-(2-áðîì-(R)-1-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîíà (HH)

Ñîåäèíåíèå FF (70,2 ã, 189 ììîëü) îáðàáàòûâàþò N,N-äèìåòèëôîðìàìèäîì (260 ìë) è
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îõëàæäàþò íà áàíå ïîä àçîòîì. Äîáàâë þò 2,6-ëóòèäèí (40,3 ìë, 376 ììîëü) â òå÷åíèå 5
ìèí, à çàòåì ìåäëåííî äîáàâë þò òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëèë òðèôòîðìåòàíñóëüôîíàò (99,8
ìë, 378 ììîëü), ïîääåðæèâà  òåìïåðàòóðó íèæå 20°Ñ. Ñìåñè äàþò íàãðåòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå 45 ìèí. Ê äàííîé ñìåñè äîáàâë þò ïî êàïëå ìåòàíîë (45 ìë) çà 10
ìèí è ðàñïðåäåë þò äàííóþ ñìåñü ìåæäó ñìåñüþ ýòèëàöåòàò/ãåêñàí (1:1, 500 ìë) è ñìåñüþ
âîäà/íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (1:1, 500 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè ïðîìûâàþò åùå äâà
ðàçà ñìåñüþ âîäà/íàñûùåííûé ðàñòâîð ñîëè (1:1, êàæäûé ðàç ïî 500 ìë). Îáúåäèíåííûå
îðãàíè÷åñêèå ôðàêöèè âûïàðèâàþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñâåòëî-æåëòîå
ìàñëî. Äîáàâë þò ê ìàñëó äâå îòäåëüíûå ÷àñòè öèêëîãåêñàíà (400 ìë) è ïðîäîëæàþò
ïåðåãîíêó äî îáðàçîâàíè  ãóñòîé áåëîé ñóñïåíçèè. Äîáàâë þò ê ñóñïåíçèè öèêëîãåêñàí
(300 ìë) è ïîëó÷åííûå áåëûå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò öèêëîãåêñàíîì
(300 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  5-(2-áðîì-(R)-1-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëîêñè)ýòèë-8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí (HH) (75,4 ã, 151 ììîëü,
âûõîä 80%, 98,6% åå).

ñ. Ñèíòåç N-[2-(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-(R)-2-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëîêñè-2-(8-áåíçèëîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (JJ)

Ñîåäèíåíèå ÍÍ (136,5 ã, 279 ììîëü), 4-áðîìôåíåòèëàìèí (123 ã, 615 ììîëü) è
äèìåòèëñóëüôîêñèä (180 ìë) ñìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïîä àçîòîì.
Äîáàâë þò åùå 40 ìë äèìåòèëñóëüôîêñèäà. Ñìåñü íàãðåâàþò äî 85°Ñ â òå÷åíèå 5 ÷àñ.
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (1 ë) è 10% âîäíîé óêñóñíîé
êèñëîòîé (500 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôðàêöèþ ïðîìûâàþò 10% âîäíîé óêñóñíîé êèñëîòîé
(3×500 ìë), çàòåì 1N ãèäðîêñèäîì íàòðè  (3×500 ìë). Ïîñëåäíèé ñìûâ ôèëüòðóþò ÷åðåç
öåëèò (100 ã). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî 300 ìë è äîáàâë þò öèêëîãåêñàí
(2×500 ìë), ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äî 300 ìë. Äîáàâë þò äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
öèêëîãåêñàíà äî êîíå÷íîãî îáúåìà 1,8 ë, êîòîðûé ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò (50 ã). Ê
ñûðîìó ïðîäóêòó äîáàâë þò ðàñòâîð HCl â èçîïðîïàíîëå, ïîëó÷åííûé ìåäëåííûì
äîáàâëåíèåì êîíöåíòðèðîâàííîé HCl (23,5 ìë) ê èçîïðîïàíîëó (180 ìë) ïðè 10°Ñ
(âíóòðè), è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 5 ÷àñ, ïðîìûâàþò öèêëîãåêñàíîì
(2×500 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè â òå÷åíèå 24 ÷àñ, ïîëó÷à  ãèäðîõëîðèä N-[2-
(4-áðîìôåíèë)ýòèë]-(R)-2-òðåò-áóòèëäèìåòèëñèëîêñè-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèíà (JJ) (145 ã, 80% ìîë ðíûõ, 106% ìàñ., ÂÝÆÕ-÷èñòîòà 97,9%).

d. Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (NN)

Ê ãèäðîõëîðèäó ñîåäèíåíè  JJ (73,7 ã, 114 ììîëü) è 4-ìåòîêñè-3-
ôåíèëàíèëèíãèäðîõëîðèäó (32,4 ã, 137 ììîëü) äîáàâë þò òîëóîë (380 ìë) ïðè óìåðåííîì
ïåðåìåøèâàíèè â òå÷åíèå 5 ìèí, à çàòåì äîáàâë þò ÷àñò ìè òðåò-áóòèëàò íàòðè  (49,3 ã,
513 ììîëü) çà 1 ìèí è â çàêëþ÷åíèå 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèë (10,65 ã,
17 ììîëü) è òðèñ(äèáåíçèëèäåíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0) (5,22 ã, 5,7 ììîëü). Ïîëó÷åííóþ
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò è íàãðåâàþò äî 85-89°Ñ (âíóòðè) â òå÷åíèå 2,5 ÷àñ. Ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, äîáàâë þò âîäó (400 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 5
ìèí, ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò (80 ã) è ðàñïðåäåë þò, èñïîëüçó  òîëóîë (100 ìë).
Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñîáèðàþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè íà áàíå (40°Ñ),
ïîëó÷à  N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-òðåò-
áóòèëäèìåòèëñèëèë-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (NN) â âèäå òåìíîãî
â çêîãî ìàñëà.

å. Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
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áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ)
Ñîåäèíåíèå NN ñ ïðåäûäóùåé ñòàäèè ðàñòâîð þò â 280 ìë ÒÃÔ. Äîáàâë þò ê ðàñòâîðó

òðèãèäðîôòîðèä òðèýòèëàìèíà (27,6 ã, 171 ììîëü), äë  ñìûâêè îñòàòêîâ ðåàãåíòà
èñïîëüçóþò åùå 20 ìë ÒÃÔ è ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 25°Ñ ïîä àçîòîì â
òå÷åíèå 16 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè íà áàíå
(25°Ñ), ïîëó÷à  òåìíîå â çêîå ìàñëî, ê êîòîðîìó äîáàâë þò äèõëîðìåòàí (400 ìë), à
çàòåì 1N âîäíûé NaOH (200 ìë). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò 5 ÷àñ. Âåðõíèé ñëîé
îòáðàñûâàþò, à îðãàíè÷åñêèé ñëîé êîíöåíòðèðóþò äî â çêîãî ìàñëà.

Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå, ïîëó÷à  îáùèé îáúåì 630 ìë. Áåðóò
àëèêâîòó â 60 ìë è êîíöåíòðèðóþò äî 30 ìë. Äîáàâë þò òîëóîë (60 ìë), à çàòåì ñìåñü
êîíöåíòðèðîâàííîé ñîë íîé êèñëîòû (2,7 ìë) è ìåòàíîëà (4,5 ìë), ïîëó÷à  ãóñòóþ ïàñòó,
çàêðûòóþ ñâîáîäíî òåêóùåé æèäêîñòüþ. Æèäêîñòü àêêóðàòíî óäàë þò è ïàñòó ïðîìûâàþò
òîëóîëîì (50 ìë). Ñìîëó ðàñïðåäåë þò ìåæäó äèõëîðìåòàíîì (40 ìë) è 1N âîäíûì
ãèäðîêñèäîì íàòðè  (40 ìë) è óäàë þò îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå, ïðèìåí   ãðàäèåíò 0-10%
ìåòàíîë â äèõëîðìåòàíå), ïîëó÷à  N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-
(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-áåíçèëîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (ÐÐ).

Ïðèìåð 62
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  62

Ê ðàñòâîðó 70 ìë ñîåäèíåíè  nn (0,09 ììîëü) â 5 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû
äîáàâë þò 21 ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âñòð õèâàþò â àòìîñôåðå Í2

ïðè 2,812 êã/ñì2 (40 ôóíò/äþéì2). ×åðåç 18 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò
î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1%
âîäíîé TFA), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 62 (10 ìã, 0,0126 ììîëü) â âèäå TFA-ñîëè. 1Í ßÌÐ (300
ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 1,21-1,33 (ì, 2Í), 1,39-1,52 (ì, 4Í), 2,74 (ì, 4Í), 2,82 (ì, 2Í),
2,96-3,20 (ì, 4H), 5,25 (ì, 1H), 6,13 (ì, 1H), 6,51 (ì, 1H), 6,90 (ä, 1H, J=8,2 Ãö),
7,01 (ä, 2H, J=8,8 Ãö), 7,07-7,15 (ì, 5H), 7,43 (ä, 2H, J=9,1 Ãö), 8,07 (ä, 2H, J=9,9
Ãö), 8,61 (óøèð.ñ, 2H), 8,76 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 10,46 (ñ, 1H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ30H34N4O5S 563,7; íàéäåíî 563,3.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå nn ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  kk

Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ 4,51 ã (11,6 ììîëü) ñîåäèíåíè  Â (ïðèìåð13, ÷àñòü b), 3,61 ã
(15,0 ììîëü) 4-ïèïåðèäèíîñóëüôîíèë)àíèëèíà (îò Meybridge), 0,53 ã (0,58 ììîëü)
òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäè (0), 1,19 ã (1,91 ììîëü) ðàöåìè÷åñêîãî 2,2'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèëà è 1,45 ã (15,1 ììîëü) òðåò-áóòèëàòà íàòðè ,
äîáàâë þò òîëóîë (60 ìë) è ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 6 ÷àñ â àòìîñôåðå
àçîòà. Ñìåñü ðàçáàâë þò 200 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà è ïðîìûâàþò äâàæäû ïîðöè ìè ïî
100 ìë 1,0Ì âîäíîãî NaHSO4, à çàòåì 100 ìë íàñûùåííîãî âîäíîãî NaHCO3. Ôàçó
äèýòèëîâîãî ýôèðà ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà.
Äàííîå ìàñëî î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 30 äî 40%
ýòèëàöåòàòà â ãåêñàíå), ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå kk â âèäå îðàíæåâîé ïåíû.
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b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  mm

Ðàñòâîð ñîåäèíåíè  kk (2,88 ã, 5,24 ììîëü) â 20 ìë CH2Cl2 îõëàæäàþò äî 0°Ñ è
äîáàâë þò 20 ìë TFA. ×åðåç 20 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü êîíöåíòðèðóþò è ðàñòâîð þò
îñòàòîê â èçîïðîïèëàöåòàòå. Èçîïðîïèëàöåòàòíûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò äâàæäû 1,0N
âîäíûì NaOH, à çàòåì âîäîé è ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà.
Äàííîå ìàñëî ðàñòâîð þò â 2 ìë ÄÌÔÀ è äîáàâë þò ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ÀÀ (337ìã,
0,69 ììîëü), äèýòèëèçîïðîïèëàìèí (179 ìã, 1,38 ììîëü) è éîäèä êàëè  (172 ìã, 1,04
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò äî 100°Ñ. ×åðåç 18 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü
îõëàæäàþò è äîáàâë þò â ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàåìóþ âîäó. Îñàäèâøååñ  ñîåäèíåíèå mm
îòäåë þò ôèëüòðîâàíèåì è î÷èùàþò õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ýòèëàöåòàò/ãåêñàí=1:
1), ïîëó÷à  544 ìã òâåðäîãî âåùåñòâà.

ñ. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  nn

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  mm (83 ìã, 0,01 ììîëü) â CH2Cl2 (0,9 ìë) è òðèýòèëàìèíó (0,09
ìë) äîáàâë þò òðèãèäðîôòîðèä òðèýòèëàìèíà (313 ìã, 1,94 ììîëü). Ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â àòìîñôåðå N2. ×åðåç 18 ÷àñ ðåàêöèîííóþ
ñìåñü ðàçáàâë þò CH2Cl2 è ïðîìûâàþò 1,0N âîäíîé HCl, à çàòåì äâà ðàçà íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì NaCl. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå nn (70 ìã).

Ïðèìåð 63
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  63

Ê ðàñòâîðó 70 ìë ñîåäèíåíè  rr (1,05 ììîëü) â 10 ìë ëåä íîé óêñóñíîé êèñëîòû
äîáàâë þò 100 ìã 10% ïàëëàäè  íà óãëå. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò â àòìîñôåðå
Í2. ×åðåç 65 ÷àñ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ
îáðàùåííîé ôàçîé (ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â 0,1% âîäíîé TFA), ïîëó÷à  90
ìã (0,14 ììîëü) TFA-ñîëè. Ïîëó÷åííóþ TFA-ñîëü ðàñòâîð þò â ñìåñè àöåòîíèòðèë/âîäà (1:
2, 10 ìë), ê êîòîðîé äîáàâë þò 3 ìë 0,1N âîäíîé HCl. Ðàñòâîð çàìîðàæèâàþò è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 63 â âèäå ñîëè HCl. m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ29H29N5O4 512,6; íàéäåíî 512,3.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå rr ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  qq
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Ê 0,99 ã (1,99 ììîëü) ñîåäèíåíè  ññ (ïðèìåð 60, ÷àñòü à) â 5 ìë CH2Cl2 äîáàâë þò 2 ìë
TFA. ×åðåç 1 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò, ðàçáàâë þò 15 ìë CH2Cl2 è ïðîìûâàþò 1,0N
âîäíûì ãèäðîêñèäîì íàòðè . Âîäíóþ ôàçó ñîáèðàþò è ñíîâà ïðîìûâàþò CH2Cl2 (10 ìë),
à çàòåì ýòèëàöåòàòîì (10 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ñëîè îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4,
ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò 2-10% MeOH â CH2Cl2), ïîëó÷à  ïðîìåæóòî÷íûé
ïðîäóêò qq â âèäå ìàñëà.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  rr

Ê ðàñòâîðó ñîåäèíåíè  qq (2,06 ìã, 5,0 ììîëü) â 27 ìë ÄÌÔÀ äîáàâë þò áðîìêåòîí R
(ïðèìåð 56, ÷àñòü à) (1,71 ã, 4,5 ììîëü) è K2CO3 (1,91 ã, 13,8 ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
íàãðåâàþò äî 5°Ñ. ×åðåç 1 ÷àñ ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò îõëàæäèòüñ  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è îòôèëüòðîâûâàþò K2CO3. Ôèëüòðàò ðàçáàâë þò ÑÍ2Cl2 (50 ìë) è
ïðîìûâàþò 0,1N HCl (30 ìë). Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò îäèí ðàç íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì íàñûùåííûì âîäíûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè ,
ñóøàò íàä Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  ìàñëî. Äàííûé
ïðîäóêò (1,14 ã, 1,65 ììîëü) ðàñòâîð þò â 12 ìë ÒÃÔ/EtOH (1:1) è äîáàâë þò NaBH4 (380
ìã, 10,0 ììîëü). ×åðåç 20 ìèí ýíåðãè÷íîãî ïåðåìåøèâàíè  ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò
íàñûùåííûì âîäíûì NH4Cl, êîòîðûé äîáàâë þò äî ïðåêðàùåíè  âûäåëåíè  ãàçà â
ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè . Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò äâàæäû íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè , çàòåì íàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè , ñóøàò íàä
Na2SO4 è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (2% ÌåÎÍ â CH2Cl2), ïîëó÷à  230 ìã ïðîìåæóòî÷íîãî
ñîåäèíåíèå rr.

Ïðèìåð 64
Ñèíòåç N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèíà (64)

Ê ñìåñè 580 ìã (0,93 ììîëü) ñîåäèíåíè  V â 25 ìë ýòàíîëà äîáàâë þò 173 ìã 10%
ïàëëàäè  íà óãëå â òîêå àçîòà. Ê êîëáå ïîäñîåäèí þò áàëëîí ñ ãàçîîáðàçíûì âîäîðîäîì è
ðåàêöèîííóþ ñìåñü ýíåðãè÷íî ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 4 äíåé. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò è ôèëüòðàò êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò
ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé, ïðèìåí   ãðàäèåíò îò 10 äî 50% àöåòîíèòðèëà â
0,1% âîäíîé TFA. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò,
ïîëó÷à  TFA-ñîëü ñîåäèíåíè  64 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Îáðàçåö TFA-ñîëè ñîåäèíåíè  64 (150 ìã) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (2,0 ìë) è âîäå
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(2,0 ìë). Äîáàâë þò 0,1N HCl (7,0 ìë, 0,70 ììîëü) è ïîëó÷åííûé îñàäîê ïîâòîðíî
ðàñòâîð þò, â àöåòîíèòðèëå. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ëèîôèëèçèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì òâåðäîãî
âåùåñòâà, êîòîðîå ñíîâà ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (5,0 ìë) è âîäå (5,0 ìë). Äîáàâë þò
0,1N HCl (7,0 ìë, 0,7 ììîëü) è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîëü
ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  64 â âèäå íå ñîâñåì áåëîãî ïîðîøêà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,10 (óøèð.ñ, 1H), 9,62 (ñ, 1H), 8,80 (óøèð.ñ, 1H), 8,65 (óøèð.ñ, 1H),
8,27 (ä, 1H), 8,15 (ä, 1H), 6,80-7,15 (ì, 11H), 4,78 (ää, 1H), 3,94 (êâ, 2H), 2,80-
3,15 (ì, 6H), 1,29 (ò, 3H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25H29N3O4 436,22; íàéäåíî 436,3.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå V ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  V

Ê 0,60 ã (1,3 ììîëü) ñîåäèíåíè  Ñ (ïðèìåð 37, ÷àñòü à) â 20 ìë CH2Cl2 ïðè 0°Ñ
äîáàâë þò 2,0 ìë òðèôòîðóêñóñíîé êèñëîòû. ×åðåç 1 ÷àñ ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è îñòàòîê ðàñïðåäåë þò ìåæäó 1,0N âîäíûì NaOH è EtOAc. Ôàçû
ðàçäåë þò è EtOAc-ôàçó ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà è
ðàñòâîð þò â 10 ìë ñìåñè ìåòàíîë:ÒÃÔ=1:1. Äîáàâë þò áðîìãèäðèí GG (ïðèìåð 13,
÷àñòü d) (360 ìã, 1,0 ììîëü) è K2CO3 (380 ìã, 2,7 ììîëü) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ðàçáàâë þò 30 ìë âîäû è äâàæäû ýêñòðàãèðóþò ïîðöè ìè ïî 30 ìë òîëóîëà. Òîëóîëüíûå
ýêñòðàêòû îáúåäèí þò, ñóøàò íàä MgSO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò. Îñòàòîê íàãðåâàþò
äî 120°Ñ. ×åðåç 2 ÷àñ îñòàòîê îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è î÷èùàþò
õðîìàòîãðàôèåé íà ñèëèêàãåëå (ãðàäèåíò îò 5 äî 10% ìåòàíîëà â CH2Cl2). Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå V â âèäå
êðàñíîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ïðèìåð 65
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-

õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (65)

Ñîåäèíåíèå W (55,2 ìã, 0,094 ììîëü), ôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (13,2 ìã, 0,113
ììîëü) è êîìïëåêñ [1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]äèõëîðïàëëàäè (II) ñ
äèõëîðìåòàíîì (PdCl2(dppf)-ÄÕÌ) (5,0 ìã, 0,006 ììîëü) îáúåäèí þò â íåáîëüøîé
ïðîáèðêå äë  ðàáîòû ïîä äàâëåíèåì è ïðîäóâàþò N2. Äîáàâë þò 1,2-äèìåòîêñèýòàí (1,0
ìë) è 2,0N êàðáîíàò öåçè  (150 ìêë, 0,3 ììîëü). Ïðîáèðêó çàêóïîðèâàþò è çàòåì
ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ ïðè 90°Ñ íà 4 ÷àñ. Äàëåå ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è äîáàâë þò ÄÕÌ (10 ìë). Ðàñòâîð ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Ê
îñòàòêó äîáàâë þò ÄÌÔÀ (1,0 ìë), 10% Pd/C (100 ìã) è ôîðìèàò àììîíè  (200 ìã) è
íàãðåâàþò ðàñòâîð äî 50°Ñ â òå÷åíèå 1,5 ÷àñ. Â ýòî âðåì  äîáàâë þò ñìåñü âîäà:
àöåòîíèòðèë=1:1 è 200 ìêë TFA è ðàñòâîð ôèëüòðóþò äë  óäàëåíè  êàòàëèçàòîðà.
Ôèëüòðàò î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé
ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 65 â âèäå TFA-ñîëè. 1Í ßÌÐ
(300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,46 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ñ, 2H), 8,19 (ñ, 1H),
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8,07 (ä, 1H), 7,50 (ä, 2H), 7,37 (ò, 2H), 7,15-7,30 (ì, 3H), 6,85-7,10 (ì, 9H), 6,51
(ää, 1H), 6,11 (ä, 1H), 5,23 (ä, 1H), 2,70-3,15 (ì, 6H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H29N3O3

492,23; íàéäåíî 492,3.
a. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  U

Ñîåäèíåíèå ÍÍ (ïðèìåð 61Â, ÷àñòü f) (9,1 ã, 18,62 ììîëü), 4-àìèíîôåíåòèëàìèí (9,8
ìë, 74,8 ììîëü) è éîäèä íàòðè  (4,2 ã, 27,93 ììîëü) ïîìåùàþò â êîëáó è ïðîäóâàþò
àçîòîì. Äîáàâë þò ìåòèëñóëüôîêñèä (25 ìë) è ðàñòâîð ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ ïðè
140°Ñ. Ðàñòâîð ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 140°Ñ. Ðåàêöèîííîé ñìåñè äàþò
îõëàäèòüñ  äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû, çàòåì äîáàâë þò ýòèëàöåòàò (300 ìë) è Í2Î (300
ìë). Ðàñïðåäåë þò ôàçû è îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò âîäîé (4×200 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðè  (4×200 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè ,
ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò â âàêóóìå, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå U (10,5 ã).

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè W

Ñîåäèíåíèå U (5,18 ã, 9,53 ììîëü), òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0) (0,44 ã,
0,48 ììîëü), 2,2'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)-1,1'-áèíàôòèë (0,63 ã, 0,95 ììîëü) è òðåò-
áóòèëàò íàòðè  (1,83 ã, 19,06 ììîëü) îáúåäèí þò â êîëáå è ïðîäóâàþò àçîòîì. Äîáàâë þò
1-áðîì-3-éîäáåíçîë (2,0 ìë, 11,44 ììîëü) è êîëáó ñíîâà ïðîäóâàþò. Äîáàâë þò îðòî-
êñèëîë (50 ìë) è ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2,5
÷àñ, â ýòî âðåì  ÂÝÆÕ-àíàëèç ïîêàçûâàåò çàâåðøåíèå ðåàêöèè. Îðòî-êñèëîë óäàë þò â
âàêóóìå ïðè íàãðåâàíèè è äîáàâë þò äèõëîðìåòàí (200 ìë). Ïîñëå ðàñòâîðåíè  îñòàòêà
äîáàâë þò öåëèò (30 ã) è ñìåñü ôèëüòðóþò, à îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò
äèõëîðìåòàíîì, ïîêà íå ñîáåðóò âåñü ïðîäóêò. Ðàñòâîð êîíöåíòðèðóþò äîñóõà â âàêóóìå,
ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (20 ìë) è ïðîäóâàþò àçîòîì. Äîáàâë þò ïðè ïîìîùè øïðèöà
òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä (20 ìë, 1,0Ì â ÒÃÔ, 20 ììîëü) è ïåðåìåøèâàþò ðàñòâîð ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 18 ÷àñ. Çàòåì óäàë þò ÒÃÔ è îñòàòîê ïîâòîðíî
ðàñòâîð þò â ÄÕÌ è ïðîìûâàþò âîäîé (1×200 ìë) è ïîëóíàñûùåííûì ðàñòâîðîì õëîðèäà
íàòðè  (1×200 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè , êîíöåíòðèðóþò è
õðîìàòîãðàôèðóþò íà ñèëèêàãåëå (50 ã, 0-10% ìåòàíîë â äèõëîðìåòàíå), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå W â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

Ñèíòåç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (Õ) - ñîåäèíåíèé 66-93:

Ïðèìåðû 66-69
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Ñèíòåç ñîåäèíåíèé 66-69
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííîé â ïðèìåðå 65, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî

ôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó çàìåí þò ïîäõîä ùåé çàìåùåííîé ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé,
ïîëó÷àþò TFA-ñîëè ñîåäèíåíèé 66-69.

Ñîåäèíåíèå 66: N-{2-[4-(3-(2-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (Ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 2-
õëîðôåíèë): 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,47 (ñ, 1H), 10,37 (ñ, 1H), 8,55, (óøèð.ñ,
2H), 8,22, (ñ, 1H), 8,06 (ä, 1H), 7,46 (ì, 1H), 7,32 (ì, 3H), 7,22 (ò, 1H), 7,01 (ì,
8H), 6,89 (ä, 1H), 6,74 (ää, 1H), 6,51 (ä, 1H), 6,10 (ä, 1H), 3,18 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H28ClN3O3 526,19; íàéäåíî 526,4.

Ñîåäèíåíèå 67: N-{2-[4-(3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-
(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (Ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 2-
ìåòîêñèôåíèë): 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,46 (ñ, 1H), 10,40 (ñ, 1H), 8,60
(óøèð.ñ, 2H), 8,12 (ñ, 1H), 8,06 (ä, 1H), 7,16 (ì, 13H), 6,80 (ä, 1H), 6,51 (ä, 1H),
6,11 (ñ, 1H), 5,24 (ä, 1H), 3,69 (ñ, 3H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ32H31N3O4 522,24; íàéäåíî 522,7.

Ñîåäèíåíèå 68: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ãèäðîêñèìåòèëôåíèë: 1Í ßÌÐ (300
ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 10,47 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ñ, 2H), 8,18 (ñ, 1H), 8,07
(ä, 1H), 7,46 (ä, 2H), 7,30 (ä, 2H), 7,20 (ì, 2H), 7,00 (ì, 8H), 6,51 (ää, 1H), 6,11
(ñ, 1H), 5,23 (ä, 1H), 4,44 (ñ, 2H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ32H31N3O4 522,24; íàéäåíî 522,4.

Ñîåäèíåíèå 69: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ìåòîêñèôåíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 10,47 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ñ, 2H), 8,16 (ñ, 1H), 8,07 (ä,
1H), 7,44 (ä, 2H), 6,85-7,20 (ì, 12Í), 6,51 (ää, 1H), 6,12 (ä, 1H), 5,23 (ä, 1H),
3,70 (ñ, 3H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H31N3O4 522,24;
íàéäåíî 522,4.

Ïðèìåð 70
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  70
Ñîåäèíåíèå 70: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-õëîðôåíèë.
Ñîåäèíåíèå W (84,0 ìã, 0,143 ììîëü), 4-õëîðôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (27,2 ìã, 0,172

ììîëü) è êîìïëåêñ [1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]äèõëîðïàëëàäè (II) ñ
äèõëîðìåòàíîì (PdCl2(dppf)-ÄÕÌ) (5,9 ìã, 0,007 ììîëü) îáúåäèí þò â íåáîëüøîé
ïðîáèðêå äë  ðàáîòû ïîä äàâëåíèåì è ïðîäóâàþò N2. Äîáàâë þò 1,2-äèìåòîêñèýòàí (2,0
ìë) è 2,0N êàðáîíàò öåçè  (150 ìêë, 0,3 ììîëü). Ïðîáèðêó çàêóïîðèâàþò è çàòåì
ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ ïðè 90°Ñ íà 4 ÷àñ. Äàëåå ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è äîáàâë þò ÄÕÌ (10 ìë). Ðàñòâîð ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äîñóõà. Ê
îñòàòêó äîáàâë þò ÄÌÔÀ (1,0 ìë), 10% ïàëëàäèé íà óãëå (10 ìã) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ïåðåìåøèâàþò ïðè äàâëåíèè âîäîðîäà â 1 àòì â òå÷åíèå 4 ÷àñ. Â ýòî âðåì  äîáàâë þò
ñìåñü âîäà:àöåòîíèòðèë=1:1 è 200 ìêë TFA è ðàñòâîð ôèëüòðóþò äë  óäàëåíè 
êàòàëèçàòîðà. Ôèëüòðàò î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé. Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  ñîåäèíåíèå 70 â âèäå
TFA-ñîëè. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,46 (ñ, 1H), 10,40 (ñ, 1H), 8,61 (óøèð.ñ,
2H), 8,22 (ñ, 1H), 8,07 (ä, 1H), 7,53 (ä, 2H), 7,42 (ä, 2H), 7,23 (ò, 1H), 7,14 (ñ,
1H), 6,85-7,10 (ì, 8H), 6,51 (ä, 1H), 6,12 (ñ, 1H), 5,24 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,80
(ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H28ClN3O3 526,19; íàéäåíî 526,4.

Ïðèìåðû 71-72
Ñèíòåç ñîåäèíåíèé 71-72
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííîé â ïðèìåðå 70, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 4-

õëîðôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó çàìåí þò ïîäõîä ùåé çàìåùåííîé áîðîíîâîé êèñëîòîé,
ïîëó÷àþò TFA-ñîëè ñîåäèíåíèé 71-72.

Ñîåäèíåíèå 71: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 5-èíäîëèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
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ÄÌÑÎ-d6) δ: 11,07 (ñ, 1H), 10,47 (ñ, 1H), 10,40 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ñ, 2H), 8,15 (ñ,
1H), 8,11 (ä, 1H), 7,65 (ñ, 1H), 7,15-7,40 (ì, 5H), 7,00-7,15 (ì, 5H), 6,89 (ä, 2H),
6,51 (ää, 1H), 6,39 (ñ, 1H), 6,11 (ñ, 1H), 5,24 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H30N4O3 531,24; íàéäåíî 531,4.

Ñîåäèíåíèå 72: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ïèðèäèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6): 10,48 (ñ, 1H) 10,38 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ì, 4H), 8,32 (ñ, 1H), 8,07 (ä, 1H),
7,69 (ä, 2H), 7,31 (ì, 2H), 7,16 (ä, 1H) 7,05 (ì, 6H), 6,90 (ä, 1H), 6,52 (ää, 1H),
6,11 (ñ, 1H), 5,24 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H28N4O3

493,23; íàéäåíî 493,5.
Ïðèìåð 73
Ñèíòåç ñîåäèíåíè  73
Ñîåäèíåíèå 73: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä. Ïîëó÷àþò TFA-ñîëü

ñîåäèíåíè  73: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 10,48 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 8,59 (óøèð.ñ,
2H), 8,07 (ää, 2H), 6,85-7,17 (ì, 10H), 6,72 (ò, 1H), 6,52 (ää, 1H), 6,11 (ä, 1H),
5,22 (ä, 1Í), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ25H25N3O3 416,20;
íàéäåíî 416,3.

Ïðèìåð 74
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (74)
Ñîåäèíåíèå 74: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-öèàíîôåíèë.
Ñîåäèíåíèå W (ïðèìåð 65, ÷àñòü b) (58,1 ìã, 0,100 ììîëü), 3-öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ

êèñëîòó (17,6 ìã, 0,120 ììîëü) è êîìïëåêñ [1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]
äèõëîðïàëëàäè (II) ñ äèõëîðìåòàíîì (PdCl2(dppf)-ÄÕÌ) (ïðèìåðíî 6 ìã, 0,007 ììîëü)
îáúåäèí þò â íåáîëüøîé ïðîáèðêå äë  ðàáîòû ïîä äàâëåíèåì è ïðîäóâàþò N2. Äîáàâë þò
1,2-äèìåòîêñèýòàí (2,0 ìë) è 2,0N êàðáîíàò öåçè  (200 ìêë, 0,4 ììîëü), ïðîáèðêó
çàêóïîðèâàþò è çàòåì ïîìåùàþò íà ìàñë íóþ áàíþ ïðè 90°Ñ íà 5 ÷àñ. Äàëåå ðàñòâîð
îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è äîáàâë þò ÄÕÌ (10 ìë). Ðàñòâîð ñóøàò (Na2SO4)
â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò â âàêóóìå. Îñòàòîê
ðàñòâîð þò â ÄÕÌ (2 ìë) è îõëàæäàþò äî 0îÑ, çàòåì äîáàâë þò òðèõëîðèä áîðà (1,0N â
ÄÕÌ, 1,0 ìë, 1,0 ììîëü). ×åðåç 10 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò ìåòàíîëîì (10 ìë) è
êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé
ôàçîé. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå 74 â âèäå TFA-ñîëè. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,45 (ñ, 1H), 10,40 (ñ,
1H), 8,70 (óøèð.2, 2H), 8,34 (ì, 1H), 8,09 (ä, 1H), 7,97 (ñ, 1H), 7,85 (äò, 1H), 7,74
(äò, 1H), 7,58 (ò, 1H), 7,20-7,30 (ì, 2H), 6,95-7,10 (ì, 7H), 6,90 (ä, 1H), 6,50 (ä,
1H), 6,12 (ñ, 1H), 5,25 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ32H28N4O3 517,23; íàéäåíî 517,4.

Ïðèìåðû 75-93
Ñèíòåç ñîåäèíåíèé 75-93
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííîé â ïðèìåðå 74, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 3-

öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó çàìåí þò ïîäõîä ùåé çàìåùåííîé áîðîíîâîé êèñëîòîé,
ïîëó÷àþò TFA-ñîëè ñîåäèíåíèé 75-93.

Ñîåäèíåíèå 75: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò òðàíñ-2-ôèíèëâèíèë m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H31N3O3 518,25; íàéäåíî 518,3.

Ñîåäèíåíèå76: N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-ïèðèäèë): 1Í
ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,38 (óøèð.ñ, 2H), 8,84 (ñ, 2H), 8,67 (ñ, 1H), 8,58 (ä,
1H), 8,25 (ñ, 1H), 8,14 (ä, 1H), 8,11 (ä, 1H), 7,59 (ää, 1H), 7,27 (ì, 2H), 7,05 (ì,
7H), 6,90 (ä, 1H), 6,50 (ä, 1H), 5,28 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,83 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ30H28N4O3 493,23; íàéäåíî 493,5.

Ñîåäèíåíèå 77: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-öèàíîôåíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
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ÄÌÑÎ-d6) : 10,45 (óøèð.ñ, 1H), 10,40 (ñ, 1H), 8,62 (óøèð.ñ, 2H), 8,27 (ñ, 1H), 8,07
(ä, 1H), 7,84 (ä, 2H), 7,72 (ä, 2H), 7,27 (ì, 2H), 7,18 (ì, 7H), 6,91 (ä, 1H), 6,52
(ä, 1H), 6,12 (ñ, 1H), 5,24 (ì, 1H), 3,12 (ì, 4H), 2,81 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ32H28N4O3 516,60; íàéäåíî 517,4.

Ñîåäèíåíèå 78: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3,5-äèìåòèëèçîêñàçîë-4-èë: m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H30N4O4 511,24; íàéäåíî 511,5.

Ñîåäèíåíèå 79: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 2-ôóðàíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6): 11,15 (ñ, 1H), 10,47 (ñ, 1H), 10,41 (ñ, 1H), 8,64 (óøèð.ñ, 1H), 8,10 (ò,
2H), 7,08 (ì, 9H), 6,77 (ñ, 1H), 6,74 (ñ, 1H), 6,52 (ä, 1H), 6,30 (ñ, 1H), 6,12 (ñ,
1H), 6,02 (êâ, 1H), 5,25 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,85 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ29H27N3O4 482,21; íàéäåíî 481,4.

Ñîåäèíåíèå 80: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò òèîôåí-2-èë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-
d6) : 10,47 (ñ, 1H), 10,38 (ñ, 1H), 8,62 (óøèð.ñ, 2H), 8,22 (ñ, 1H), 8,07 (ä, 1H), 7,44
(ä, 1H), 7,33 (ä, 1H), 7,35 (ì, 2H), 7,06 (ì, 7H), 6,90 (ä, 2H), 6,50 (ä, 1H), 6,10
(ä, 1H), 5,23 (ì, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,85 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H27N3O3S
498,19; íàéäåíî 498,5.

Ñîåäèíåíèå 81: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-íèòðîôåíèë: m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H28N4O5 537,22; íàéäåíî 537,3.

Ñîåäèíåíèå 82: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ôîðìèëôåíèë: m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H29N3O4 520,23; íàéäåíî 520,5.

Ñîåäèíåíèå 83: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 2-ïèððîëèë. Ïðèìåí   ìåòîäèêó,
àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 74, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 3-öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ
êèñëîòó çàìåí þò 1-(òðåò-áóòîêñèêàðáîíèë)ïèððîë-2-áîðîíîâîé êèñëîòîé, ïîëó÷àþò TFA-
ñîëü ñîåäèíåíè  83. Óäàëåíèå çàùèòíîé Âîñ-ãðóïïû ïðîèñõîäèò â ðåàêöèîííûõ
óñëîâè õ. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 11,13 (ñ, 1H), 10,46 (ñ, 1H), 10,37 (ñ, 1H),
8,58 (óøèð.ñ, 2H), 8,08 (ñ, 1H), 8,05 (ñ, 1H), 7,05 (ì, 9H), 6,75 (ñ, 1H), 6,73 (ñ,
1H), 6,51 (ä, 1H), 6,23 (ñ, 1H), 6,08 (ñ, 1Í), 6,01 (ñ, 1H), 5,22 (ì, 1H), 3,12 (ì,
4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ29H28N4O3 481,23; íàéäåíî 481,3.

Ñîåäèíåíèå 84: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-êàðáîêñèëôåíèë: m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H29N3O5 536,22; íàéäåíî 536,3.

Ñîåäèíåíèå 85: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ìåòèëñóëüôîíèëôåíèë: 1Í ßÌÐ (300
ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 10,45 (ñ, 1H), 10,38  (ñ, 1H), 8,58 (óøèð.ñ, 1H), 8,27 (ñ, 1H), 8,05
(ä, 1H), 7,90 (ä, 2H), 7,77 (ä, 2H), 7,26 (ì, 2H), 7,04 (ì, 7H), 6,88 (ä, 1H), 6,50
(ä, 1H), 6,11 (ñ, 1H), 5,22 (ä, 1H), 3,16 (ñ, 3H), 3,11 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H31N3O5S 570,21; íàéäåíî 570,3.

Ñîåäèíåíèå 86: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ãèäðîêñèôåíèë. Ïðèìåí   ìåòîäèêó,
àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 74, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 3-öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ
êèñëîòó çàìåí þò 4-áåíçèëîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé, ïîëó÷àþò TFA-ñîëü
ñîåäèíåíè  86. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,46 (ñ, 1H), 10,40 (ñ, 1H), 9,47 (ñ,
1H), 8,71 (óøèð.ñ, 2H), 8,12 (ì, 2H), 7,32 (ä, 2H), 7,02 (ì, 9H), 6,75 (ä, 2H), 6,51
(ä, 1H), 6,10 (ñ, 1H), 5,25 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ31H29N3O4 508,23; íàéäåíî 508,3.

Ñîåäèíåíèå 87: N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-
ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-
(àìèíîìåòèë)ôåíèë): m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H32N4O3 521,26; íàéäåíî 521,3.

Ñîåäèíåíèå 88: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ýòîêñèôåíèë: m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H33N3O4 536,26; íàéäåíî 536,3.

Ñîåäèíåíèå 89: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò òèîôåí-3-èë: m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ29H27N3O3S 498,19; íàéäåíî 498,3.

Ñîåäèíåíèå 90: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 2-èíäîëèë: m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
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äë  Ñ33H30N4O3 531,24; íàéäåíî 531,3.
Ñîåäèíåíèå 91: N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-
õëîðôåíèë): 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,45 (ñ, 1Í), 10,38 (ñ, 1Í), 8,58 (óøèð.ñ,
2Í), 8,20 (ñ, 1Í), 7,21 (ì, 14Í), 6,51 (ä, 1Í), 6,10 (ñ, 1Í), 5,23 (ä, 1Í), 3,10 (ì,
4Í), 2,80 (ì, 2Í); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H28ClN3O3 526,03; íàéäåíî 526,3.

Ñîåäèíåíèå 92: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-ìåòîêñèôåíèë: m/z: [M+H]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H31N3O4 522,24; íàéäåíî 522,0.

Ñîåäèíåíèå 93: ôîðìóëà (Õ), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-ôòîðôåíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 10,42 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 8,60 (óøèð.ñ, 2H), 8,20 (ñ, 1H), 8,15 (ä,
1H), 7,2 (ì, 14H), 6,51 (ä, 1H), 6,11 (ñ, 1H), 5,23 (ä, 1H), 3,10 (ì, 4H), 2,81 (ì, 2H); m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H28FN3O3 509,58; íàéäåíî 510,3.

Ñèíòåç ñîåäèíåíèé ôîðìóëû (XI) - ñîåäèíåíèé 94-101

Ïðèìåð 94
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (94)
Ñîåäèíåíèå 94: ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-ïèðèäèë
à. Ñèíòåç 4-éîäôåíåòèëàìèíà
4-Éîäôåíèëàöåòîíèòðèë (4,80 ã, 19,7 ììîëü) ðàñòâîð þò â òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë)

ïîä àçîòîì è äîáàâë þò ïðè ïîìîùè øïðèöà 1,0Ì áîðàí â òåòðîãèäðîôóðàíå (29,6 ìë, 29,6
ììîëü). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 1
÷àñ, çàòåì îõëàæäàþò íà ëüäó è ãàñ ò èçáûòîê áîðàíà, äîáàâë   ìåòàíîë (100 ìë). Êîãäà
ïðåêðàùàåòñ  îáðàçîâàíèå âîäîðîäà, ðàñòâîðèòåëè óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè.
Îñòàòîê ðàñòâîð þò â òåòðàãèäðîôóðàíå (25 ìë) è äîáàâë þò 4N HCl â äèîêñàíå (6,0 ìë,
24 ììîëü), à çàòåì ýôèð (75 ìë). Ñîëü ãèäðîõëîðèä 4-éîäôåíåòèëàìèíà ñîáèðàþò íà
âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò ýôèðîì (2×50 ìë) è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Äë 
ïîëó÷åíè  ñâîáîäíîãî îñíîâàíè  òâåðäûå âåùåñòâà ðàñïðåäåë þò ìåæäó äèõëîðìåòàíîì
(200 ìë) è 1N NaOH (100 ìë). Âîäíûé ñëîé ýêñòðàãèðóþò äèõëîðìåòàíîì (2×100 ìë).
Îáúåäèíåííûå îðãàíè÷åñêèå ñëîè ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  4-
éîäôåíåòèëàìèí (4,52 ã) â âèäå áåñöâåòíîãî ìàñëà.

b. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  QQ

Ê ðàñòâîðó 4-éîäôåíåòèëàìèíà (4,5 ã, 22 ììîëü) â ìåòèëñóëüôîêñèäå (13 ìë) ïîä
àçîòîì äîáàâë þò ñîåäèíåíèå ÍÍ (èç ïðèìåðà 61Â, ÷àñòü f) (7,3 ã, 15 ììîëü),
áèêàðáîíàò íàòðè  (3,7 ã, 44 ììîëü) è éîäèä íàòðè  (3,3 ã, 22 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò
ïðè 140°Ñ íà ìàñë íîé áàíå â òå÷åíèå 25 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíè  äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû äîáàâë þò âîäó (100 ìë) è ïîëó÷åííóþ ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì
(2⋅150 ìë). Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò 1N HCl (2×50 ìë), âîäîé (50 ìë), 10%
òèîñóëüôàòîì íàòðè  (50 ìë), íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (50 ìë) è
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íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (50 ìë). Ðàñòâîð ñóøàò (Na2SO4) è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé
ïðîäóêò î÷èùàþò äâóì  ÷àñò ìè ìåòîäîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (75 ã),
ýëþèðó  0-5% ìåòàíîëîì â äèõëîðìåòàíå, ñîäåðæàùåì 0,5% òðèýòèëàìèíà.
Ñîåäèíåíèå QQ (6,1 ã) âûäåë þò â âèäå òåìíî-æåëòîãî ìàñëà.

ñ. Ñèíòåç 4-àìèíî-2-áðîìàíèçîëà
Ê ñìåñè 2-áðîì-4-íèòðîàíèçîëà (5,0 ã, 21,5 ììîëü, Lancaster), ýòàíîëà (25 ìë) è

âîäû (25 ìë) äîáàâë þò æåëåçî â âèäå ïîðîøêà (4,8 ã, 86 ììîëü) è 12N HCl (0,5 ìë).
Ðàñòâîð íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 20 ìèí. Äîáàâë þò
1N NaOH (10 ìë) è ðåàêöèîííóþ ñìåñü, ïîêà îíà åùå ãîð ÷à , ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé
öåëèòà è ïðîìûâàþò ýòàíîëîì (2×50 ìë). Ýòàíîë óäàë þò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè è
ýêñòðàãèðóþò îñòàòîê äèõëîðìåòàíîì (2×100 ìë). Îðãàíè÷åñêèå ýêñòðàêòû ñóøàò (Na2SO4)
è êîíöåíòðèðóþò. Ñûðîé ïðîäóêò î÷èùàþò ìåòîäîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå
(75 ã), ýëþèðó  äèõëîðìåòàíîì è ïîëó÷à  4-àìèíî-2-áðîìàíèçîë â âèäå ñâåòëîãî
êðàñíîâàòî-êîðè÷íåâîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

d. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  RR

Êîëáó, ñîäåðæàùóþ ñîåäèíåíèå QQ (0,966 ã, 1,48 ììîëü), 4-àìèíî-2-áðîìàíèçîë (0,35
ã, 1,78 ììîëü), òðèñ(äèáåíçèëèäèíàöåòîí)äèïàëëàäèé(0), (0,068 ã, 0,074 ììîëü), BINAP
(0,092 ã, 0,148 ììîëü) è òðåò-áóòèëàò íàòðè  (0,569 ã, 5,92 ììîëü), ïðîäóâàþò àçîòîì
è çàòåì äîáàâë þò áåçâîäíûé îðòî-êñèëîë (30 ìë). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 115°Ñ íà
ìàñë íîé áàíå â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ. Äàëåå ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è óäàë þò ðàñòâîðèòåëü ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Êîðè÷íåâàòûé îñàäîê
ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â äèõëîðìåòàíå è ôèëüòðóþò ÷åðåç ñëîé öåëèòà. Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ðàñòâîð þò â ÒÃÔ (20 ìë) è ïðîäóâàþò
àçîòîì. Äîáàâë þò òåòðàáóòèëàììîíèéôòîðèä (1,0N â ÒÃÔ, 4,5 ìë, 4,5 ììîëü) è ðàñòâîð
ïåðåìåøèâàþò â òå÷åíèå 18 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèòåëü óäàë þò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè è ðàñïðåäåë þò îñòàòîê ìåæäó âîäîé è ÄÕÌ. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé
ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè,
ñóøàò íàä ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Ñûðîé ïðîäóêò
î÷èùàþò ìåòîäîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (1-10% ÌåÎÍ â ÄÕÌ), ïîëó÷à 
ñîåäèíåíèå RR.

å. Ñèíòåç ñîåäèíåíè  94

Â ïðîäóòóþ àçîòîì ïðîáèðêó äë  èññëåäîâàíè  ñ çàâèí÷èâàþùåéñ  êðûøêîé ïîìåùàþò
ñîåäèíåíèå RR (73 ìã, 0,12 ììîëü), êîìïëåêñ [1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]
äèõëîðïàëëàäèé(II)-äèõëîðìåòàí (10ìã) è 3-ïèðèäèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (18 ìã, 0,14
ììîëü). Äîáàâë þò äèìåòîêñèýòàí (2,5 ìë), à çàòåì 2,0N êàðáîíàò öåçè  (0,20 ìë, 0,40
ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ íà 4 ÷àñ. Äàëåå ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðû è äîáàâë þò ÄÕÌ (20 ìë). Ðàñòâîð ñóøàò (Na2SO4) â òå÷åíèå 30 ìèí, çàòåì
ôèëüòðóþò, êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ÄÕÌ (2 ìë) è
îõëàæäàþò äî 0°Ñ, à çàòåì äîáàâë þò òðèõëîðèä áîðà (1,0N â ÄÕÌ, 1,0 ìë, 1,0 ììîëü).
×åðåç 10 ìèí ðåàêöèþ ãàñ ò ìåòàíîëîì (10 ìë) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå
÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  TFA-ñîëü N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)-4-
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ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèíà (94). 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10; m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ31H30N4O4 523,24; íàéäåíî 523,3.

Îáðàçåö TFA-ñîëè (25 ìã) ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (0,5 ìë) è âîäå (0,5 ìë) ñ
ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì 1N HCl (0,10 ìë, 0,10 ììîëü). Ðàñòâîð ëèîôèëèçóþò â ïîðîøîê,
êîòîðûé ïîâòîðíî ðàñòâîð þò â àöåòîíèòðèëå (0,5 ìë) è âîäå (0,5 ìë). Äîáàâë þò 1N HCl
(0,10 ìë, 0,10 ììîëü). Ëèîôèëèçàöè  äàåò ñîëü ãèäðîõëîðèä ñîåäèíåíè  94 â âèäå áåëîãî
ïîðîøêà. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,49 (óøèð.ñ, 1H), 9,44 (óøèð.ñ, 1H), 8,97
(ä, 1H), 8,78 (ä, 1H), 8,77 (óøèð.ñ, 1H), 8,61 (äò, 1H), 8,20 (ä, 1H), 8,01 (ää, 1H),
6,90-7,15 (ì, 8H), 6,47 (ä, 1H), 5,39 (ä, 1H), 3,70 (ñ, 3H), 3,02 (ì, 4H), 2,82 (ì, 2H); m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H30N4O4 523,24; íàéäåíî 523,6.

Ïðèìåð 95
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-

(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (95)
Ñîåäèíåíèå 95: ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 3-öèàíîôåíèë.
Â ïðîäóòóþ àçîòîì ïðîáèðêó äë  èññëåäîâàíè  ñ çàâèí÷èâàþùåéñ  êðûøêîé ïîìåùàþò

ñîåäèíåíèå RR (èç ïðèìåðà 94, ÷àñòü d) (100 ìã, 0,163 ììîëü), êîìïëåêñ [1,1'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]äèõëîðïàëëàäèé(II)-äèõëîðìåòàí (10 ìã) è 3-
öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó (35 ìã, 0,20 ììîëü). Äîáàâë þò äèìåòîêñèýòàí (3 ìë), à
çàòåì 2,0N êàðáîíàò öåçè  (0,30 ìë, 0,60 ììîëü). Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ íà 4 ÷àñ.
Äàëåå ðàñòâîð îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû è ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì
è âîäîé. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé ñóøàò (Na2SO4), êîíöåíòðèðóþò è ñóøàò ïðè ïîíèæåííîì
äàâëåíèè. Îñòàòîê ðàñòâîð þò â ÄÕÌ (5 ìë) è îõëàæäàþò äî 0°Ñ, à çàòåì äîáàâë þò
òðèõëîðèä áîðà (1,0N â ÄÕÌ, 2,0 ìë, 2,0 ììîëü). ×åðåç 10 ìèí ðåàêöèîííóþ ñìåñü ãàñ ò
ìåòàíîëîì (20 ìë) è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì
ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé ôàçîé. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ÷èñòûé ïðîäóêò, îáúåäèí þò è
ëèîôèëèçóþò, ïîëó÷à  TFA-ñîëü ñîåäèíåíè  95. 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,47 (ñ,
1H), 10,38 (ñ, 1H), 8,57 (óøèð.ñ, 2H) 8,05 (ä, 1H), 7,89 (ì, 1H), 7,82 (ì, 1H), 7,70
(ì, 2H), 7,53 (ò, 2H), 7,07 (ä, 1H), 6,95-7,00 (ì, 4H), 6,85-6,92 (ì, 3H), 6,50 (ää,
1H), 6,09 (ä, 1H), 5,22 (ä, 1H), 3,65 (ñ, 3H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî
äë  Ñ33H30N4O4 547,24; íàéäåíî 547,5.

Ïðèìåðû 96-102
Ñèíòåç ñîåäèíåíèé 96-102
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííîé â ïðèìåðå 95, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 3-

öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó çàìåí þò ïîäõîä ùåé çàìåùåííîé ôåíèëáîðîíîâîé
êèñëîòîé, ïîëó÷àþò TFA-ñîëè ñîåäèíåíèé 96-102.

Ñîåäèíåíèå 96: N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-
2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (XI), ãäå R11

îáîçíà÷àåò 4-(àìèíîìåòèë)ôåíèë): 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 10,47 (ñ, 1H), 10,40 (ñ,
1H), 8,58 (óøèð.ñ, 2H), 8,07 (ì, 4H), 7,87 (ñ, 1H), 7,40 (ää, 4H), 7,07 (ä, 1H), 6,84-
7,05 (ì, 8Í), 6,50 (ää, 1H), 6,11 (ä, 1H), 5,23 (ä, 1H), 3,98 (ì, 2H), 3,62 (ñ, 3H),
3,05 (ì, 2H), 2,95 (ì, 2H), 2,75 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H34N4O4 551,27;
íàéäåíî 551,5.

Ñîåäèíåíèå 97: N-{2-[4-(3-(4-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-
ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò
4-ïèðèäèë): 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,46 (ñ, 1H), 10,42 (ñ, 1H), 8,65 (ä, 2H),
8,62 (óøèð.ñ, 1H), 8,06 (ä, 2H), 7,97 (óøèð.ñ, 1H), 7,73 (ä, 2H) 6,95-7,10 (ì, 7Í),
6,90 (ää, 2H), 6,12 (óøèð.ñ, 1H), 5,23 (ä, 1H), 3,69 (ñ, 3H), 3,10 (ì, 4H), 2,80 (ì, 2H); m/z:
[M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ31H30N4O4 523,24; íàéäåíî 523,6.

Ñîåäèíåíèå 98: ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ôîðìèëôåíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) : 10,46 (ñ, 1H), 10,39 (ñ, 1H), 9,95 (ñ, 1H), 8,57 (óøèð.ñ, 2H), 8,05 (ä,
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1H), 7,91 (óøèð.ñ, 1H), 7,85 (ä, 2H), 7,61 (ä, 2H), 6,95-7,10 (ì, 7Í), 6,89 (ää, 2H),
6,50 (ää, 1H), 6,10 (ñ, 1H), 5,22 (ä, 1H), 3,65 (ñ, 3H), 3,05 (ì, 4H), 2,75 (ì, 2H); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H31N3O5 550,24; íàéäåíî 550,6.

Ñîåäèíåíèå 99: ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò 4-ìåòèëñóëüôîíèë: 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö,
ÄÌÑÎ-d6) δ: 10,46 (ñ, 1Í), 10,38 (ñ, 1Í), 8,55 (óøèð.ñ, 2Í), 8,05 (ä, 1Í), 7,91 (ñ,
1Í), 7,86 (ä, 2Í), 6,74 (ä, 2Í), 6,93-7,10 (ì, 6Í), 6,85-6,92 (ì, 3Í), 6,51 (ää, 1Í),
6,09 (ä, 1Í), 5,22 (ä, 1Í), 3,65 (ñ, 3Í), 3,17 (ñ, 3Í), 3,05 (ì, 4Í), 2,75 (ì, 2Í); m/z: [M+H+]
ðàññ÷èòàíî äë  Ñ33H33N3O6S 600,22; íàéäåíî 600,5.

Ñîåäèíåíèå 100: N-{2-[4-(3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-
ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò
4-ãèäðîêñèôåíèë). Ïðèìåí   ìåòîäèêó, àíàëîãè÷íóþ îïèñàííîé â ïðèìåðå 95, çà
èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî 3-öèàíîôåíèëáîðîíîâóþ êèñëîòó çàìåí þò 4-
áåíçèëîêñèôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòîé, ïîëó÷àþò TFA-ñîëü ñîåäèíåíè  100. 1Í ßÌÐ (300
ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6): 10,46 (ñ, 1H), 10,38 (ñ, 1H), 9,34 (ñ, 1H), 8,57 (óøèð.ñ, 2H), 8,06
(ä, 1H), 7,80 (ñ, 1H), 7,18 (ä, 2H), 7,07 (ä, 1H), 6,97 (ä, 2H), 6,80-6,90 (ì, 6H),
6,69 (ä, 2H), 6,51 (ää, 1H), 6,09 (ñ, 1H), 5,23 (ä, 1H), 3,60 (ñ, 3H), 3,05 (ì, 4H),
2,78 (ì, 2H); m/z: [M+H] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H31N3O5 538,24; íàéäåíî 538,5.

Ñîåäèíåíèå 101: N-{2-[4-(3-(òèîôåí-3-èë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-
ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò
òèîôåí-3-èë). 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,47 (ñ, 1H), 10,38 (ñ, 1H), 8,57 (óøèð.ñ,
2H), 8,06 (ä, 1H), 7,83 (ñ, 1H), 6,74 (ää, 1H), 7,48 (ää, 1H), 7,31 (ää, 1H), 7,13
(ñ, 1H), 7,06 (ä, 1H), 6,80-7,00 (ì, 7H), 6,51 (ää, 1H), 6,01 (ñ, 1H), 5,23 (ä, 1H),
3,70 (ñ, 3H), 3,07 (ì, 4H), 2,77 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ30H29N3O4S 528,20;
íàéäåíî 528,3.

Ñîåäèíåíèå 102: N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-
ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí (ôîðìóëà (XI), ãäå R11 îáîçíà÷àåò
3-õëîðôåíèë). 1Í ßÌÐ (300 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6) : 10,46 (ñ, 1H), 10,38 (ñ, 1H), 8,76 (óøèð.ñ,
1H), 8,62 (óøèð.ñ, 1H), 8,10 (ñ, 1H), 7,88 (óøèð.ñ, 1H), 7,15-7,23 (ì, 5H), 6,85-7,10
(ì, 11H), 6,50 (ä, 1H), 6,09 (óøèð.ñ, 1H), 5,27 (ä, 1H), 3,65 (ñ, 3H), 3,10 (ì, 4H),
2,80 (ì, 2H); m/z: [M+H+] ðàññ÷èòàíî äë  Ñ32H30ClN3O4 556,20; íàéäåíî 556,2.

Ïðèìåð 103
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-

(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (95)
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì â ïðèìåðå 61Ñ è íà ñòàäèè óäàëåíè 

çàùèòû ïðèìåðà 61Â, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ãèäðîõëîðèä 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà
çàìåí þò 3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíîì â ïðèìåðå 61Ñ, ÷àñòü d, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå 95.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

à. Ñèíòåç 2-(3-öèàíîôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà
Êîìïëåêñ [1,1'-áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]äèõëîðïàëëàäèé(II)-äèõëîðìåòàí (1:1)

(1,43 ã) äîáàâë þò ê ïåðåìåøèâàåìîé ñìåñè 3-öèàíîôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (10,0 ã, 61,8
ììîëü) è 2-áðîì-4-íèòðîàíèçîë (14,35 ã, 62 ììîëü) â 2,0N ðàñòâîðå êàðáîíàòà öåçè 
(92,7 ìë, 185,4 ììîëü) è äèìåòèëîâîãî ýôèðà ýòèëåíãëèêîë  (200 ìë). Êîëáó ïðîäóâàþò
àçîòîì è íàãðåâàþò ïðè 90°Ñ (ìàñë íà  áàí ) â òå÷åíèå 4 ÷àñ. Ñìåñè äàþò îõëàäèòüñ  äî
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû â òå÷åíèå íî÷è, â ýòî âðåì  èç ðàñòâîðà îñàæäàåòñ  ïðîäóêò.
Òâåðäîå âåùåñòâî ñîáèðàþò íà âîðîíêå Áþõíåðà, ïðîìûâàþò âîäîé è ñóøàò ïðè
ïîíèæåííîì äàâëåíèè, ïîëó÷à  2-(3-öèàíîôåíèë)-4-íèòðîàíèçîë (15,7 ã).

b. Ñèíòåç 3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíà
Öèíêîâóþ ïûëü (20,26 ã, 310 ììîëü) äîáàâë þò ÷àñò ìè çà 5 ìèí ê ðàñòâîðó 2-(3-

öèàíîôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà (15,7 ã, 62 ììîëü) è ôîðìèàòà àììîíè  (19,48 ã, 310 ììîëü)
â ìåòàíîëå (500 ìë) è òåòðàãèäðîôóðàíå (500 ìë). Ðåàêöè  çàâåðøàåòñ  ÷åðåç 1 ÷àñ
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ïåðåìåøèâàíè  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñìåñü ôèëüòðóþò è
êîíöåíòðèðóþò ôèëüòðàò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè. Îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì ôëýø-
õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, ýëþèðó  5% ìåòàíîëîì â äèõëîðìåòàíå è ïîëó÷à  3-(3-
öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí (10 ã, 44 ììîëü) â âèäå æåëòîãî ìàñëà.

Ïðèìåð 104
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-

ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (96)
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì â ïðèìåðå 61Ñ è íà ñòàäèè óäàëåíè 

çàùèòû ïðèìåðà 61Â, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ãèäðîõëîðèä 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà
çàìåí þò 3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíîì â ïðèìåðå 61Ñ, ÷àñòü d, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå 96.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí ïîëó÷àþò
ñëåäóþùèì îáðàçîì.

à. Ñèíòåç 2-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà
Ñìåñü 2-áðîì-4-íèòðîàíèçîëà (5,80 ã, 25,0 ììîëü) è ãèäðîõëîðèäà 4-

(àìèíîìåòèë)ôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (4,96 ã, 26,6 ììîëü) ïåðåìåøèâàþò â 1-ïðîïàíîëå
(50 ìë) ïîä àçîòîì. Äîáàâë þò òðèôåíèëôîñôèí (315 ìã, 1,20 ììîëü) è àöåòàò
ïàëëàäè (II) (90 ìã, 0,40 ììîëü), à çàòåì 2,0N êàðáîíàò íàòðè  (33 ìë, 66 ììîëü).
Ñìåñü íàãðåâàþò ïðè 95°Ñ (ìàñë íà  áàí ) ïîä àçîòîì â òå÷åíèå 3 ÷àñ, çà ýòî âðåì 
âçàèìîäåéñòâèå çàâåðøàåòñ , ÷òî îöåíèâàþò ìåòîäîì ÒÑÕ. Äîáàâë þò âîäó (25 ìë) è
ñìåñü ïåðåìåøèâàþò íà îòêðûòîì âîçäóõå â òå÷åíèå 2 ÷àñ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Ñìåñü ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì (100 ìë, 2⋅50 ìë) è îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâàþò
ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðè  (25 ìë) è íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (25 ìë). Äàííûé
ðàñòâîð ñóøàò ñóëüôàòîì íàòðè  è êîíöåíòðèðóþò äî ìàñëà, êîòîðîå î÷èùàþò ìåòîäîì
ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (100 ã), ýëþèðó  ñìåñüþ 0-4% ìåòàíîë/0,5%
òðèýòèëàìèí/äèõëîðìåòàí. ×èñòûå ôðàêöèè îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  2-(4-
àìèíîìåòèëôåíèë)-4-íèòðîàíèçîë (4,6 ã) â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà.

b. Ñèíòåç 3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíà
Ðàñòâîð 2-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà (4,50 ã) â ìåòàíîëå (200 ìë)

îáðàáàòûâàþò 10% ïàëëàäèåì íà óãëå (200 ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè
äàâëåíèè âîäîðîäà, ðàâíîì îäíîé àòìîñôåðå, â òå÷åíèå 2,5 ÷àñ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü
ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è îñòàòîê íà ôèëüòðå ïðîìûâàþò ìåòàíîëîì (3⋅25 ìë). Ôèëüòðàò
êîíöåíòðèðóþò äîñóõà è îñòàòîê î÷èùàþò ìåòîäîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå (80
ã), ýëþèðó  ñìåñüþ 0-6% ìåòàíîë/0,5% òðèýòèëàìèí/äèõëîðìåòàí. ×èñòûå ôðàêöèè
îáúåäèí þò è êîíöåíòðèðóþò, ïîëó÷à  3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí â âèäå
áåëîãî ïîðîøêà.

Ïðèìåð 105
Ñèíòåç N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèíà (102)
Ïðèìåí   ìåòîäèêè, àíàëîãè÷íûå îïèñàííûì â ïðèìåðå 61Ñ è íà ñòàäèè óäàëåíè 

çàùèòû ïðèìåðà 61Â, çà èñêëþ÷åíèåì òîãî, ÷òî ãèäðîõëîðèä 4-ìåòîêñè-3-ôåíèëàíèëèíà
çàìåí þò 3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíîì â ïðèìåðå 61Ñ, ÷àñòü d, ïîëó÷àþò
ñîåäèíåíèå 102.

Ïðîìåæóòî÷íîå ñîåäèíåíèå 3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí ïîëó÷àþò ñëåäóþùèì
îáðàçîì.

à. Ñèíòåç 2-(3-õëîðôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà
Â êîëáó, ñîäåðæàùóþ äâóõôàçíóþ ñìåñü 2-áðîì-4-íèòðîàíèçîëà (15,0 ã, 64,6 ììîëü) è 3-

õëîðôåíèëáîðîíîâîé êèñëîòû (12,1 ã, 77,6 ììîëü) â äèìåòèëîâîì ýôèðå ýòèëåíãëèêîë 
(187,5 ìë) è 2,0N êàðáîíàòà öåçè  (97 ìë), äîáàâë þò êîìïëåêñ [1,1'-
áèñ(äèôåíèëôîñôèíî)ôåððîöåí]äèõëîðïàëëàäèé(II)-äèõëîðìåòàí (1:1) (1,5 ã). Ñìåñü
íàãðåâàþò ïðè êèïåíèè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñ â àòìîñôåðå àçîòà.
Ñûðóþ ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàñïðåäåë þò ìåæäó ýòèëàöåòàòîì (350 ìë) è íàñûùåííûì
ðàñòâîðîì ñîëè (250 ìë) è çàòåì ôèëüòðóþò ÷åðåç âîðîíêó Áþõíåðà. Ñëîè ðàçäåë þò è
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îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì ñîëè (250 ìë). Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøàò íàä Na2SO4, ôèëüòðóþò è êîíöåíòðèðóþò äî òåìíîãî ìàñëà. Ñûðîé îñòàòîê î÷èùàþò
ìåòîäîì ôëýø-õðîìàòîãðàôèè íà ñèëèêàãåëå, èñïîëüçó  â êà÷åñòâå ýëþåíòà äèõëîðìåòàí
è ïîëó÷à  2-(3-õëîðôåíèë)-4-íèòðîàíèçîë â âèäå æåëòîãî òâåðäîãî âåùåñòâà (13,9 ã,
59,4 ììîëü).

b. Ñèíòåç 3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèíà
Ê ñìåñè 2-(3-õëîðôåíèë)-4-íèòðîàíèçîëà (0,5 ã, 1,9 ììîëü) â òåòðàãèäðîôóðàíå (5 ìë)

è ìåòàíîëå (5 ìë) äîáàâë þò îêñèä ïëàòèíû (IV) (1ìã). Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è äàâëåíèè âîäîðîäà, ðàâíîì îäíîé àòìîñôåðå, â òå÷åíèå 4,5
÷àñ. Ñóñïåíçèþ ôèëüòðóþò ÷åðåç öåëèò è êîíöåíòðèðóþò ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè,
ïîëó÷à  3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèàíèëèí â âèäå ñâåòëî-æåëòîãî ìàñëà (405 ìã, 1,7
ììîëü).

Ïðè òîì, ÷òî íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îïèñàíî ñî ññûëêîé íà ñâîè êîíêðåòíûå âàðèàíòû,
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè ïîí òíî, ÷òî ìîæíî äåëàòü ðàçëè÷íûå èçìåíåíè  è
ïðîèçâîäèòü ýêâèâàëåíòíûå çàìåíû, íå îòêëîí  ñü îò èñòèííîãî äóõà è îáëàñòè äàííîãî
èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî, âîçìîæíû ìíîãèå ìîäèôèêàöèè äë  àäàïòàöèè êîíêðåòíîé
ñèòóàöèè, ìàòåðèàëà, ðàññìàòðèâàåìîé êîìïîçèöèè, ñïîñîáà, ñòàäèè èëè ñòàäèé ñïîñîáîâ
ê öåë ì, äóõó è îáëàñòè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Ïîäðàçóìåâàåòñ , ÷òî âñå òàêèå
ìîäèôèêàöèè âêëþ÷åíû â îáëàñòü ïðèëîæåííîé çäåñü ôîðìóëû èçîáðåòåíè . Êðîìå òîãî,
âñå öèòèðîâàííûå çäåñü âûøå ïóáëèêàöèè, ïàòåíòû è ïàòåíòíûå äîêóìåíòû ïîëíîñòüþ
âêëþ÷åíû çäåñü ïðè ññûëêå, äàæå åñëè èíäèâèäóàëüíî âêëþ÷åíû â âèäå ññûëêè.

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

ïðèìåð òåñò Â

β2 àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü

ðÅÑ50

òåñò Ñ

β2àãîíèñòè÷åñêà  àêòèâíîñòü

ðÅÑ50

òåñò Ñ

β2àãîíèñòè÷åñêà  ýôôåêòèâíîñòü

% ýôôåêò.

1 >8

2 >8

3 >8

4 >8 >7.5 >30

5 >8

6 >8

7 >8

8 >8

9 >8

10 >8

11 >8

12 >8

13 >9.5 >9 >30

14 >8 >7.5 >30

15 >9.5 >7.5 >60

16 >8

17 >8

18 >8

19 >8

20 >8

21 >8

22 >8

23 >8 >7.5 >30

24 >8

25 >8

26 >8

27 >8

28 >8

29 >8

30 >8 >7.5 >30

31 >8

32 >8
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33 >8

34 >8

35 >8

36 >8

37 >8 >7.5 >30

38 >9.5 >7.5 >80

39 >8

40 >8

41 >8

42 >8

43 >8

44 >8

45 >8

46 >8

47 >8

48 >8

49 >8 >7.5 >60

50 >8

51 >8

52 >8 >7.5 >80

53 >8 >7.5 >60

54 >9.5 >9 >80

55 >8 >7.5 >30

56 >8 >7.5 >60

57 >8

58 >8 >7.5 >60

59 >9.5 >7.5 >30

60 >8 >7.5 >60

61 >9.5 >9 >80

62 >8 >7.5 >30

63 >9.5 >9 >80

64 >8 >7.5 >30

65 >9.5 >9 >80

66 >8 >7.5 >80

67 >8 >7.5 >80

68 >8 >9 >80

69 >8 >7.5 >80

70 >8 >7.5 >80

71 >8 >9 >80

72 >9.5 >9 >80

73 >8 >9 >80

74 >9.5 >9 >80

75 >8 >7.5 >60

76 >9.5 >9 >80

77 >8 >7.5 >60

78 >9.5 >9 >80

79 >9.5 >9 >80

80 >9.5 >9 >80

81 >9.5 >9 >60

82 >9.5 >9 >80

83 >9.5 >9 >80

84 >8 >7.5 >80

85 >9.5 >9 >80

86 >9.5 >9 >80

87 >9.5 >9 >80

88 >8 >7.5 >80

89 >9.5 >9 >80

90 >8 >7.5 >80

91 >9.5 >7.5 >80

92 >8 >7.5 >80

93 >9.5 >9 >80

Ñòðàíèöà: 82

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 298 545 C2

94 >9.5 >9 >60

95 >9.5 >9 >80

96 >9.5 >9 >80

97 >9.5 >9 >60

98 >9.5 >9 >80

99 >9.5 >7.5 >80

100 >9.5 >9 >80

101 >9.5 >9 >80

102 >9.5 >9 >80

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (I)

ãäå êàæäûé èç R1-R5 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-4àëêèë
è Ra, ãäå àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Rb;

èëè R4 è R5 îáúåäèíåíû âìåñòå ñ îáðàçîâàíèåì ãðóïïû -NRdC(=O)C(Rd)=C(Rd)-;
R6 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä;
R9 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ñ1-4àëêèë;
R10 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè Ñ1-4àëêèë;
êàæäûé R11, R12 è R13 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-4àëêèë,

âèíèë, öèêëîãåêñèë, ôåíèë,
ãàëîãåí, -CO2Rd, -ORd, -S(O)mRd, -N(NRdRe)Rd èëè -S(O)2NRdRe, 5- èëè 6-÷ëåííûé
ìîíîöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç N, S è Î, 9-
÷ëåííûé áèöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé N â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà è 5-÷ëåííûé
ãåòåðîöèêë, âêëþ÷àþùèé N â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà;

èëè R11 è R12 âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò 6-èëè 7-
÷ëåííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, âêëþ÷àþùåå Î â êà÷åñòâå ãåòåðîàòîìà;

ãäå äë  R11-R13 êàæäûé ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rc; êàæäûé ãåòåðîöèêëèë íåîá çàòåëüíî
çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç Rb è Rc;

àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Rb, è âèíèë
íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Rm;

êàæäûé Ra íåçàâèñèìî  âë åòñ  -ORd, -NO2, ãàëîãåíîì, -S(O)mRd, -NRdRe, -C(=
O)Rd, -CO2R

d, -CN èëè -NRdC(=O)Re;
êàæäûé Rb íåçàâèñèìî  âë åòñ  -ÎÍ, -NH2 èëè îêñî;
êàæäûé Rc íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ra, âèíèë èëè Ñ1-3àëêèë, ãäå êàæäûé àëêèë

íåîá çàòåëüíî çàìåùåí çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç Rb;
êàæäûé Rd è Re íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä, C1-3àëêèë, ôåíèë, èëè 5- èëè

6-÷ëåííûé ìîíîöèêëè÷åñêèé ãåòåðîàðèë, âêëþ÷àþùèé 1 èëè 2 ãåòåðîàòîìà, âûáðàííûõ èç
N, S; ãäå êàæäûé àëêèë, ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1, 2, 3
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Rh; èëè Rd è Re âìåñòå ñ àòîìàìè, ê êîòîðûì
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îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî, èìåþùåå 6 êîëüöåâûõ àòîìîâ,
ïðè÷åì óêàçàííîå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå êîëüöî íåîá çàòåëüíî ñîäåðæèò 1 äîïîëíèòåëüíûé
ãåòåðîàòîì, âûáðàííûé èç êèñëîðîäà;

êàæäûé Rh íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãàëîãåí, Ñ1-8àëêèë, Ñ1-4àëêîêñè, ôåíèë
èëè -CF3;

êàæäûé Rm ïðåäñòàâë åò ôåíèë;
m ðàâíî 0, 1 èëè 2;
w ðàâíî 0, 1, 2, 3 èëè 4;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè ñîëüâàò, èëè ñòåðåîèçîìåð.
2. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå R1 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R2 îáîçíà÷àåò âîäîðîä; R3

îáîçíà÷àåò ãèäðîêñè; R4 è R5 âìåñòå ïðåäñòàâë þò -NHC(=O)CH=CH-.
3. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ãäå êàæäûé èç R11 è R]2 íåçàâèñèìî âûáðàí èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-4àëêèë, öèêëîãåêñèë, ôåíèë,
ïèðàçîëèíèë, -ORd, -S(O)mRd è -S(O)2NRdRe; ãäå ïèðàçîëèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1
èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç Ñ1-3àëêèëà è îêñî;

R13 îáîçíà÷àåò âîäîðîä;
w ðàâíî 0;
Rd è Re íåçàâèñèìî âûáðàíû èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé âîäîðîä, Ñ1-3àëêèë, ôåíèë, -CF3,

ïèðèäèë, òèàçîëèë, ïèðèìèäèíèë, ãäå êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, -CF3 è Ñ1-3àëêèëà, êàæäûé
ïèðèìèäèíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 çàìåñòèòåë ìè, íåçàâèñèìî âûáðàííûìè èç
Ñ1-3àëêèëà è ÎÑ1-3àëêèëà, èëè

Rd è Re âìåñòå ñ àòîìîì àçîòà, ê êîòîðîìó îíè ïðèñîåäèíåíû, îáðàçóþò ìîðôîëèíî èëè
ïèïåðèäèíî.

4. Ñîåäèíåíèå ïî ï.3, ãäå R11 îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè ôåíèë,
è R12 îáîçíà÷àåò -ÎÑ1-3àëêèë; èëè R11 îáîçíà÷àåò ôåíèë, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä.

5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.1, ïðåäñòàâë þùåå ñîáîé ñîåäèíåíèå ôîðìóëû (II):

ãäå R4 îáîçíà÷àåò -ÑÍ2ÎÍ èëè -NHCHO è R5 ïðåäñòàâë åò âîäîðîä èëè R4 è R5,
âç òûå âìåñòå, ïðåäñòàâë þò ñîáîé -NHC(=O)CH=CH-;

R11 îáîçíà÷àåò ôåíèë èëè ãåòåðîàðèë, ãäå ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2
çàìåñòèòåë ìè, âûáðàííûìè èç ãàëîãåíà, -ORd, -CN, -NO2, -SO2Rd, -C(=O)Rd è Ñ1-3àëêèëà,
ãäå Ñ1-3àëêèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí ãèäðîêñè- èëè àìèíîãðóïïîé, ãäå Rd îáîçíà÷àåò
âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèë; ãåòåðîàðèë îáîçíà÷àåò ïèðèäèë, ïèððîëèë, èíäîëèë, ôóðàíèë èëè
òèîôåíèë è êàæäûé ãåòåðîàðèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 èëè 2 C1-3àëêèëüíûìè
çàìåñòèòåë ìè;

R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé âîäîðîä èëè -ÎÑ1-3àëêèë;
èëè åãî ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìà  ñîëü, èëè ñîëüâàò, èëè ñòåðåîèçîìåð.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1

çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãàëîãåíà, -ORd, -CN, -NO2, -SO2Rd, -C(=
O)Rd, -CH2OH, -CH2NH2, ãäå Rd îáîçíà÷àåò âîäîðîä èëè Ñ1-3àëêèë.

7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå R11 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, ïèðèäèë èëè òèîôåíèë, ãäå
êàæäûé ôåíèë íåîá çàòåëüíî çàìåùåí 1 çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç ãðóïïû,
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âêëþ÷àþùåé õëîð, -ÎÑÍ3, -CN è -CH2NH2, è R12 îáîçíà÷àåò âîäîðîä, -ÎÑÍ3 è -ÎÑ2Í5.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå R4 è R5, âç òûå âìåñòå, ïðåäñòàâë þò -NHC(=O)CH=CH-; R11

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôåíèë, íåîá çàòåëüíî çàìåùåííûé 1 çàìåñòèòåëåì, âûáðàííûì èç
ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé õëîð, -ÎÑÍ3, -CN è -CH2NH2, è R12 ïðåäñòàâë åò ñîáîé -ÎÑÍ3.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñìåñü ñòåðåîèçîìåðîâ, â
êîòîðîé êîëè÷åñòâî ñòåðåîèçîìåðà, èìåþùåãî (R)-îðèåíòàöèþ ïî õèðàëüíîìó öåíòðó, ê
êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíà ãèäðîêñèãðóïïà, áîëüøå ÷åì êîëè÷åñòâî ñòåðåîèçîìåðà, èìåþùåãî
(R)-îðèåíòàöèþ ïî õèðàëüíîìó öåíòðó, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíà ãèäðîêñèãðóïïà.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñòåðåîèçîìåð, èìåþùèé (R)-
îðèåíòàöèþ ïî õèðàëüíîìó öåíòðó, ê êîòîðîìó ïðèñîåäèíåíà ãèäðîêñèãðóïïà.

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé:
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-

4-ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñè-ìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñè-ìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñè-ìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ãèäðîêñèìåòèë-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(3-ôîðìàìèäî-4-

ãèäðîêñèôåíèë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)õèíîëèíîí-

5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèëôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-

5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ýòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(2-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(2-ìåòîêñèôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1H)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-

õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-

2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-

õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
N-{2-[4-(3-(4-àìèíîìåòèëôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-

ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;
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N-{2-[4-(3-(3-öèàíîôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)ôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-
õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(3-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(4-ïèðèäèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-
2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí;

N-{2-[4-(3-(òèîôåí-3-èë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí è

N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-
ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí.

12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ïðåäñòàâë þùåå N-{2-[4-(3-ôåíèë-4-ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]
ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2-(1Í)-õèíîëèíîí-5-èë)ýòèëàìèí.

13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.5, ïðåäñòàâë þùåå N-{2-[4-(3-(3-õëîðôåíèë)-4-
ìåòîêñèôåíèë)àìèíîôåíèë]ýòèë}-(R)-2-ãèäðîêñè-2-(8-ãèäðîêñè-2(1Í)-õèíîëèíîí-5-
èë)ýòèëàìèí.

14. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , îáëàäàþùà  ñâîéñòâàìè àãîíèçèðîâàíè  β2

àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå ñîåäèíåíèå ïî
ëþáîìó èç ïï.1-13 è ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

15. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.14, ãäå êîìïîçèöè  ïðèãîòîâëåíà äë  ââåäåíè 
ïóòåì èíãàë öèè.

16. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.14, ãäå êîìïîçèöè  äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå êîëè÷åñòâî ñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî àãåíòà.

17. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.1-13, îáëàäàþùåå ñâîéñòâàìè àãîíèçèðîâàíè  β2

àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ
18. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-13 â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  çàáîëåâàíè  èëè ñîñòî íè , ñâ çàííîãî ñ àêòèâíîñòüþ β2

àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ó ìëåêîïèòàþùèõ.
19. Ïðèìåíåíèå ïî ï.18, ãäå çàáîëåâàíèå èëè ñîñòî íèå  âë åòñ  ëåãî÷íîé áîëåçíüþ.
20. Ïðèìåíåíèå ïî ï.19, ãäå ëåãî÷íà  áîëåçíü  âë åòñ  àñòìîé èëè õðîíè÷åñêèì

çàêóïîðèâàþùèì ëåãî÷íûì çàáîëåâàíèåì.
21. Ïðèìåíåíèå ïî ï.18, ãäå çàáîëåâàíèå èëè ñîñòî íèå âûáðàíî èç ãðóïïû,

âêëþ÷àþùåé ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíè , ñåðäå÷íûå íàðóøåíè 
è âîñïàëåíèå.

22. Ñïîñîá ìîäóë öèè β2 àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, âêëþ÷àþùèé ñòèìóë öèþ β2

àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ìîäóëèðóþùèì êîëè÷åñòâîì ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.1-
13.

Ïðèîðèòåò ïî ïóíêòàì:
13.11.2001 ïî ï.12;
28.12.2001 ïî ïï.1-11, 13-22.
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